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Resumo

Introdugio: A mucosite oral é um dos efeitos colaterais mais frequentes do tratamento oncoldgico, sendo responsavel
pelo maior declinio na qualidade de vida dos pacientes e causando importante morbidade. Objetivo: Este estudo
tem como objetivo avaliar o efeito preventivo da clorexidina e o efeito terapéutico do laser de baixa poténcia em
pacientes sob terapia antineopldsica, nos centros de oncologia da cidade de Feira de Santana, Estado da Bahia.
Material e método: Foram avaliados 74 pacientes em tratamento quimio e/ou radioterapico, divididos em quatro
grupos: grupo experimental I (n = 37), pacientes submetidos a bochechos com digluconato de clorexidina; grupo
experimental IT (n = 07), pacientes com mucosite oral submetidos a bochechos com digluconato de clorexidina e
ao laser de baixa poténcia; grupo controle I (n = 37), pacientes submetidos ao protocolo dos centros de oncologia,
e grupo controle II (n = 15), pacientes com mucosite submetidos ao protocolo dos centros de oncologia. Cada
paciente foi avaliado ao final do tratamento, por meio de exame local, para detec¢do de mucosite. Resultado: Dos
74 pacientes, 22 desenvolveram mucosite, sendo 07 dos grupos controles (I e IT) e 15 dos grupos experimentais (I e II).
Dos pacientes que desenvolveram mucosite, 07 foram tratados com o laser. Conclusdo: A soluc¢io de clorexidina
nao preveniu a instalacdo da mucosite oral, apesar de ter diminuido a gravidade das lesdes. Com relagdo ao tempo
de permanéncia das lesdes, observou-se a importancia do uso do laser no manejo da mucosite (p = 0,0106).

Descritores: Mucosite oral; quimioterapia; radioterapia; clorexidina; laser.

Abstract

Background: The oral mucositis is one of the most frequent side effects of oncology treatment and is responsible
for the largest decline in quality of life of patients and causing significant morbidity. Objective: This study aimed to
evaluate the preventive effect of chlorhexidine and treatment of low-energy laser in patients under antineoplastic
therapy in three oncology centers in the city of Feira de Santana, Bahia. Material and method: 74 patients were
evaluated on chemotherapy or radiotherapy treatment, divided into four groups: experimental group I (n = 37),
patients undergoing mouthwash with chlorhexidine digluconate; experimental group II (n = 07), patients with oral
mucositis undergoing mouthwashes with chlorhexidine digluconate and low laser power, control group I (n = 37),
submitted to the protocol of the centers of oncology and control group II (n = 15) patients with mucositis protocol
submitted to the centers of oncology. Each patient was evaluated at the end of treatment by local examination for
the detection of oral mucositis. Result: From 74 patients, 22 developed mucositis, where 07 of the control groups
and 15 of experimental groups. From patients who developed mucositis, 07 were treated by laser. Conclusion: The
chlorhexidine did not prevent the installation of oral mucositis, although it decreased the severity of injuries.
Regarding the time of permanence of the injuries, the value found (p = 0.0106) demonstrated the importance of
laser using in the management of oral mucositis.

Descriptors: Stomatitis; drug therapy; radiotherapy; chlorhexidine; laser.
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INTRODUCAO

A mucosite oral é uma complica¢ido frequente, que acarreta
sérios problemasaos pacientessubmetidosa terapiaantineoplasica.
Inicialmente, apresenta-se como eritema, edema e ardéncia na
mucosa oral, podendo evoluir para ulceras, resultando em dor
intensa e consequente comprometimento nutricional; a mucosite
oral pode levar, dessa forma, a modificagdo ou a interrupgdo
do tratamento contra o cancer™?. Além do desconforto local, as
lesdes ulcerativas podem sofrer invasao microbiana, predispondo
o paciente a infecgoes locais e sistémicas, causando importante
morbidade e tendo impacto determinante na qualidade de vida
dos pacientes®”.

As apresentagdes clinicas da mucosite oral sdo semelhantes
quando relacionadas a quimio e radioterapia, embora a associagdo
entre as duas terapias produza efeito sinérgico, potencializando a
severidade das lesdes da mucosa oral®*.

A prevengdo e o tratamento da mucosite oral ainda nio estdo
bem estabelecidos, apesar de os numerosos estudos tentarem
compreender e encontrar medidas para reduzir a sua gravidade
e possiveis complicagbes. Entre os agentes mais estudados e
utilizados para a profilaxia e o tratamento da mucosite oral, estd o
digluconato de clorexidina a 0,12%. Esta substancia, amplamente
utilizada na Odontologia, assume posi¢do de destaque por
suas propriedades antimicrobianas, efetividade e importéncia
clinica®”. O laser de baixa poténcia também tem apresentado
bons resultados no manejo da mucosite oral, sendo efetivo no
controle sintomatico e na redugdo da incidéncia e da severidade
das lesdes, em funcdo dos processos de bioestimulagdo tecidual,
da aceleragdo do processo de cicatrizagao e do alivio da dor®.

Este estudo tem o objetivo de avaliar, do ponto de vista
clinico, a acdo preventiva do digluconato de clorexidina a 0,12%
e a terapéutica do laser de baixa poténcia na mucosite oral em
pacientes portadores de cancer submetidos a quimioterapia e/ou
radioterapia antineoplasica.

MATERIAL E METODO

A amostra deste estudo foi representada por 74 pacientes
com diagndstico de cancer em tratamento antineoplasico, em
trés centros de oncologia da cidade de Feira de Santana-BA, no
periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2009. A selegdo destes
individuos foi por amostragem de conveniéncia, respeitando os
critérios de inclusédo e exclusdo da pesquisa.

Os sujeitos do estudo que atenderam aos critérios de
inclusdo e aceitaram participar do mesmo foram informados
de seus objetivos, assinando um termo de consentimento livre e
esclarecido, atendendo a resolu¢ao 196/96 do Conselho Nacional
de Satde (CNS). O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Feira de
Santana, conforme protocolo n° 082/2006.

Estabeleceram-se como critérios de inclusdo os pacientes
portadores de cancer em tratamento antineoplasico do tipo quimio
e/ou radioterapia, maiores de 18 anos, atendidos em trés centros de
oncologia da cidade de Feira de Santana, sem distin¢do de género
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e etnia. Foram incluidos os pacientes portadores de qualquer tipo
de neoplasia maligna em tratamento de quimioterapia, utilizando
como protocolo de administragdio um ou mais dos seguintes
agentes quimioterdpicos: metotrexato, 5-fluouracil, doxorrubicina,
dactinomicina, bleomicina, adriblastina e cisplatina, e os pacientes
portadores de neoplasias de cabeca e pescogo submetidos a
radiagdo tumoricida em campos cervicofaciais.

Constituiram critérios de exclusdo a rejeicdo em participar do
estudo, a interrup¢do do tratamento de quimio ou radioterapia, a
suspensdo do uso da solugdo de clorexidina, a nao realizagido do
segundo exame clinico, a interrupgio das sessoes de laserterapia,
as internagdes e os Obitos.

Os sujeitos do estudo foram divididos em quatro grupos.
O primeiro grupo, denominado grupo experimental I (n = 37):
individuos com cancer, sob terapia antineoplasica submetidos
a agdo da solucdo de digluconato de clorexidina a 0,12%; o
segundo grupo, denominado grupo experimental II (n = 07):
individuos com cancer, sob terapia antineoplasica submetidos
a ac¢do da solu¢do de digluconato de clorexidina a 0,12%, que
desenvolveram mucosite oral e foram submetidos a a¢iao do laser
de baixa poténcia; o terceiro, grupo controle I (n = 37): individuos
com céncer, sob terapia antineoplasica submetidos apenas ao
protocolo preventivo do servigo de oncologia no qual estiveram
em tratamento, e o quarto, grupo controle II (n = 15): individuos
com céncer, que desenvolveram mucosite oral, submetidos ao
protocolo terapéutico do servi¢o de oncologia no qual estiveram
em tratamento.

Na semana de inicio do tratamento de quimio e/ou
radioterapia, os pacientes foram submetidos a exame da cavidade
oral e orientacdes de higiene oral com macromodelos e folders.
Os dados referentes a identificagio, ao diagnostico, as informagoes
sobre a doenga, ao tratamento, aos exames laboratoriais e ao
exame da cavidade oral foram devidamente arquivados em fichas
de acompanhamento individual. Avalia¢des periodicas incluiram
o exame clinico oral para verificagdo das alteragdes de mucosa
e reorientagdes de higiene oral e dieta. Para os pacientes em
quimioterapia, o segundo exame da cavidade oral foi realizado
apos 15 dias do inicio de cada ciclo de quimioterapia. Os pacientes
em radioterapia foram avaliados a cada 48 horas e 07 dias apds o
final do tratamento. A gravidade da mucosite foi avaliada por uma
escala baseada em aspectos clinicos, estabelecida pela Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), de acordo com o Quadro 1.

1. Uso da Clorexidina

No dia anterior ao primeiro ciclo de quimioterapia ou
a primeira sessio de radioterapia, os pacientes do grupo
experimental 01 iniciaram os bochechos com a solugdo de
digluconato de clorexidina a 0,12%, meio aquoso, cedida pelo
pesquisador, como colutdrio na quantidade de 10 mL durante
1 minuto, realizados duas vezes ao dia, cessando apds 10 dias.
O efeito preventivo da clorexidina foi avaliado pela presenca ou
ndo de mucosite oral e segundo o grau de severidade da lesao
encontrada clinicamente. Ao final do tratamento antineoplasico,
o exame da cavidade bucal foi repetido.
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2. Uso do Laser de Baixa Poténcia

Os pacientes que participaram do grupo experimental
I desenvolveram mucosite oral e foram incluidos no grupo
experimental II, iniciando a terapia utilizando o laser de baixa
poténcia de Arseneto de Galio e Aluminio (Photon Lase
modelo III DMC), com um comprimento de onda de 660 nm,
poténciade 30 mW e2J/cm? acada48horas, até o desaparecimento
dos sinais e sintomas. O tempo de tratamento para cada ponto
de aplicagdo foi de 1 minuto e 9 segundos, com uma média da
densidade de energia liberada para cada ponto de aplicagao de
2J/ecm? O efeito terapéutico do laser de baixa poténcia foi avaliado
pelo tempo de permanéncia das lesées de mucosite oral, segundo
o grau de severidade que apresentaram de acordo com a OMS,
assim como pelo tempo de permanéncia de dor.

3. Andlise dos Dados

Os dados foram digitados em planilha Excel (Word 2003)
e a andlise estatistica realizada por meio do programa R
Development Core Team (2008). Foi utilizado teste de associagdo
do qui-quadrado para verificagdo da frequéncia de mucosite
nos grupos de estudo e nas modalidades terapéuticas utilizadas
pelos pacientes. Na anélise da severidade das lesdes de mucosite,
foi utilizado o teste de Man-Whitney. O tempo de permanéncia
das lesoes foi avaliado por meio das curvas de sobrevivéncia,
usando-se o teste Log-Rank para andlise da diferenca de curvas
estatisticamente significativas.

RESULTADO

Durante a realizacio da pesquisa, 134 pacientes foram
examinados e receberam orientagio de higiene oral. Foram
excluidos 60 individuos que ndo atenderam aos critérios de
inclusdo do estudo. A amostra avaliada foi de 74 pacientes, sendo
representada por 31 (41,9%) homens e 43 (58,1%) mulheres, com
idade média de 54,6 anos e faixa etdria de 18 a 92 anos.

Na Tabela 1, observa-se a distribuicio dos pacientes em
tratamento antineopldsico de acordo com a modalidade
terapéutica e o grupo de estudo. Na Tabela 2, verificou-se que,
entre os 74 pacientes tratados nos trés centros de oncologia,
22 (29,73%) apresentaram manifestacdo de mucosite oral, sendo
07 (31,82%) pacientes dos grupos controles e 15 (68,18%) dos
grupos experimentas. Na Tabela 3, encontram-se os valores das
razoes de prevaléncia da mucosite de acordo com a modalidade
terapéutica. Os resultados representados mostram que a
prevaléncia de mucosite oral foi 2,45 vezes maior entre os que
fizeram terapia combinada (quimio e radioterapia) em relacao
aos que fizeram radioterapia isolada, 3,09 vezes maior quando
comparada aos que fizeram quimioterapia isolada; também se
observou que a prevaléncia da mucosite oral foi 26% maior nos
que fizeram radioterapia isolada quando comparados aos que
fizeram quimioterapia isolada. O teste qui-quadrado de Pearson
mostrou que hd uma associagdo estatisticamente significativa
(p = 0,0093) entre a modalidade terapéutica empregada e o
surgimento da mucosite oral, conforme descrito acima.
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Numa andlise consistente da gravidade das lesdes,
considerando-se clinicamente o grau zero como auséncia de
mucosite e excluindo-o do calculo da mediana, obteve-se, como
valor geral da severidade, o grau II de mucosite. Nos grupos
controles (I e II) a mediana encontrada foi grau III; ja nos
grupos experimentais (I e II), a mediana foi representada pelo
grau II. Comparando-se a severidade entre esses grupos, o valor
encontrado pelo teste de Man-Whitney (p = 0,208) demonstrou

que ndo existe diferenca estatisticamente significativa entre eles.

Tanto a mucosite induzida por quimioterapia quanto a
induzida por radioterapia, sem distingdo de grupos de estudo,
apareceram, em média, na segunda semana de tratamento. A
duragdo das lesdes variou de acordo com o regime terapéutico
adotado. Houve um declinio didrio dos graus de mucosite entre os
grupos de estudo com completa cicatrizagdo das lesdes no tempo

Quadro 1. Classificagdo da mucosite de acordo com a OMS

Grau Descricao
0 Nenhum sintoma
I Presenca de ulceragdo ou eritema
I Presenca de eritema e tlcera, com o paciente conseguindo
alimentar-se com sélidos
III Presenca de ulceras que requerem dieta liquida unicamente
I\Y Presenca de ulceras que ndo permitem alimentago por via oral

Tabela 1. Distribuigdo do nimero de individuos submetidos a terapia
antineopldsica. Feira de Santana-BA, 2009

Terapia Grupo controle  Grupo experimental  Total
(IelD) (TeIn
QT 20 14 34
RT" 10 08 18
QT + RT™ 07 15 22

'QT: Quimioterapia; "RT: Radioterapia; QT + RT: Quimioterapia e Radioterapia
combinadas.

Tabela 2. Numero de pacientes que desenvolveram mucosite em
relagdo ao grupo de estudo e & modalidade terapéutica. Feira de
Santana-BA, 2009

Grupo QT RT QT +RT  Total
Controle (I e IT) 02 02 03 07
Experimental (I e II) 04 02 09 15

Tabela 3. Razdes de prevaléncia com relagdo as modalidades
terapéuticas. Feira de Santana-BA, 2009

Terapias Raziao de Prevaléncia
RT + QT"/RT" 2,45
RT + QT"/QT" 3,09

RTY/QT! 1,26

'QT: Quimioterapia; "RT: Radioterapia; "RT + QT: Quimioterapia e Radioterapia
combinadas.
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minimo de 03 dias e maximo de 22 dias. O tempo de permanéncia
e sobrevivéncia das lesoes, referente aos grupos experimental II
e controle II, foi representado pelas curvas de sobrevivéncia, de
acordo com a Figura 1. A andlise realizada por meio do teste de
Log-Rank (p = 0,0106) evidenciou diferenga estatisticamente
significativa entre as curvas de sobrevivéncia observadas.

Dos pacientes que desenvolveram mucosite oral, apenas
07 participaram do grupo experimental II, usando o laser de
baixa poténcia como forma de tratamento. Esses pacientes
descreveram melhoria significativa da sintomatologia dolorosa
nas primeiras 48 horas. Todos os pacientes em radioterapia, tanto
do grupo controle como do grupo experimental, relataram perda
de paladar em algum momento do tratamento.

DISCUSSAO

O prognostico das doengas malignas vem evoluindo
favoravelmente nas ultimas décadas, havendo progressos
significativos nos indices de resposta aos tratamentos e na
sobrevida dos pacientes, que vem se tornando de longo prazo.
Os avangos no tratamento das neoplasias malignas decorrem de
novas drogas e do aperfeigoamento dos procedimentos cirtrgicos
e radioterdpicos'. Todavia, o uso efetivo de tais tratamentos é
limitado por seus efeitos adversos; entre os mais comuns, estao:
vOmitos, nduseas, diarreia, mielossupressdo, sangramento, dor,
xerostomia e mucosite®’. Entre as complicagdes decorrentes da
terapia antineopldsica, a mucosite oral destaca-se como um efeito
de alta frequéncia e o maior fator dose-limitante’®.

Intimeras drogas usualmente utilizadas nos protocolos de
tratamento antineoplasico tém sido associadas com uma maior
ocorréncia da mucosite; entre estas, se destacam: metotrexato,
5-fluouracil, doxorrubicina, dactinomicina, bleomicina, adriblastina
e cisplatina>**'*'2, A ocorréncia da mucosite estd diretamente
relacionada com a dose e o intervalo de tempo de administracao
das drogas, sendo tais aspectos provavelmente mais importantes do
que sua dose total*'’. Portanto, se uma droga pode causar mucosite
quando administrada em dose tnica, pode nao causar nenhuma
alteragdo se administrada em doses menores e num periodo de
tempo prolongado. Sendo assim, pode-se inferir que, neste estudo,
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a toxicidade destas substincias pode ter sido modificada pelos
protocolos de tratamento aos quais os pacientes foram submetidos.
Os ciclos longos com intervalos de administragao das drogas em
média de 21 dias explicam provavelmente a baixa prevaléncia de
mucosite nos pacientes submetidos exclusivamente & quimioterapia.

Apesar de o tratamento da mucosite ser essencialmente
paliativo, o presente estudo se propds a avaliar a acdo preventiva
da solugdo de clorexidina. Os resultados demonstraram maior
frequéncia de mucosite no grupo experimental (68,18%), o
que indica que esta solu¢do ndo possui agdo direta sobre a
génese da mucosite. A maior efetividade do digluconato de
clorexidina a 0,12% esta provavelmente relacionada a sua acio
bactericida®, atuando de forma ativa no controle da microbiota
oral e diminuindo a severidade das lesdes, o que nao diminui sua

importancia ou a exclui do manejo da mucosite.

A diferenca encontrada na severidade da mucosite entre os
grupos controles (I e IT) e experimentais (I e IT) do estudo, embora
nio seja estatisticamente significativa, representa evolucio
consideravel do ponto de vista clinico. Os graus II e III de
mucosite apresentam-se como eritema e edema na cavidade oral,
mas diferem um do outro pela forma de alimentagio, sendo que o
IIT esta limitado a dieta exclusivamente liquida e o II permite dieta
solida. Desta forma, aqueles que apresentarem graus menores de
severidade estao menos expostos aos riscos de comprometimento
nutricional, permitindo fécil controle da mucosite e progressao da
terapia sem maiores consequéncias para os pacientes portadores.
Entende-se que o digluconato de clorexidina a 0,12%, apesar de
ndo ter sido efetivo na prevengdo da mucosite oral, permitiu, por
meio de sua agdo antimicrobiana, a redugdo da severidade das
lesdes, proporcionando maior conforto aos pacientes e evitando
interrupg¢des da terapia antineopldsica.

A razdo de prevaléncia da mucosite em relagdo as terapias
antineoplasicas representa provavelmente uma das mais
importantes varidveis a serem consideradas em relagio as lesdes de
mucosite. Estes resultados reforcam outros estudos da literatura’
que descrevem a maior prevaléncia de mucosite em pacientes
submetidos a terapia combinada (quimioterapia e radioterapia),
em relagdo as terapias isoladas. Neste estudo, comprovou-se que

individuos que realizam terapia combinada tém uma prevaléncia
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Figura 1. Curvas de sobrevivéncia em relagdo aos tempos de permanéncia das lesdes. Feira de Santana-BA, 2009.
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de mucosite 2,45 e 3,09 vezes maior do que aqueles que realizam
radioterapia e quimioterapia isoladas, respectivamente. O
teste qui-quadrado de Pearson evidenciou uma associacao
estatisticamente significativa (p = 0,0093) entre modalidade
terapéutica e surgimento de mucosite. Esses dados apontam para
a necessidade de se ter atengao redobrada com os pacientes que
fazem terapia combinada, pois estio muito mais propensos a
mucosite e, por isso, podem sofrer as decorréncias desse quadro.

Neste estudo, todos os pacientes em radioterapia exclusiva
(n = 18) ou associada a quimioterapia (n = 22), em algum
momento do tratamento queixaram-se de alteracdes no paladar.
Embora alguns estudos®*! relatem a disgeusia como efeito
adverso do tratamento prolongado com a solugao de digluconato
de clorexidina a 0,12%, esse efeito ndo foi relacionado ao uso
da solu¢do e sim as modalidades terapéuticas as quais eram
submetidos os pacientes, ja que nenhum outro paciente tratado
exclusivamente por quimioterapia (n = 34) relatou qualquer tipo
de manifestagdo de disgeusia.

As manifestagdes de mucosite desaparecem lentamente de
duas a quatro semanas apds o término do tratamento. A dor e o
desconforto sdo significativos e podem ficar mais acentuados ao
longo do tratamento, podendo levar a perda de peso, anorexia,
caquexia e desidratac¢do, e conduzindo a necessidade de nutrigéo
parenteral, aumentando a duragdo da hospitaliza¢io e os recursos
financeiros utilizados>**.

Diferentes terapéuticas tém sido utilizadas visando a
melhora da sintomatologia dolorosa e a prevencdo de infecgdes
secundarias, destacando-se recentemente o uso do laser de baixa
poténcia®”'"°. Por ser uma terapia ndo invasiva, é considerada
bem tolerada pelos pacientes, promovendo alivio da dor desde a
primeira aplicagdo e acelerando o processo de cicatrizagao”'*".
Esses fatos vém sendo associados a liberacdo de B-endofirna nas
terminagdes nervosas proximas das lesoes e a bioestimula¢do dos
tecidos, respectivamente!®!>',

Neste estudo, de modo geral, notou-se que todos os pacientes
que utilizaram o laser como terapia relataram, nas primeiras
48 horas, melhoras significativas com relagdo a sintomatologia
dolorosa. Além disso, a andlise estatistica dos resultados confirmou

REFERENCIAS

Rev Odontol UNESP. 2012; 41(4): 236-241

aeficiéncia do laser em relagdo ao processo de cicatrizagdo, uma vez
que, ao se correlacionarem as curvas de sobrevivéncia das lesdes
de mucosite nos dois grupos, experimental II e controle II, o valor
encontrado foi estatisticamente significativo (p = 0,016), obtido por
meio do teste de Man-Whitney. Estes resultados demonstraram-se
satisfatorios, do ponto de vista clinico, em rela¢ao ao uso do laser
no tratamento da mucosite oral, evidenciando sua eficicia como
meétodo terapéutico, uma vez que reduz o tempo de permanéncia
das lesdes e a sintomatologia dolorosa; dessa forma, o uso do
laser proporciona maior conforto aos individuos afetados, nao
permitindo a interrup¢do da terapia antineopldsica, o que aumenta
substancialmente a efetividade da mesma.

Alguns pontos precisam ser avaliados quando se analisarem
os resultados deste estudo: selegdo da amostra e quantidade
de individuos participantes, e controle do uso da clorexidina
(por ndo ser um estudo realizado com pacientes internados,
fica dificil averiguar o uso desta substancia). Assim, necessita-se
de mais estudos com desenho metodologico semelhante
ou randomizado para especificar as condutas preventiva e
terapéutica mais eficientes para a mucosite oral, uma vez que esta
interfere na qualidade de vida dos pacientes submetidos a terapia
antineopldasica.

CONCLUSAO

Os achados do presente estudo demonstraram que, embora
a clorexidina ndo tenha prevenido a instalagio da mucosite oral,
ela diminuiu a gravidade das lesdes, favorecendo o quadro clinico
e o estado nutricional dos pacientes. Além disso, salienta-se
a necessidade do controle da microbiota oral, com auxilio de

higiene oral eficiente.

O laser de baixa poténcia mostrou-se eficiente no manejo da
mucosite oral, diminuindo o tempo de permanéncia das lesdes,
por meio da aceleragdo do processo de cicatrizacao, e reduzindo
a sintomatologia dolorosa.

Este trabalho foi subvencionado pela Fundagio de Amparo a
Pesquisa do Estado da Bahia - FAPESB, com termo APR 0214/2008.
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