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RESUMO

Introducdo: o tratamento oncoldgico em criancas inclui frequentemente quimioterapia e/ou
radioterapia que podem determinar alteracbes a cavidade bucal que consequentemente
predispbem a intercorréncias estomatologicas. Objetivo: verificar as condicdes de salde
bucal em criangas e adolescentes portadores de neoplasias, no momento do diagndstico, e sua
relacdo com as complicacdes estomatologicas ap6s intervencdo odontoldgica. Metodologia:
foram incluidas criancas e adolescentes portadores de neoplasias atendidas no Servigo de
Oncologia Pediatrica do HCPA, durante o periodo de maio de 2011 a dezembro de 2012.
Atraveés de critérios especificos, os pacientes foram alocados em dois grupos, de acordo com
as condicOes de saude bucal, em Favoravel e Desfavoravel no momento do diagndstico. A
andlise das condicbes de saude bucal foi relacionada com os desfechos mucosite, infeccGes
odontogénicas, gengivite, cistos de erupcdo e pericoronarite durante os primeiros seis meses
de tratamento oncoldgico. Foram feitas associacfes com o potencial toxico da QT, Género,
Faixa Etaria, RT de cabeca e pescog¢o, tempo até a primeira intercorréncia e obito. Analise
estatistica utilizou o teste Qui—quadrado para comparacdo de variaveis categoricas entre 0s
dois grupos, Mann-Whitney para comparacao da graduacdo de mucosite entre os dois grupos,
Kaplan Meier para anélise do tempo até o surgimento dos desfechos e Regressao de Cox para
calculo da probabilidade estimada de ocorréncia dos desfechos. Resultados: foram incluidos
65 pacientes, sendo 36 meninos, 32 com Salde Bucal Favoravel e 33 com Saude Bucal
Desfavoravel. No total foram realizadas 839 avaliagdes. O grupo Favoravel apresentou menos
infeccbes odontogénicas (P 0,003) que o grupo Desfavoravel. Houve um aumento
significativo de MO nos pacientes tratados com drogas com alto risco para mucosite (P
0,001). Os dados sugerem que o grupo Desfavoravel apresenta mais infec¢des tanto durante o
tratamento utilizando drogas de Alto Risco (26,1%) como Baixo Risco (40%) para a MO. A
incidéncia de MO foi maior entre os pacientes da faixa etéria de denticdo permanente (13 a 18
anos) 82,4%, assim como entre os pacientes do género masculino (80,6%). A ocorréncia de
Infeccdo Odontogénica foi mais presente entre pacientes na faixa etaria de denticdo
permanente (41,2%) e entre pacientes do género feminino (41,4%). O indice CPOD dos
pacientes do grupo Desfavoravel foi 3,57, considerado alto para risco de cérie na populacdo
estudada. Os indices de placa visivel e sangramento gengival reforcaram as diferencas entre
os dois grupos. Conclus@es: os pacientes oncolégicos pediatricos sdo expostos a toxicidade
das drogas quimioterapicas e consequentemente estdo suscetiveis aos riscos decorrentes de
processos infecciosos. As infeccbes com origem na cavidade bucal sdo frequentes nesta
populacdo e sua prevencdo esta diretamente ligada aos protocolos de higiene bucal e
tratamento odontoldgico. Os estudos com intervengdo odontologica em pacientes pediatricos
em tratamento oncoldgico sdo muito limitados e a nossa pesquisa tem importante papel para
identificacdo do perfil destes pacientes e suas necessidades. Os resultados obtidos seréo
fundamentais para a elaboracdo de protocolos e estratégias de atendimento direcionadas a esta
populacéo.

Palavras Chave: saude bucal, oncologia pediatrica, mucosite oral, infec¢cdes odontogénicas.



ABSTRACT

Introduction: cancer treatment in children often includes chemotherapy and / or radiotherapy
that can determine changes in the oral cavity which consequently predispose to complications
Stomatological. Objective: To verify the conditions of oral health in children and adolescents
with cancer, at the time of diagnosis, and their relation to complications Stomatological after
dental intervention. Methodology: included children and adolescents with cancer treated at
the Pediatric Oncology Unit of the HCPA, during the period from May 2011 to December
2012. Through specific criteria, patients were divided into two groups, according to the oral
health conditions in Favorable and Unfavorable at diagnosis. The analysis of the oral health
status was related outcomes mucositis, dental infections, gingivitis, pericoronitis and eruption
cysts during the first six months of cancer treatment. Associations were made with the toxic
potential of QT, Gender, Age Group, RT head and neck, time to first complication and death.
Statistical analysis included the chi-square test to compare categorical variables between the
two groups, Mann - Whitney test to compare the degree of mucositis between the two groups,
Kaplan Meier analysis of time to the emergence of outcomes and Cox regression to calculate
the estimated probability of occurrence of outcomes. Results: 65 patients were included, 36
boys , 32 with Oral Health Favorable and Unfavorable 33 with Oral Health . In total we
performed 839 evaluations. The Favorable group had fewer dental infections (P 0.003 ) than
the group Unfavorable . A significant increase OM in patients treated with drugs with high
risk for mucositis (P 0.001). Data suggest that the most unfavorable group has infections
during the treatment using both drugs High Risk (26.1%) and low risk (40 %) for the MO.
The incidence of OM was higher among patients in the age group of permanent dentition (13-
18 years) 82.4%, and among male patients (80.6%). The occurrence of odontogenic infection
was higher among patients aged permanent dentition (41.2%) and among female patients
(41.4%). The DMFT Unfavorable group of patients was 3.57, considered high risk for caries
in the population studied. The visible plaque index and gingival bleeding reinforced the
differences between the two groups. Conclusions: The pediatric oncology patients are
exposed to the toxicity of chemotherapy drugs and thus are susceptible to risks from
infectious processes. Infections originating in the oral cavity are common in this population
and its prevention is directly linked to the protocols of oral hygiene dental treatment. Studies
of dental intervention in pediatric cancer treatment are very limited and our research has an
important role to identify the profile of these patients and their needs. The results will be
fundamental to the development of protocols and service strategies directed toward this
population.

Keywords: oral health, pediatric oncology, mucositis, dental infections.
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INTRODUCAO

Neoplasias que incidem em criancas e adolescentes correspondem de 1% a 3% de
todos os tumores malignos que incidem na populacdo. A partir dos cinco anos, corresponde a
primeira causa de morte por doenga em criangas. Em 2012, estimou-se a ocorréncia de 11.530
novos casos de cancer em criangas e adolescentes no Brasil. Os tumores pediatricos
apresentam caracteristicas especificas e comportamento clinico diferente dos tumores que
incidem em adultos. Apresentam curtos periodos de laténcia, maior agressividade,
crescimento rapido, porém respondem melhor ao tratamento e, em geral, apresentam melhor
prognostico (INCA, 2011).

A evolucdo dos protocolos quimioterapico e radioterdpico no tratamento das
neoplasias pediatricas tem determinado um aumento progressivo nos indices de cura. As
estatisticas mostram que enquanto nos anos 60 a sobrevida, que era de apenas 4%, alcangou
niveis acima de 70% em 2012 se diagnosticadas precocemente e tratadas em centros
especializados (INCA, 2011). Simultaneamente ao aumento desta populacao de sobreviventes
de cancer infanto-juvenil, existe uma atencdo cada vez maior para a qualidade de vida destes
individuos que inicia no momento do diagnostico.

Apesar dos avangos significativos no tratamento oncoldgico, a infeccdo oportunista
continua sendo a segunda causa de morte em pacientes pediatricos. Multiplos fatores de risco
contribuem para a morbidade relacionada a infeccdo, sendo o principal deles os efeitos
imunossupressores da prépria quimioterapia citotoxica, a hospitalizacdo prolongada, o uso de
antibioticos, a perda da integridade da barreira associada a mucosite e a necessidade acesso
central. Embora os virus estejam envolvidos mais frequentemente nos processos infecciosos,
as bactérias séo responsaveis pela maioria das complica¢cbes com risco de morte. Os bacilos
gram-negativos sdao uma preocupacdo para todos os pacientes submetidos ao tratamento

oncologico, ao passo que um subconjunto de organismos gram-positivos, particularmente
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estreptococos viridans, também se tornam patogénicos em criancas que receberam terapia
imunossupressora. As infeccdes flngicas invasivas representam também um sério risco para a
morbidade e a mortalidade nesta populacdo. A disponibilidade de novos agentes
antimicrobianos tornou o tratamento de complicacBes infecciosas mais eficazes, mas a sua
utilizacdo também contribuiu para uma maior prevaléncia de bactérias altamente resistentes.
A tendéncia € que, no futuro, os protocolos de tratamento na area da oncologia pediatrica
considerardo a utilizacdo de terapias alvo que estardo associadas a uma menor toxicidade.
Outro refinamento do atendimento € a identificacdo do grupo de pacientes com alto risco de
complicacdes infecciosas, que possa se beneficiar da profilaxia antimicrobiana mais agressiva
e especifica (BAILEY et al, 2009).

Dados da literatura mostram que cerca de 40% dos pacientes oncoldgicos apresentam
complicacdes bucais agudas decorrentes da toxicidade direta ou indireta do tratamento, como
mucosite, xerostomia, infec¢cdes fungicas, virais ou bacterianas (MARTINS et al, 2002). Os
efeitos adversos envolvendo a cavidade bucal, bem como a sua gravidade, estdo relacionados
a quimioterapia (QT), a radioterapia (RT), ao tipo e localizacdo do tumor e as condicdes de
salde bucal. Os pacientes com condicdes desfavoraveis de saude bucal, ou seja, com historia
de infeccBes dentéarias, gengivais e falta de higiene bucal, apresentam um risco maior de
desenvolver complicacBes que podem ter repercussdes sistémicas durante os periodos de
imunossupressao induzidos pela QT. A RT aplicada na regido de cabeca e pescoco tende a
potencializar estes efeitos colaterais. Pelo menos 75% dos pacientes que recebem regimes de
condicionamento mieloablativo (QT com ou sem irradiacdo total do corpo), utilizado em
preparacdo para o transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) desenvolvem
mucosite oral (MO). No entanto, mesmo em pacientes com idade, diagnosticos, regimes de
tratamento e estado de salde bucal semelhantes a incidéncia de mucosite oral pode variar

consideravelmente. Isso ocorre provavelmente devido as diferencas genéticas que influem na
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farmacodindmica das drogas e outros fatores que ainda ndo estdo totalmente caracterizados ou
compreendidos (TREISTER et al, 2013).

Entre as sequelas tardias do tratamento oncoldgico, observa-se que as alteracdes
dentarias e de desenvolvimento facial representam grande impacto, pois as criangas vivem
mais tempo, 0 que implica na necessidade de cuidados preventivos (MACIEL et al, 2009).
Quanto mais jovem for o paciente, maior a possibilidade da QT e da RT afetarem a saude
bucal e o desenvolvimento dentério e facial. Os efeitos colaterais orofaciais em criancas
menores de 12 anos sdo duas vezes maiores que em pacientes adultos. Esta diferenca parece
estar associada ao indice mitotico elevado das células da mucosa bucal e ao desenvolvimento
dentario nesta faixa etaria (SONIS et al, 1996).

O tratamento de pacientes com cancer de cabeca e pescoco é complexo e envolve uma
equipe interdisciplinar, tanto no tratamento primario como nos cuidados em longo prazo, pois
as consequéncias do tratamento repercutem no desenvolvimento e na qualidade de vida dos
pacientes (MOORE et al, 2012).

A promocdo de salde, a protecdo especifica através de protocolos de higiene bucal, o
diagnostico e tratamento precoces, a limitacdo dos danos e a reabilitacdo sdo principios
basicos da saude bucal e também sdo aplicaveis a esta populacdo de pacientes (ARAUJO et
al, 2007). Como exemplo, alguns episddios sépticos em pacientes neutropénicos poés-
quimioterapia que estdo relacionados com a microbiota da cavidade bucal podem ter sua
intensidade e frequéncia reduzidas através da intervencdo estomatoldgica precoce
(ALBUQUERQUE et al, 2007). Portanto, entre os avancos observados nos diversos centros
oncoldgicos pediatricos destaca-se a implantacdo de rotinas em cuidados preventivos e
tratamento odontoldgico, ainda durante o tratamento oncoldgico, objetivando reduzir as

complicagdes estomatoldgicas.



18

1. REVISAO DE LITERATURA

O primeiro relato da ocorréncia de lesBes bucais devido ao tratamento oncologico foi
realizado por Del Regato (1939) relacionando a xerostomia e posteriormente descreveu o
surgimento de caries apos a RT na regido cérvico-facial. Estas caries relacionadas a radiacdo
apresentam uma evolucdo muito rapida e podem levar a destruicdo dentaria.

O tratamento oncologico geralmente inclui a utilizacdo de QT e RT que podem
determinar toxicidades em diversos 6rgdos, incluindo a cavidade bucal, especialmente no
paciente pediatrico. Estas alteracdes podem ser locais e imediatas, como ocorre em casos de
tumores na regido de cabeca e pescoco tratados com RT, ou podem ser difusas nos casos de
pacientes que recebem QT e RT. A toxicidade direta e indireta dos agentes antineoplasicos
pode ter impacto profundo nas condi¢bes da cavidade bucal determinando dor, mucosite,
dificuldades para mastigacdo, degluticdo, xerostomia e disgeusia. Como consequéncia é
possivel ocorrer comprometimento do estado nutricional prejudicando a recuperacdo do
paciente e, eventualmente, comprometer a aplicacdo do tratamento devido ao atraso nos ciclos
subsequentes de QT ou nas sessdes de RT (ROSA, 1997). Considerando que algumas drogas
quimioterapicas determinam maior toxicidade para a mucosa bucal, é possivel aplicar
medidas preventivas nestes pacientes. Medicagbes como Metotrexato, Ciclofosfamida e
Doxorrubicina utilizados com muita frequéncia em protocolos pediatricos sdo as que
determinam maior risco para a MO em criangas (HESPANHOL, 2007).

Recomenda-se que, previamente ao inicio do tratamento oncolégico, o paciente deve
ser rigorosamente examinado para a identificacdo das possiveis doencgas bucais, com maior
atencdo para aquelas latentes e que podem se exacerbar nos periodos de imunossupresséo.
Toth et al (1995) também reforcaram a ideia de que a integridade da boca deve ser garantida
pelos cuidados iniciais antes que a terapia oncologica comprometa os tecidos desta regido

anatomica e o desconforto decorrente dificulte a fala, a mastigacdo e a deglutig&o.
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Durante o tratamento antineoplasico, as complicacdes bucais devem ser prevenidas e
tratadas, principalmente as infeccdes. Medidas preventivas, tais como o0 uso tépico de solucédo
aquosa de digluconato de clorexidina a 0,12%, a remocdo de placa bacteriana e a
intensificacdo dos cuidados de higiene bucal devem ser incentivados. A prescricdo de fldor
topico, sob a forma de gel, liquido para bochechos e verniz para uso profissional, é
fundamental para a prevencdo de problemas dentarios (SANTOS et al, 2009; SANTOS,

2005).

1.1. MUCOSITE ORAL

A cavidade bucal é revestida pela membrana mucosa que é o forramento Umido que
cobre tanto o trato gastrointestinal, como as vias aéreas e as outras cavidades do organismo
gue se comunica com 0 ambiente externo. A mucosa bucal é composta por epitélio
pavimentoso estratificado, queratinizado ou ndo, cobrindo o tecido conjuntivo. Suas funcgdes
sdo de protecdo, sensibilidade, secrecdo e regulacdo térmica.

E classificada em trés tipos: mastigatoria que cobre as areas expostas as forgas,
compressivas e ao atrito da mastigacdo, mucosa de revestimento e mucosa especializada da
superficie dorsal da lingua (ZANIN 2006; JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2008).

A MO pode ser definida como uma alteragdo da mucosa de revestimento da cavidade
bucal que pode ocorrer durante o tratamento oncoldgico, ou seja, ap6s a utilizagdo de agentes
quimioterapicos e da radioterapia na regido de cabeca e pescoco. Segundo Neville et al
(2009), o dano mucoso secundario ao tratamento antineoplasico € complexo e parece surgir

de uma série de eventos celulares e moleculares que ocorrem n&o s6 em epitélio, mas também
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no estroma subjacente. A manifestacdo clinica varia desde eritema localizado até Ulceras
extensas, podendo ser agravada se as condicdes de saude bucal forem inadequadas.

Diferencas genéticas na taxa de apoptose tecidual, lesdes microvasculares a partir do
apoptose do endotélio e niveis séricos elevados de fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e
interleucina-6 (IL-6) parecem estar envolvidas. Além dos efeitos diretos dos agentes
antineoplasicos, fatores de risco adicionais incluem a idade precoce, higiene bucal deficiente,
focos de infec¢do bucal, ma nutricdo, funcéo salivar deficiente, uso de tabaco e/ou alcool.

Portanto, a MO em pacientes oncologicos usualmente apresenta uma etiologia
multifatorial resultante da toxicidade direta dos agentes quimioterapicos e/ou da radiacéo
ionizante ou da toxicidade indireta pela neutropenia (ALBUQUERQUE et al, 2007).

(Figura 1)
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Figura 1: paciente SSM, 15anos e 3 meses, diagndstico de Osteossarcoma em tibia, sem metéstases. O tratamento proposto foi cirurgia e
quimioterapia com alto risco de toxicidade bucal. As condigBes de salde bucal eram favoraveis e a paciente colaborativa. Desenvolveu

Mucosite Grau 4 em sucessivos ciclos de QT necessitando alteragdo do protocolo de tratamento.
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Estudos recentes relacionam alteracdes genéticas com a predisposicdo a MO. Bektas-
Kayhan et al (2012) analisaram o polimorfismo do gene MDR1 em criangas com LLA e 0s
resultados sugerem que esta mutacao possa estar associada a maior incidéncia de MO, porém
mais estudos devem ser realizados para confirmacdo destes resultados.

A MO quimioinduzida € autolimitada quando ndo contaminada secundariamente.
Geralmente surge entre 7 a 10 dias, apos o inicio do tratamento e sua gravidade depende da
toxicidade da(s) droga(s), da intensidade das doses e da duracdo do tempo de tratamento. Em
geral, resolve entre 10 e 14 dias ap6s cessar o efeito citotoxico. Os processos infecciosos
oportunistas podem se disseminar, interferindo no tratamento e na sobrevida do paciente
(EPSTEIN, SCHUBERT, 2003; NATIONAL CANCER INSTITUTE AT THE NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH, 2013). Afetam comumente, as superficies ndo queratinizadas da
mucosa jugal, superficie ventrolateral da lingua, palato mole e assoalho bucal. Ja a mucosa
queratinizada da gengiva, do dorso da lingua e do palato duro é mais raramente afetada,
provavelmente devido a sua menor taxa de renovacéo celular (KOSTLER et al, 2001).

A radiacdo ionizante na regido de cabeca e pescoco causa alteracdes nas glandulas
salivares que resultam em modificacBes qualitativas (pH acido e aumento da viscosidade) e
quantitativas da saliva (hipossalivacdo), desaparecendo a fungdo protetora caracteristica da
saliva sobre os tecidos bucais (mucosa e dentes) (VOLPATO et al, 2007). A dificuldade para
mastigar e deglutir, associada a disgeusia, afeta o estado nutricional do paciente e pode
também impedir a higienizacdo mecanica dos dentes. Outras consequéncias relevantes sobre a
cavidade bucal compreendem uma maior predisposicdo a carie e a doenca periodontal, além
do desenvolvimento de infec¢es oportunistas e do agravamento do desconforto induzido pela
MO.

A xerostomia € a sensacdo de boca seca, que pode ser causada pela diminuicdo ou

interrupgdo de funcdo das glandulas salivares, e acomete praticamente todos os pacientes
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submetidos a radiacdo na regido de cabeca e pescoco. Afeta, principalmente as superficies
mucosas atingidas diretamente pelo foco da radiacdo (SANTOS et al, 2012), mas seus efeitos
deletérios sdo observados em toda a cavidade bucal podendo ser permanentes. Dessa forma,
essa modalidade terapéutica causa um profundo impacto na saude bucal e na qualidade de
vida. A xerostomia associada a QT é temporaria e estd relacionada ao protocolo de
tratamento.

A associacdo entre RT e QT resulta no desenvolvimento de MO em 89% dos casos,
diferente dos pacientes que foram tratados exclusivamente com QT onde o percentual é de
22% (VOLPATO et al, 2007; TROTTI et al 2003).

Adicionalmente, apresentar boas condi¢6es de satde bucal previamente ao tratamento
oncologico, bem como manter o acompanhamento odontoldgico durante o mesmo, sdo
importantes na prevencdo das complicacbes estomatoldgicas. A condi¢do dental, o
desequilibrio da microbiota bucal causada por acumulo de biofilme ou problemas
periodontais, o consumo de bebidas alcodlicas e o fumo sdo fatores que interferem na
progressdo da MO (SANTOS et al, 2012; SANTOS et al, 2009). Outro fator agravante é a
susceptibilidade as infec¢bes oportunistas por microrganismos normalmente presentes na
cavidade bucal, que invadem os tecidos lesados e, quando associados a neutropenia,
aumentam o risco de septicemia (BONAN et al, 2005). Alteracdes das glandulas salivares que
determinam hipossalivacdo podem acentuar as lesdes, tanto pela diminuicdo da lubrificacao
da mucosa quanto pela alteragdo do padrdo antimicrobiano da saliva. O uso de proteses
removiveis ou de aparelhos ortodonticos removiveis ou fixos pode ser mais um fator
agravante de traumatismos sobre a mucosa bucal alterada e a suspensdo do uso ou a sua

remocdo devem ser avaliadas individualmente (SANTOS et al, 20012).
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1.1.1 Fisiopatologia

A MO resulta de uma série de eventos bioldgicos que iniciam com um dano tecidual
local e depende das condigdes de saude bucal, da resposta imunologica e da predisposi¢édo
genética dos pacientes. Os eventos bioldgicos iniciam na submucosa e progridem em direcao
ao epitélio (VOLPATO et al, 2007; SONIS et al, 2004).

O modelo biolégico do desenvolvimento da mucosite é descrito em cinco fases

(SONIS, 2004):

1. Fase de Iniciacdo

2. Fase de Geragdo de Resposta

3. Fase de Sinalizacdo e Amplificacdo
4. Fase de Ulceracdo e Infeccdo

5. Fase de Reparacdo

Na fase de Iniciacdo, 0s agentes quimioterapicos e a radioterapia levam a geracédo de
radicais livres e danos ao DNA, podendo resultar em morte celular, mas num nimero pequeno
de células. Nesta fase o dano ainda ndo causa lesao.

Na fase de Geracdo de Resposta, ocorre ativacdo do fator de transcricdo nuclear Kappa
B (NF-kB), aumento das citocinas inflamatérias como a Interleucina-1p (IL-1p), a IL-6 €
TNF-a. A IL-1p inicia o processo inflamatorio, determinando aumento da vascularizagao
subepitelial e liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias pelo tecido conjuntivo. Ocorrem em
sequéncia, danos moleculares irreparaveis no ciclo celular e morte das células epiteliais basais
por apoptose. H& um aumento da concentracdo dos agentes quimioterapicos no local devido
ao aumento do fluxo sanguineo. O TNF-a, a IL-6 e a IL-1p contribuem causando dano ao
epitélio basal.

Na fase de Sinalizacdo e Amplificacdo os mecanismos de respostas séo ativados. TNF-

a ativa as proteinas que contribuem para os danos celulares e teciduais e 0 resultado é um
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eritema acentuado pelo envolvimento vascular e epitelial. Quatro a cinco dias ap6s a
aplicacdo da QT, traumatismos pelas atividades diarias, como mastigar e falar se predispde a
ulceracéo.

A fase de Ulceracdo e Infeccdo coincide, comumente, com a fase de neutropenia sendo
que as Ulceras podem ser infectadas secundariamente, levando ao aumento da IL-1p ¢ TNF-a.
Nessa fase, se instala o quadro doloroso caracteristico da MO..

Na fase de Reparacdo, ocorre a proliferacdo celular e a reepitelizacdo das areas
ulceradas. Sinalizacdo da matriz extracelular induz as células epiteliais a migrarem através da
pseudomembrana (fibrina) da Glcera, proliferando e cicatrizando a mucosa. A resolucdo da
neutropenia e o controle das infeccdes também contribuem para a resolucéo das Ulceras.

Apesar dos avangos no conhecimento do mecanismo da MO, algumas questdes
referentes a relacdo entre a neutropenia e a MO necessitam ser compreendidas. EXxistem

situaces em que nem todos os pacientes com MO apresentam toxicidade hematoldgica.

1.1.2 Etiologia

A MO induzida por QT ocorre por dois mecanismos distintos: a toxicidade direta da
droga sobre a mucosa e a toxicidade indireta pela mielossupressdo gerada pelo tratamento.
Sua patogénese esta ligada a renovacao celular diminuida nas camadas basais do epitélio, que
se torna incapaz de repor satisfatoriamente as células descamadas. Células da orofaringe, dos
epitélios bucal e intestinal bem como da medula dssea se dividem rapidamente e sdo mais
sensiveis aos efeitos da terapia antineoplasica (VOLPATO et al, 2007; SONIS, 1998). Essa
interferéncia na manutencdo da espessura epitelial da mucosa bucal resulta em inflamacéo,
atrofia e ulceragéo tanto localizada como difusa. Paralelamente, a QT altera também a flora
microbiana da cavidade bucal, a quantidade e composicdo da saliva e a maturagéo epitelial

(VOLPATO et al, 2007; TURTHAL et al, 2000). Assim, a barreira mucosa comprometida
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representa um fator de risco maior para morbidade e até mortalidade nos pacientes
oncologicos imunossuprimidos (VOLPATO et al, 2007; MCCARTHY et al, 1998).

A manifestacdo clinica mais precoce na mucosa € o desenvolvimento de uma
coloracdo esbranquicada pela auséncia de descamacdo suficiente da queratina. Isto logo é
seguido pela perda desta camada e substituicdo pela mucosa atréfica, a qual é edemaciada,
eritematosa e friavel. Subsequentemente, areas de ulceracdo desenvolvem-se com a formacéo
de uma membrana superficial fibrinopurulenta amarelada e removivel. A dor, a ardéncia e o
desconforto sdo sintomas que podem se acentuar durante a alimentacdo ou a higiene bucal
(NEVILLE et al, 2009).

Segundo Adamietz et al. (1998), a origem das lesdes mucosas induzidas pelo
tratamento oncoldgico é de natureza bioldgica ou toxica, apesar do desenvolvimento posterior
ser estimulado por infec¢bes oportunistas, que sdo agravadas pelo desequilibrio do sistema
imunoldgico (CHAN et al, 2003).

Curiosamente, Otmani et al (2008) encontraram aumento do risco de MO em pacientes
com doencas hematoldgicas e grupo sanguineo O. N&o existe aparentemente predisposicédo

racial ou relacionada ao género com a MO induzida pela QT (TREISTER et al, 2013).

1.1.3 Classificagdo

A Organizacdao Mundial de Saude (OMS) classifica a MO em cinco categorias clinicas

(WHO, 2013), conforme ilustra tabela 1.
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Tabelal: Escala de toxicidade oral da OMS

Mucosite oral Mucosite oral grave
Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Grau 0
Sem alteracdes Dor /eritema  Eritema e Ulceras Ulceras. N&o é possivel a
) alimentacéo
Dieta

exclusivamente

liquida

1.1.4 Morbidade e Mortalidade

A MO causa dor, restricdo alimentar e determina rompimento da barreira fisioldgica
da mucosa, facilitando a infeccdo secundaria por microrganismos oportunistas. Nestas
situacOes, frequentemente sdo necessarias a interrupcdo da QT e a hospitalizacdo para
utilizacdo de antibidticos e analgésicos narcéticos endovenosos. Isto representa desconforto
ao paciente e aumento do custo do tratamento. Pacientes com MO e neutropenia apresentam
risco relativo de septicemia quatro vezes maior do que pacientes com neutropenia sem MO
(TREISTER et al, 2013).

As duas doencas dentarias mais comuns, carie e doenca periodontal, associadas a
ruptura da barreira de mucosa bucal decorrente da MO em pacientes imunossuprimidos pela
QT convencional ou na preparacdo para TCTH, permite a entrada de microrganismos nativos
da cavidade bucal na corrente circulatoria podendo levar a septicemia (SANTOS et al, 2012;

KOSTLER et al, 2001; REUSCHER et al, 1998).
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1.1.5 Prevencéo e Tratamento

A primeira avaliacdo clinica odontologica de uma crianga com cancer inclui a analise
das condicOes gerais do paciente, conhecimento da doenca de base, das morbidades
associadas e do tipo de terapia antineoplasica a ser utilizada.

Os cuidados odontologicos incluem a avaliagdo da cavidade bucal desde o inicio do
tratamento até o seu final, identificando e tratando as doencas bucais pré-existentes e as que
surgirem durante o periodo da QT e RT bem como estabelecendo o manejo terapéutico para
as complicac@es bucais desde sua fase mais precoce.

A remocdo de focos infecciosos, através de procedimentos odontoldgicos cirurgicos
ou ndo, deve ser avaliada e realizada levando-se em conta o risco-beneficio entre
procedimento eletivo e emergencial (SANTOS et al, 2012; SANTOS et al, 2009).

A criacdo de um programa planejado, envolvendo limpeza dos dentes e bochechos
com colutorios especificos para cada paciente, deve ser estimulada.

Muitos estudos tém demonstrado a importancia do cuidado bucal como auxilio na
reducdo da MO e de infec¢cdes oportunistas bem como a promocao do conforto ao paciente
(SOUZA et al, 2000). Préteses devem ser examinadas e ajustadas previamente para evitar
traumas e a sua higiene e descontaminacdo deve ser orientada. Aparelhos ortoddnticos fixos
devem ser removidos antes do inicio do tratamento com QT e/ou RT na regido de cabeca e
pescoco (SANTOS et al, 2012; SANTOS et al, 2009). Restauraces metalicas podem causar
efeito de interacdo com a irradiacdo, um fendmeno conhecido como “retroespelhamento”,
produzindo irradiacdo secundaria de baixa energia e dano a mucosa adjacente (HANRIOT et

al, 2008).
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Varios estudos tém sido realizados para estabelecer uma rotina de conduta profilatica e
terapéutica para a MO. No entanto, o tratamento ainda € essencialmente paliativo, baseado no
uso de anestésicos tdpicos, drogas anti-inflamatorias, agentes antimicrobianos tdpicos e
sistémicos. (SANTOS et al, 2012; SANTOS et al, 2009; RUBENSTEIN et al, 2004).

As pesquisas com o laser de baixa intensidade surgiram em 1966 e sdo caracterizadas
pela emissdo de radiacdo de baixa intensidade, ndo determinando qualquer efeito tecidual
destrutivo (ROZZA, 2008). Seus principais efeitos sdo a analgesia, a bioestimulacao e a acédo
anti-inflamatoria.

Antunes et al (2007) sugeriram que a fotobiomodulacdo de baixa poténcia, acelera a
cicatrizacdo da mucosa bucal, reduz a progressdo das lesbes, reduz a inflamacédo e,
consequentemente, a intensidade da dor, sendo util na prevencdo da gravidade da MO em
pacientes sob tratamento antineoplasico.

Stokman et al (2006) afirmaram que a acdo do laser de baixa intensidade ocorre na
fase IV da patogénese da lesdo, ou seja, a fase de reparo tecidual por meio de células
mesenguimais e sinalizadores da matriz extracelular.

Entretanto, Eduardo et al (2009), consideraram que mais ensaios clinicos
randomizados sdo necessarios para afirmar esta hipdtese, mesmo em pacientes oncologicos
(SANTOS et al, 2012; SCHUBERT et al, 2007).

Estudo realizado em criancas, em ensaio clinico randomizado, demonstrou evidéncias
de que a laserterapia associada a um protocolo de higiene bucal pode reduzir a duracdo da

MO induzida por QT e RT (KUHN et al, 2007).
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Figura 2: aplicacéo de laser de baixa intensidade no leito

Em recente revisdo sistematica sobre o tratamento da MO com terapia com laser de
baixa intensidade (MIGLIORATI et al, 2013), chegou-se ao consenso de que essa modalidade
de tratamento deve ser recomendada para a prevencdo de MO em pacientes adultos em

regime de condicionamento por QT de altas doses para TCTH, com ou sem RT corporal.

As evidéncias também sugeriram que seja utilizada em pacientes adultos em
tratamento radioterapico na regiao de cabeca e pesco¢o, mesmo sem uso de QT concomitante.
Para outros grupos de pacientes oncoldgicos, como a populacao infantil, ainda ha caréncia de
estudos metodologicamente bem delineados e conduzidos que confirmem a acdo benéfica

dessa modalidade terapéutica para a MO.

Quanto ao uso de fatores de crescimento, proteinas que estimulam o crescimento, a
proliferacdo e a diferenciacdo celular, concluiu-se que somente a palifermina, fator de
crescimento epitelial recombinante (rKGF), apresentou efeito benéfico na prevencdo de MO
nos pacientes de TCTH aut6logo que receberam QT de altas doses e irradiacdo corporal total
(TBI) (RABER- DURLACHER, 2013). O uso desta droga foi aprovado na Europa e nos

Estados Unidos paraa reducdo na incidéncia da MO em pacientes portadores de doencas
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hematoldgicas. Entretanto, em pacientes portadores de tumores sélidos seus efeitos ainda ndo

estdo bem estabelecidos (HANRIOT et al, 2008). Apesar de Seu uso preventivo estar
comprovado, ndo foi observada eficacia terapéutica significativa sobre a MO ja instalada
(FERREIRA et al, 2011).

O aminoacido glutamina € uma importante fonte energética para os macrofagos,
linfocitos e demais células do sistema imunolégico. E considerada essencial em situagdes de
hipercatabolismo associadas a estados de imunodeficiéncia frequentemente encontrados em
pacientes oncoldgicos (BOLIGON, HUT, 2011). A L-Glutamina determina multiplas acdes
sobre o tecido mucoso e tem sido relatada como droga eficaz e segura na reducdo da
gravidade da MO, porém, o nimero de ensaios clinicos randomizados ainda é limitado
necessitando evidéncias para sua recomendacdo na rotina (YAROM, 2013).

A Amifostina é um citoprotetor antioxidante seletivo de amplo espectro. O principio
ativo deste farmaco atua nas diferencas fisiologicas entre as células normais e tumorais, que
interferem no transporte seletivo do farmaco para dentro das células normais protegendo-as.
Entretanto, importantes efeitos colaterais sdo relatados, como nauseas, vomitos e hipotensdo
(SOUZA et al, 2000). Recente revisdo sistematica concluiu que mais estudos controlados
devem ser realizados para obtencdo de evidéncias que recomendem sua utilizacdo na
prevencdo da MO (NICOLATOU-GALITIS, 2013).

O sucralfato € um farmaco a base de sulfato basico de aluminio e sacarose,
amplamente utilizado para protecdo da mucosa gastrica; liga-se fortemente as proteinas da
mucosa inflamada ou exsudado de Ulceras, formando uma camada que protege as lesdes. Tem
sido usado para auxiliar no tratamento das mucosites (FERREIRA et al, 2011; ULCERMIN-

JABA, 2013).
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A benzidamina é uma droga anti-inflamatdria, ndo esterdide com propriedades
anestésica, analgeésica, anti-inflamatdria e antimicrobiana. Estudos tém demonstrado que pode
inibir a producdo e os efeitos das citocinas pro-inflamatdrias, principalmente o TNF-a
(RUBENSTEIN et al, 2004; ASSUNCAO JR et al, 2006). Cheng et al (2004) concluiu que é
bem tolerada em criancas acima de 6 anos, reduz a frequéncia e a severidade das ulceragdes
bucais, diminuindo significativamente a dor. E considerada eficaz somente em pacientes
submetidos a RT de cabeca e pescoco até 50 Gy (NICOLATOU-GALITIS, 2013).

A crioterapia envolve a dissolucdo de fragmentos de gelo na cavidade bucal por 5
minutos antes e 25 minutos apds a administracdo de quimioterapicos. A intencdo € minimizar
o efeito citotoxico do quimioterapico sobre a mucosa pela diminuicdo da circula¢do sanguinea
durante os elevados picos do quimioterapico no sangue. A utilizacdo deste mecanismo é
simples e isenta de efeitos adversos, apresentando bons resultados e sendo recomendada para
a prevencdo da MO em pacientes recebendo melfalan e 5-fluorouracil (PETERSON et al,
2013; SANTOS et al, 2012; SANTOS et al, 2009; MIGLIORATI et al, 2006; KROETZ et al,
2003).

Considerando que, a QT reduz o fluxo salivar levando a um quadro de hipossalivacéo
gue agrava a MO, na tentativa de minimizar esse efeito adverso, estdo sendo estudados
compostos na forma de hidrogel aderente a mucosa bucal para mitigar a xerostomia e 0
desconforto da MO (TSIBOUKLIS, 2013).

A saliva artificial foi desenvolvida para auxiliar na lubrificacdo e umidificacdo dos
tecidos bucais. Existem vérias formulacdes sob forma de gel, liquido, spray e pastilhas e
devem ser usados frequentemente, varias vezes ao dia (FEIO, SAPETA, 2005).

Um concentrado bioaderente bucal em gel (Biotene) indicado para o tratamento e

alivio de dor associado a MO tem sido avaliado. As evidéncias iniciais indicam que pode
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proporcionar alivio rapido e duradvel da dor, pois forma uma barreira aderente sobre a mucosa
bucal (SANTOS et al, 2012; KROETZ et al, 2003; NEGRIN et al, 2012; KEEFE et al, 2007).
Lactoperoxidase e glicose oxidase geram um fluxo constante de ions hipotiocianato (OSCN )
e acido hipotiocianoso (HOSCN), que séo fortes agentes antimicrobianos. Lisozima é uma
enzima natural que hidrolisa a parede celular bacteriana e a Lactoferrina liga-se ao ferro
inviabilizando seu acesso a bactéria. O sistema de enzimas ajuda a inibir o crescimento de
bactérias patogénicas mantendo a umidade bucal por até 6 horas.

Enquanto ndo se tem o produto ideal para a xerostomia, o uso de sialagogos, como a
pilocarpina, é utilizado nesses pacientes em algumas situacdes. (WOLFF et al, 2012)

Em relacdo a prevencdo de infeccdo secundaria, os principais agentes encontrados
foram o digluconato de clorexidina 0,12% em solugdo aquosa, a combinacdo de antifangicos e
antibidticos associados a programas de cuidados bucais (SANDOVAL et al, 2003). Alguns
trabalhos afirmam que apesar da clorexidina ndo impedir a ocorréncia da MO, ela contribui
para reducéo da gravidade do quadro clinico, por prevenir a sua contaminacao secundaria. E
um agente antimicrobiano tépico de liberacdo lenta que se liga a mucosa bucal, permanecendo
ativa por aproximadamente 12 horas, exercendo uma ac¢do bactericida inicial, imediatamente
apos o bochecho, combinada com uma acdo bacteriostatica prolongada (ZANATTA et al,
2007). A sua formulacdo em veiculo aquoso, sem alcool ou conservantes, pode diminuir o
desconforto durante o seu uso sem perda da eficacia (OLSSON et al, 2012). Associa¢cdes com
algumas substancias quimicas como calcio, detergentes anidnicos e fluor podem influenciar as
ligacOes da clorexidina, reduzindo sua retencédo e atividade antibacteriana.(ZANATTA et al,

2007).
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1.2 INFECCOES BUCAIS NAO BACTERIANAS

A candidiase € a infeccdo fungica mais comum na cavidade bucal, produzida pelos
microrganismos Candida sp, sendo a espécie mais comum a C. albicans. Esse fungo coloniza
as mucosas normais e somente causam doenga quando passa da forma de levedura para hifas.
Os trés fatores que favorecem o desenvolvimento dessa infec¢do s&o: o estado imunoldgico do
hospedeiro, influenciado por tratamentos com drogas imunossupressoras, QT, SIDA
(MUZYKA, 2005); o meio ambiente favoravel a sua proliferagdo (p.ex. presenca de proteses
removiveis mal-adaptadas e mal higienizadas, mudancas na microbiota bucal pelo uso
prolongado de antibidticos e feridas cronicas na mucosa) e a resisténcia da C. albicans

(NEVILLE et al, 2009).

Esta infeccdo pode se disseminar para o es6fago e os pulmdes, produzir septicemia e
levar ao Obito. Em pacientes neutropénicos, a terapia sisttmica antifungica é recomendada

para que se obtenha maior eficiéncia no combate a esta infeccgéo.

el

Figura 3: paciente AC, 3 anos, diagnostico de Rabdomiossarcoma, com extensa lesdo em face e limitagdo de
abertura de boca. Nao realizava higiene bucal, apresentava candidiase e néo referia dor.
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Além da candidiase, as infeccBes virais, por herpes simples, herpes zoster,
citomegalovirus e Epstein Barr também sdo frequentes em pacientes oncoldgicos sendo

preconizada a terapia sistémica direcionada para manejo terapéutico (SONIS et al, 1996).

Figura 4: paciente ME, 1 ano, imunossuprimida, desenvolveu grave infec¢do por herpes simples. Foi tratada com
medicacéo sistémica, protocolo de HB e laser para controle da dor.
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1.3 INFECCOES ODONTOGENICAS

As infec¢bes odontogénicas, compreendem todos 0s processos infecciosos de origem
bacteriana, que tem como ponto de origem a flora bacteriana responsavel pelo
desenvolvimento da doenca periodontal e da doencga cérie. Estes processos infecciosos, podem
variar desde infec¢fes bem localizadas, que exigem o tratamento odontoldgico apenas, até
infeccOes difusas pelos tecidos bucais e pelos planos anatdmicos adjacentes, podendo se
estender até o mediastino. Essas situacdes mais graves requerem uma abordagem terapéutica
multidisciplinar em ambiente hospitalar e podem representar um risco de morte (CHOW AW,
2013).

Ja foram identificadas aproximadamente 500 espécies bacterianas morfologica e
bioquimicamente distintas na cavidade bucal. No biofilme gengival cervical existem cerca de
100 bilhGes de microrganismos. Estas bactérias compdem a microbiota bucal normal em
individuos sadios. Em condi¢cdes que alterem esse equilibrio entre hospedeiro e microflora
bucal, podera ter como resultado o desenvolvimento de uma infeccdo bucal. Este
desequilibrio, pode ocorrer tanto por uma mudanca de habitos alimentares como por uma

doenca sistémica ou uso de medicamentos (SANTOS et al, 2012).

1.3.1 Céries Dentarias

No Brasil, a cérie dentaria € considerada um problema de salde publica e sua
prevaléncia tem diminuido, mas ainda encontra-se abaixo dos niveis estabelecidos pela OMS.
E uma doenca infectocontagiosa cronica, de origem multifatorial que quando néo tratada pode
evoluir levando ao comprometimento pulpar (MELO P et al, 2008). Dados recentes do

Ministério de Saude (MS) revelam que 88% da populacdo brasileira tém caries, colocando o
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Brasil entre os paises com maior incidéncia de problemas bucais. (OMS, 2010) Entretanto a
expressao da doenca carie é diferente nas variadas regides do pais, caracterizando diferencas
socio-econdmicas, culturais e alimentares. Deixada a seguir seu proprio curso, a carie levara
ao comprometimento pulpar e periapical. Apesar da evolucdo das técnicas restauradoras, a
maioria da populacdo brasileira ainda ndo tem acesso a essa Odontologia de qualidade, sendo
comum pacientes com doengas sistémicas apresentarem péssimas condi¢des de satde bucal

quando de sua internagéo hospitalar.

1.3.2 Doengas Pulpares

A polpa dental é um complexo vasculo nervoso, formado por tecido conjuntivo
frouxo, rico em fibroblastos, fibras sensitivas provenientes do nervo trigémeo, artérias de
pequeno calibre provenientes das artérias alveolares superior e inferior, capilares e vasos
linfaticos (KATCHBURIAN, ARANA, 2012). Os processos de carie inicialmente levam a
perda de substancia com estimulagdo térmica e infiltracdo bacteriana através dos tecidos
dentérios, esmalte e dentina. A contaminacdo bacteriana da polpa ocorre pela infiltragdo
dando inicio a uma reacdo inflamatéria. A pulpite pode ser reversivel ou irreversivel, pode
variar de sensibilidade as trocas térmicas até dor espontanea e intensa. O estagio seguinte é a
necrose pulpar com disseminacdo bacteriana através dos condutos radiculares até a regido
periapical e a abordagem para impedir essa disseminacdo é o tratamento endodbntico que
consiste na desinfec¢do e modelagem dos canais radiculares para selamento asséptico.

O comprometimento pulpar pode ocorrer também por traumatismos alvéolo-dentarios,
pelo dente estar circundado por tecido neoplasico ou ainda por radioterapia na regido de
cabeca e pescoc¢o. A radiacdo ionizante pode causar alteragcbes microcirculatorias e necrose

pulpar (KATAOKA, 2010).
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1.3.3 Doengas Periodontais

A gengiva e o periodonto sdo responsaveis pela sustentacdo dos dentes na maxila e
mandibula. A gengiva recobre a crista do processo alveolar e estabelece a continuidade da
mucosa oral com o colo do dente. O periodonto é responsavel pela ancoragem do dente ao
alvéolo (KATCHBURIAN, ARANA, 2012). Na gengivite, a inflamacdo dos tecidos de
sustentacdo dentaria podem ocorrer sem envolvimento 6sseo, sendo observado edema, dor e
sangramento. A periodontite é um processo cronico com a formacgéo de bolsas que pode levar
a perda dentéria e a formacdo de abcessos com disseminagdo bacteriana se ndo for tratada
adequadamente.

O tratamento na fase de gengivite é feito através de profilaxia e orientacdes de higiene
bucal, escovacao e uso de fio dental. Na periodontite, é necessario tratamento mais invasivo,
com raspagem subgengival e antibioticoterapia. Também os bochechos com solucdo de
digluconato de clorexidina 0,12% duas vezes ao dia sdo recomendados para controle

bacteriano durante o tratamento periodontal.

1.3.4. Abcessos Odontogénicos

Os abcessos e celulites ocorrem apds a inoculacdo e proliferacdo bacteriana na regido
periapical ou periodontal. A disseminacdo pode ocorrer em qualquer direcdo, mas € mais
comum que siga os planos anatdmicos. Apds extrapolar o conduto radicular e atravessar a
cortical Gssea, atinge os tecidos moles adjacentes. A celulite é uma infeccdo aguda que é
caracterizada por um edema difuso e endurecido na face com dor intensa e generalizada. E um
guadro infeccioso preocupante, pois pode dar origem a abscessos cervicais, disseminar-se até

0 mediastino e levar a septicemia. O abcesso pode ser secundario a celulite ou ndo e pode ser
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agudo ou crénico cuja manifestacao inclui um quadro doloroso localizado. Se houver acimulo
de secrecao purulenta em uma cavidade pré-formada ou ndo, havera a formacdo de um ponto
de flutuacéo que favorecera a drenagem cirdrgica. Essas situacdes requerem antibioticoterapia
sistémica e acompanhamento médico em paralelo ao tratamento odontologico (SANTOS et al,

2012).
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1.4. TRANSTORNOS DO PROCESSO ERUPTIVO DENTARIO

O cisto de erupcdo é um cisto odontogénico de desenvolvimento que se manifesta
como um aumento de volume de consisténcia mole, frequentemente transllcido, na mucosa
gengival associado a um dente em erupgdo. O trauma em sua superficie pode conferir a cor
azulada originando a denominagdo hematoma de erupgdo. Na maioria das vezes ndo é
necessaria uma intervencdo, pois o cisto se rompe permitindo a erupcdo dentaria. Se nédo
ocorrer, a excisao do teto do cisto permitira esta erup¢do. (NEVILLE et al, 2009)

A pericoronarite € uma infeccéo nos tecidos moles que circundam a coroa de um dente
parcialmente erupcionado. Manifesta-se principalmente na adolescéncia e em adultos jovens,
e quase sempre esta relacionada ao terceiro molar inferior. Os microorganismos na
pericoronarite sdo basicamente 0s mesmos que estdo presentes na microbiota bucal.

Os sinais e sintomas comuns a pericoronarite sdo: o edema e dor local, halitose,
dificuldade de degluticdo, Ulcera de decubito (por pressdo do dente da arcada oposta) e, em
alguns casos, trismo. Embora seja um processo infeccioso comum, em alguns casos pode se
disseminar pelos tecidos moles adjacentes e evoluir para celulites e abscessos, osteomielite,
invadir o mediastino e causar septicemia (GOMES, 2012). Nessas situagdes mais graves, a
internacdo hospitalar e acompanhamento por equipe médica e odontolégica se faz necessaria
(PETERSON et al, 1993).

O tratamento inclui antibioticoterapia, debridamento da regido do dente parcialmente
erupcionado e instituicdo de bochechos com solucdo aquosa de digluconato de clorexidina a
0,12%, bem como a avaliacdo das condicGes de erupcdo dentaria. Apos resolucdo da fase
aguda, imp0Oe-se tratamento definitivo para evitar a recorréncia da infec¢do, que pode ser
realizada de duas formas: exodontia ou a ulectomia, que consiste na retirada do opérculo que

recobre o dente (GOMES, 2012).
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Figura 5: Paciente WOP, 9 anos, diagnostico de LMA, internou para tratamento oncoldgico.
Apresentava osteomielite pos extracdo dentéria. Foi tratado com antibidtico sistémico, irrigacéo diaria com agua
oxigenada 10 vol e iodeto de sddio.e remogao do sequestro 6sseo.



Figura 6: paciente ML, 12 anos, diagndstico de LLA, desenvolveu pericoronarite associada a erupgao dos
segundos molares inferiores. Foi necessaria internacdo hospitalar, antibioticoterapia sistémica, suporte
nutricional e manejo local da dor e infecgdo.

42



43

2. JUSTIFICATIVA

A atencdo odontologica aos pacientes pediatricos oncoldgicos inclui a prevencao e o
tratamento das alteracGes estomatoldgicas decorrentes da QT e RT previstas durante o
tratamento. Espera-se, que esta atencdo determine uma redugdo na ocorréncia de infeccOes
odontogénicas e consequentemente no risco de infeccdes sistémicas assim como uma
recuperacdo do estado nutricional, contribuindo para abreviar o tempo de internacdo
hospitalar.

Esta pesquisa prop6s comparar as incidéncias e a gravidade das intercorréncias
estomatoldgicas entre criangcas com cancer apresentando condicdes favoraveis de saude bucal
com pacientes em condi¢cdes desfavoraveis, acreditando que a primeira situacdo esteja

associada a uma menor morbidade e consequentemente melhor evolucéo clinica.
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3. OBJETIVOS

Neste capitulo serdo apresentados os objetivos: geral e especificos.

3.1 Objetivo Geral:

- Verificar as condicdes de saude bucal em criancas e adolescentes ao diagnostico e
monitorar durante 0s primeiros seis meses de tratamento oncologico, relacionando com as

complicacdes estomatoldgicas.

3.2 Objetivos Especificos:

- Categorizar o paciente portador de neoplasia recém-diagnosticada em duas condicdes de
salde bucal, favoravel ou desfavoravel, por meio de indices que avaliam os dentes, as

mucosas e 0s cuidados de higiene;

- Descrever o histérico das condi¢bes de saude bucal dos pacientes através de um

questionario sobre intercorréncias e habitos de higiene bucal prévios;

- Identificar e graduar as complicagdes estomatoldgicas do tratamento antineoplasicos e

relacionar com o tipo de quimioterapia, género e faixa etaria;

- Comparar a frequéncia e o grau das complicacdes estomatoldgicas nos pacientes que
apresentavam condi¢6es favoraveis de satde bucal com as observadas nos pacientes com

saude bucal desfavoravel;

- Verificar se a intervengdo odontoldgica resgata as condi¢des de saude do grupo

desfavoravel, ou seja, se 0s dois grupos apresentardo intercorréncias estdbmato-

I6gicas semelhantes quando expostos ao tratamento oncolégico.
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4. METODOLOGIA

Coorte prospectiva com amostragem por conveniéncia durante o periodo de maio de
2011 a dezembro de 2012. A andlise das condi¢cdes de saude bucal foi comparada com 0s
desfechos Mucosite, Infecgdes Odontogénicas, Gengivite, Cistos de Erupcao e Pericoronarite.
Foram feitas comparacGes com o tipo de QT, considerando seu potencial de toxicidade
para mucosa oral, género, faixa etaria, RT na regido de cabeca e pescogo, tempo até o

surgimento das intercorréncias.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os pacientes com idade entre seis meses e 18 anos e diagndstico de cancer
atendidos no SOP-HCPA foram convidados a participar do estudo e acompanhados durante o
periodo de seis meses. Os pais e responsaveis foram orientados e assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido ao serem incluidos no estudo (Anexo 1).

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes edéntulos ou que ndao concordem em participar da pesquisa.

4.3 AVALIACAO E ROTINAS DO PROTOCOLO DE ATENDIMENTO

ODONTOLOGICO

A primeira avaliacdo odontologica, consistiu na aplicacdo de um questionario basico

sobre cuidados de higiene bucal (HB) e intercorréncias prévias, e de um exame odontologico
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para verificar o indice de dentes cariados, perdidos e obturados (CPOD), indice de placa
visivel (IPV) e indice de sangramento gengival (ISG) (Anexos 2, 3 e 4).

Os exames clinicos intrabucais de todos os pacientes foram realizados pelo mesmo
examinador, no mesmo ambiente e sob as mesmas condicdes fisicas no ambulatério da
Unidade de Odontologia do HCPA. Os dados foram registrados em fichas clinicas pré-
elaboradas.

Para a obtencdo dos habitos de higiene foi preenchido um questionéario que avaliou o
grau de conhecimento e comprometimento do paciente e seus familiares com a saude bucal.
Foram questionadas informacgdes sobre as intercorréncias prévias, como dor dentaria,
sangramento gengival, ardéncia bucal e dificuldades para se alimentar associadas a problemas
bucais. (Anexo 2 e 3).

Para a avaliacdo do indice CPOD foi utilizado um trio odontolégico (espelho, sonda
exploradora e pin¢a) em ambiente com iluminacdo adequada. Os dentes foram secos com jato
de ar para a visualizacdo de suas faces e anotados trés aspectos: cariados, perdidos e
obturados. A partir destes dados foi aplicada uma formula que nos permite classificar o risco
de carie. (Anexo 4)

A avaliacdo do indice de placa visivel foi realizada com o uso do indice de Ainamo e
Bay (1975) que é uma variante simplificada em que se avalia a presenca/auséncia de placa em
um padrdo binomial (contagem dicotémica). Neste sistema a placa visivel recebe grau 1 e a
auséncia de placa visivel recebe grau 0. (Anexo 4)

Para avaliacdo do indice de sangramento gengival, o fio dental foi usado nas faces
proximais dos dentes seguindo o método de Carter e Barnes (1974). A presenga ou auséncia

de sangramento indicou doenca ou satde gengival. (Anexo 4)
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O exame radiografico foi realizado no Servico de Radiologia do HCPA, quando
necessario, no mesmo equipamento e avaliado pelo mesmo examinador. No caso de pacientes
gravidas a avaliacdo radiografica foi contra indicada.

Os pacientes considerados aptos e incluidos no estudo foram entdo submetidos as
rotinas do protocolo de atendimento odontologico. Apos iniciado o tratamento oncoldgico, 0s
pacientes receberam acompanhamento sistematico da pesquisadora que inclui atencéo
especial no reforco da higiene e um trabalho educativo junto aos familiares e acompanhantes
com orientacGes para auxilio e estimulo da escovacdo e da higiene da cavidade bucal. A
utilizacdo de solucdo aquosa de digluconato de clorexidina aquosa a 0,12% fez parte da rotina
diaria quando necessario. Foi prescrita solucdo de Fluoreto de Sodio a 0,2% para bochechos
diarios para prevencao de caries.

O tratamento das intercorréncias estomatoldgicas foi realizado no leito, ou na Unidade

de Odontologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

4.4 ALOCACAO DE PACIENTES

De acordo com o exame clinico odontolégico e eventualmente radioldgico, 0s
pacientes foram alocados em dois grupos. O grupo A foram aqueles considerados em
condicBes de saude bucal favordvel, ou seja, sem doencas ou enfermidades bucais. Os
pacientes incluidos no grupo B foram aqueles portadores de caries, restos radiculares,
gengivite e alterac6es bucais, ou seja, com condi¢Oes desfavoraveis.A alocagao dos pacientes
para um destes dois grupos considerou as condi¢des de saude bucal prévias, que sdo aspectos
que potencialmente podem interferir na incidéncia de intercorréncias estomatologicas apds
exposicdo as drogas potencialmente toxicas para cavidade bucal.

Os pacientes do grupo A receberam uma atencdo odontoldgica preventiva e educativa,

enquanto os pacientes do grupo B foram submetidos a tratamento odontolégico curativo e
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colocados em condicGes de saude bucal adequada, sempre que possivel antes do inicio da QT.
Receberam adequacdo completa 45,5% dos pacientes e 54,5% tratamento odontoldgico

parcial.

4.5 INTERVENCOES

Depois de estabelecidos os grupos, ambos receberam assisténcia e tratamento
odontoldgico durante os primeiros seis meses. Os pacientes alocados no grupo B, em
condicdes desfavoraveis de satde bucal, receberam atendimento odontoldgico antes de iniciar
o tratamento oncoldgico, sob anestesia geral no Centro Cirdrgico Ambulatorial (CCA) do
HCPA que é rotina no servico. O acompanhamento anestésico permite a realizacdo de
procedimentos preventivos, exodontias e restaura¢fes com rapidez, seguranca e adequacao

técnica, alem de ser mais confortavel ao paciente. (Figura 7)
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Figura 7: paciente DTK, 8 anos e 5 meses, diagndstico de Meduloblastoma. O tratamento proposto foi cirdrgico,
quimioterapia e radioterapia do crénio e neuro-eixo. Condi¢des de salde bucal desfavoraveis com presenca de
caries profundas com comprometimento pulpar. Foram realizadas exodontias, restauracdo e tratamento
profilatico preventivo em tempo Unico, sob anestesia geral, antes de iniciar tratamanto oncoldgico

O acompanhamento estomatoldgico foi realizado no leito ou no ambulatério da
Unidade de Odontologia e do Servico de Oncologia Pediatrica em intervalos de 21 dias. As
alteracdes da mucosa foram classificadas e documentadas, prevalecendo a pior graduacdo. A

evolugdo da mucosite foi acompanhada, registrada e os pacientes receberam aplicacbes da
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fototerapia a laser profilatica. As infeccdes de origem dentaria, periodontal, pericoronarite e

cistos de erupcao foram registrados, avaliados e tratados.

4.6 AVALIACAO ONCOLOGICA

O diagndstico oncoldgico e seu planejamento terapéutico foram realizados de acordo
com a rotina de atendimento do SOP do HCPA. As drogas utilizadas sdo as recomendadas
pelos protocolos e apresentavam diferentes potencialidades tdxicas para a cavidade bucal.

Os quimioterapicos que apresentam Alto Risco (AR) para o desenvolvimento da MO,
Methotexato, Doxorrubicina e Ciclofosfamida, sdo utilizados em pacientes portadores de
Osteossarcoma, Sarcoma de Ewing, Leucemia Linfoblastica Aguda(LLA), Linfoma de Burkit,
Leucemia Mieldide Aguda (LMA) e Carcinoma Naso Faringeo. Os protocolos de QT que
incluem drogas com Baixo Risco (BR) de toxicidade para mucosa bucal foram utilizados em
pacientes com o0s diagndsticos de Meduloblastoma, Tumor de Wilms, Glioma,
Rabdomiossarcoma, Retinoblastoma, Histiocitose, Neuroblastoma, Tumor de Testiculo,
Tumor de Ovério, Tumor Tronco Cerebral, Astrocitoma, Linfoma de Hodgkin, Leucemia
Mielbide Crénica e Leiomiosarcoma. Pacientes em programa de TCTH receberam altas doses
de QT. Esta associacdo de drogas também é considerada de AR para toxicidade bucal.

(Anexob)

4.7 AMOSTRAGEM

Foram incluidos 65 pacientes durante o periodo de seis meses. O calculo amostral
indicou que deveriam ser incluidos, no minimo, 50 pacientes para detectar uma diferenca
maior ou igual a 40% considerando o poder estatistico de 80% e nivel de significancia de

0,05.
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4.8 ANALISE ESTATISTICA

-Qui—quadrado para comparacao de variaveis categdricas entre os dois grupos;
-Mann-Whitney para comparacao da graduagdo de mucosite entre os dois
grupos.

- Kaplan Meier para. para analise do tempo até o surgimento dos desfechos.

- Regressao de Cox para célculo da probabilidade estimada de ocorréncia dos

desfechos.

4.9 CONSIDERACOES ETICAS
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Cinicas de
Porto Alegre sob o nimero 110055. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi

assinado por todos os responsaveis. (Anexol)
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5. RESULTADOS

Foram incluidos 65 pacientes sendo 36 do género masculino (55,3%), 32 pacientes
apresentavam condicGes favoraveis de SB e 33 desfavoraveis. No total foram realizadas 839
avaliacdes. A distribuicdo dos pacientes entre os grupos foi semelhante por faixa etaria e tipo
de denticdo. Protocolos de QT de AR para MO foram utilizados em 42 pacientes e de BR em
23 pacientes, também com distribuicdo similares entre os dois grupos. Onze pacientes

receberam RT na regido de cabeca e pescoco (Tabela 2).

Tabela 2 — Caracterizagdo da amostra.

Varidveis Favoravel (n=32) Desfavoravel (n=33) P
n (%) n (%)

Faixa etaria (fase de denticdo) 0,845
0 - 6 anos (denti¢do decidua) 18 (56,3) 18 (54,5)
7 — 12 (dentigdo mista) 8(25,0) 7(21,2)
13 - 18 (denti¢do permanente) 6(18,8) 8(24,2)

Género 0,698
Feminino 13 (40,6) 16 (48,5)
Masculino 19 (59,4) 17 (51,5)

Risco 0,541
Alto 19 (59,4) 23 (69,7)
Baixo 13 (40,6) 10 (30,3)

Quimio + Radio CP 0,955
Sim 6(18,8) 5(15,2)

Nao 26 (81,3) 28 (84,8)
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Obitos 5(15,6%) 6(18,1)

A figura 1 mostra a distribuicdo dos pacientes de acordo com o diagndstico, onde se
observou que a neoplasia mais frequente foi a LLA (20%), seguida pelo Linfoma de Burkit

(10,8%), Sarcoma de Ewing (9,2%) e Osteossarcoma (7,7%).

LLA 20,0
L Burkit

S Ewing
Osteossarcoma
Glioma
Neuroblastoma
Rabdomiossarcoma
LMA

Tumor de Wilms
Linfoma de Hodgkin
Tu Testiculo
Histiocitose
Retinoblastoma
Meduloblastoma

Outras 10,8

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0

Graéfico 1 — Distribuicdo por diagndsticos

Os desfechos investigados foram presenca de MO e desenvolvimento de Infecgcdes
Odontogénicas, sendo que para esse Ultimo, foram agrupados os casos de gengivite e de
outras formas de infec¢des bacterianas vinculadas aos dentes.

Né&o foi observada diferenca na incidéncia de MO entre os pacientes do grupo de SB
Favoravel e Desfavoravel. Entretanto, em relacdo as InfeccBes Odontogénicas, os pacientes

do grupo Favoravel apresentaram um menor namero de episédios desta intercorréncia quando
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comparados ao grupo Desfavoravel (9,4% vs 455%, P 0,003), sugerindo que mesmo

intervindo no sentido de adequar o meio bucal antes do tratamento quimioterapico, estes

pacientes ainda apresentaram um risco aumentado de desenvolver esta intercorréncia (RR

4,85). (Tabela 3) Também foi observado que esse risco foi mais relevante em pacientes que

receberam QT de AR.

Tabela 3 — Comparacédo dos desfechos entre as classificagdes de satde bucal.

Favoravel (n=32) Desfavoravel p RR (IC 95%)
Desfechos (n=33)
n (%) n (%)

Mucosite 0,946 1,05

Sim 24 (75,0) 26 (78,8) (0,80-1,37)

N3o 8 (25,0) 7(21,2)
Infeccdo odontogénica 0,003 4,85

Sim 3(9,4) 15 (45,5) (1,55 - 15,15)

Nao 29 (90,6) 18 (54,5)

A Tabela 4 compara o nimero de episodios de MO e Infeccdo Odontogénica ocorridos

por paciente durante o periodo do estudo, de acordo com os grupos de SB. O nimero de

episédios de MO por paciente foi semelhante entre os grupos com SB Favoravel e

Desfavoravel. Com relacdo aos episddios de Infecgdes Odontogénicas, o grupo Desfavoravel

além de apresentar uma incidéncia maior, 0 nimero de vezes em que esta toxicidade foi

observada também foi significativamente maior nestes pacientes (P 0,005). Enquanto apenas 1
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(3,1%) paciente com SB Favoravel apresentou mais de 5 episodios de Infeccdo Odontogénica,
8 (24,2%) pacientes do grupo Desfavoravel apresentaram este desfecho por mais de 5 vezes

durante os 6 meses de acompanhamento.

Tabela 4 — Comparacdo do numero de episodios dos desfechos entre as classificacdes de saude bucal.

Desfechos Favoravel Desfavoravel p
(n=32) (n=33)
n (%) n (%)
Mucosite 0,531
0-1 15 (46,9) 12 (36,4)
2-4 13 (40,6) 18 (54,5)
25 4 (12,5) 3(9,1)
Infeccdo Odontogéncia 0,005
0 29(90,6) 18 (54,5)
1-4 2(6,3) 7(21,2)
25 1(3,1) 8(24,2)

A ocorréncia da MO foi semelhante entre os dois grupos de SB, ndo estando
relacionada ao estado de saude bucal dos individuos e sim vinculada ao potencial toxico da
QT empregada. Os pacientes que receberam a QT de AR apresentaram um aumento
significativo de MO (P 0,001). Em relacdo as Infeccbes Odontogénicas, a maioria dos
pacientes com condi¢des de SB Favoravel ndo apresentaram Infeccdo Odontogénica (P

0,058). Os dados também mostram que pacientes do grupo Desfavoravel apresentaram mais



56

Infecgbes Odontogénicas que o grupo Favoravel, seja apds a exposicdo as drogas de AR

(47,8% vs 0%) como BR para MO (40% vs 23,1%) (Tabela 5).

bucal de acordo com o potencial de toxicidade das drogas utilizadas.

Tabela 5 — Comparacdo da ocorréncia dos desfechos entre as classificaces de salde

Desfechos Favoravel (n=32) Desfavoravel (n=33)
QT de Alto QT de Baixo p QT de Alto QT de Baixo P
risco para MO  risco para MO risco para MO risco para MO
(n=19) (n=13) (n=23) (n=10)

Mucosite <0,001 0,646

Sim 19 (100) 5(38,5) 19 (82,6) 7 (70,0)

Nado 0 (0,0) 8 (61,5) 4(17,4) 3(30,0)
Maior grau da 0,958 0,440
mucosite

[ 4(27,1) 1(20,0) 3 (15,8) 3 (42,9)

I 11 (57,9) 3 (60,0) 9 (47,4) 3(42,9)

n 1(5,3) 0 (0,0) 2 (10,5) 0 (0,0)

\Y 3 (15,8) 1(20,0) 5 (26,3) 1(14,3)
Infecgdo 0,058 0,722
Odontogénica

Sim 0 (0,0) 3(23,1) 11 (47,8) 4 (40,0)

Ndo 19 (100) 10 (76,9) 12 (52,2) 6 (60,0)
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Os pacientes pertencentes a faixa etaria de denticdo decidua (0 a 6 anos) apresentaram
menor incidéncia de MO (69,2%) enquanto a faixa etaria da denticdo permanente (13-18
anos) teve maior incidéncia de Infec¢bes Odontogénicas (41,2%) e MO (82,4%).Quanto as
diferencas entre géneros, observou-se que o género masculino foi o mais afetado (80,6%) pela
MO enquanto o género feminino foi o mais atingido pelas Infecgdes Odontogenicas (41,4%)

Analisando os eventos odontogénicos ocorridos apds a exposicdo dos pacientes a
drogas com diferentes potenciais toxicos, verificamos que nenhum paciente que apresentava
SB Favoravel desenvolveu intercorréncias quando exposto as drogas consideradas de alto
risco para este evento. Por outro lado, a incidéncia de Infeccdes Odontogénicas foi de 47,8%
entre os pacientes com SB Desfavoravel ap0s exposicdo a estas mesmas drogas
quimioterapicas, sugerindo que processos infecciosos prévios podem predispor as
intercorréncias estomatologicas.

A ocorréncia de MO entre os pacientes do grupo Favoravel tratados com QT e RT de
cabeca e pescoco foi 66,6%, enquanto que, entre os pacientes do grupo Desfavoravel a
incidéncia foi de 80%. Infeccbes Odontogénicas ocorreram em 40% dos pacientes do grupo
Desfavoravel e em nenhum dos pacientes com SB Favoravel apos expostos a QT e RT de
cabeca e pescoco. Estes dados ndo tiveram significancia estatistica pelo reduzido nimero de
pacientes. Analisando o tempo entre o inicio da QT e o desenvolvimento tanto da MO como
das Infec¢bes Odontogénicas, pdde-se observar que ambos os desfechos aparecem mais
precocemente no grupo Desfavoravel. Isso pode levar a inferéncia de que as condi¢cbes
desfavoraveis de saude bucal possam predispor ao surgimento dessas intercorréncias. Esta
tendéncia se torna mais evidente nas formas mais graves de MO (Grafico 2) bem como para

as Infec¢des Odontogénicas (Gréfico 3).
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Gréfico 2 — Kaplan Meier para analise do tempo desde o inicio da QT até a ocorréncia da MO.

58



104 CLASSIF
' | FAVORAVEL
—'_‘DESFAVPORAVEL
——FAYORAVEL-censored
b DESFAVORAVEL-
censored
0,8
0,6
0,4
0,27
0,0
I | I I |
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00
tmucositeG3
1o CLASSIF
' |IFAVORAVEL
—'_‘DESFﬁ‘u':ORAVEL
H—FAYORAVEL-censored
| DESFAVORAVEL-
censored
0,5
0,54
0.4=
0,27 + + + + + + + +
0,0
T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

tmucosite G4

Gréfico 2 — Kaplan Meier para analise do tempo desde o inicio da QT até a ocorréncia da MO.



10- CLASSIF
' FIFAVORAVEL
- IDESFAVORAVEL
H—FAVORAVEL-censored
. DESFAVORAVEL-
censored
0,2
0,5
—_—
—
0,4 —
0.2
+ + + +
0,0 —|
I 1 I | |
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00
Tinfeccao

Gréfico 3: Andlise de Kaplan Meier para tempo desde o inicio da QT até a ocorréncia de

infeccdo.

60



61

A avaliacdo da Regressdo de Cox, levando em consideracéo a classificacdo de saude
bucal, demonstra que o grupo Desfavoravel tem uma probabilidade 5,6 vezes maior de

desenvolver InfeccBes Odontogénicas, com IC 95%: 1,62 a 19,52 (Grafico 4).

| CLASSIFI

T 1 L L T
000 250 500 750 1000 1250

Tinfeccao

Gréfico 4 — Regressdo de Cox para probabilidade da ocorréncia de Infecgdes.
Grupo SB Favoravel, 1 e Desfavoravel, 2.

A analise dos dados empregando a regressao Multivariada de Cox para a classificacao
de satude bucal, género e faixa etaria demonstrou que o Grupo Desfavoravel apresenta 5,1
vezes maior probabilidade de desenvolver Infeccdes Odontogénicas quando comparado com o
grupo Favoravel, com IC 95%: 1,44 a 18,32. Com relacdo as diferencas entre géneros e faixa
etaria, apesar de ndo ter significancia estatistica, o feminino apresentou 2,3 vezes maior
probabilidade de desenvolver infecgdes, com IC 95%: 0,88 a 6,36, e a faixa etaria de denti¢do

permanente 1,9 vezes maior probabilidade de desenvolver infec¢des, com IC 95% 0,57 a 6,93.



62

6. DADOS ODONTOLOGICOS

O indice CPOD dos pacientes do grupo Desfavoravel foi 3,57, considerado médio para
risco de carie na populacao estudada. No grupo Favoravel o indice CPOD foi 0,25. No grupo
Desfavoravel observamos a média de dentes cariados de 46,9, indice de sangramento gengival
40,3 e indice de placa visivel 42,91 reforcando as diferencas. As demais analises foram

similares entre os grupos. (Figura 5)
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Gréafico 5 — Teste Mann Withney para avaliagdo do indice de dentes cariados, presenca de placa visivel
e sangramento gengival nos grupos com Salide Bucal Favoravel e Desfavoravel.

Na populacdo estudada foram avaliados os habitos de HB, o grau de
comprometimento familiar com a salde bucal e as intercorréncias estomatologicas prévias ao
diagndstico da neoplasia. A escovagdo dentaria assistida ocorria em apenas 26,15% das
criangas e 10,76% delas ndo escovavam os dentes ou escovavam uma vez ao dia apenas.
Nunca haviam consultado dentista 46,15% dos pacientes. Dor foi referida em 27,69%,
sangramento gengival em 38,46%, ardéncia em 6,15% e dificuldades para alimentagéo em

10,76% dos pacientes.
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7. DISCUSSAO

O atendimento da crianca e adolescente com cancer inclui necessariamente a atencéo
com a aplicacdo adequada do tratamento antineoplasico e também com as provaveis
toxicidades relacionadas a QT e RT. A mucosa oral frequentemente é alvo destes agentes
agressivos, cuja gravidade pode interferir na aplicacdo do tratamento antineoplasico e
consequentemente comprometer a sobrevida deste paciente.

Em nosso meio existem dados escassos de literatura descrevendo o0s aspectos
relacionados as condicGes de salde bucal desta populacdo de pacientes ao diagndstico. Os
pacientes incluidos em nosso estudo foram criangas com idade entre 6 meses e 18 anos, com
diagnostico de neoplasias malignas e indicacdo de tratamento com QT e/ou RT. A faixa
etaria, género e tipo de tratamento oncologico proposto apresentou uma distribuicdo
semelhante entre as criancas do grupo com SB Favoravel e Desfavoravel.

O indice CPOD, que avalia o risco de caries numa determinada populagédo, considera
todos os dentes cariados, perdidos e obturados. Para estabelecer em qual grupo o paciente
seria alocado, foram levados em conta somente a presenca de dentes cariados, pois 0s dentes
extraidos e obturados foram considerados como tratados, sem infeccdo presente. Desse modo,
a presenca de apenas um dente cariado ja caracterizava o paciente como portador de saude
bucal desfavoravel.

Os indices de placa visivel (IPV) e de sangramento gengival (ISG) representam,
respectivamente, a qualidade da HB e a presenca ou ndo de gengivite, que é uma das formas
mais comum de Infeccdo Odontogénica junto com a carie dentaria. O IPV e o ISG foram
maiores no grupo Desfavoravel.

A adequacéo da cavidade bucal consistiu na realizacdo de restauracgdes, exodontias,
profilaxia e aplicacdo topica de fldor. As orientacdes de HB e escovacdo foram reforgadas em

todas as consultas. Observou-se que a adesdo as orientagdes e cuidados bucais ndo foram
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seguidas adequadamente em varios momentos podendo ser responsaveis pela ocorréncia das
infeccdes.

E importante enfatizar a responsabilidade dos pais na promocdo e manutencdo das
condicdes de saude bucal de seus filhos (Alves et al, 2004). Os cuidados de HB devem ser
ensinados e estimulados, mas a crianca nao tem habilidade motora para que a sua escovacao
seja eficiente sendo indispensavel a supervisao dos pais ou cuidadores. Os habitos alimentares
estdo relacionados a saude bucal e também devem ser incluidos neste processo de educacgéo
(Oliveira et al, 2010).

Em estudo avaliando as condi¢des de satde bucal das criancas em idade pré-escolar
foram constatadas elevada prevaléncia e gravidade de problemas bucais passiveis de
prevencdo e controle mediante a¢des educativas e preventivas (Ameida et al, 2009). Dados do
Ministério da Saude (2010) revelam uma mudanca com relacdo a saude bucal das criancas até
12 anos, com um aumento de 30% do numero de criancas sem carie desde o ultimo
levantamento, em 2003. A mudanca foi atribuida a implantacdo de programas de prevencao,
tratamento especializado e reabilitacdo do Ministério da Salde. Estes dados reforcam a ideia
de que as caries e processos Infecciosos Odontogénicos poderiam ter sido evitados com
programas de promocao de salde e supervisao.

A literatura relata a MO como a intercorréncia estomatoldgica mais frequentemente
associada a QT, ocorrendo em até 40% dos pacientes adultos. Na populacao infantil estudada,
observou-se a ocorréncia de MO em mais de 70% dos pacientes. Nao podemos afirmar que as
criancas sao mais sensiveis as drogas quimioterapicas pois é importante considerar que esta
diferenga também sofre a influéncia das drogas utilizadas pelos protocolos pediatricos que sdo
frequentemente mais toxicas do que em adultos. Cheng et al (2004) relataram que a MO
ocorreu em torno de 60% das criangas com cancer tratadas com QT, comentando que a maior

frequéncia de MO em criangas e adolescentes pode ser atribuida ao alto indice de divisdo
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celular da camada basal e aos periodos de neutropenia. Referem ainda que a maior
susceptibilidade possa estar associada ao fato de que a maioria das neoplasias infantis sejam
hematoldgicas, cujos esquemas terapéuticos agregam maior toxicidade para mucosa quando
comparadas as drogas utilizadas para as neoplasias solidas, estas mais frequentes em adultos
(INCA, 2012) .

A ocorréncia de MO foi semelhante nos dois grupos. Quando relacionada com o grau
de toxicidade das drogas utilizadas, observou-se um risco aumentado para 0s pacientes que
receberam QT de alto risco tanto para o grupo de HB Favoravel quanto Desfavoravel. Este
achado apenas constatou o que ja era esperado. Entretanto, analisando a curva de tempo de
ocorréncia do evento, observa-se que o grupo Desfavoravel desenvolveu MO mais
precocemente, sugerindo que as condicGes de saude bucal podem antecipar o surgimento
deste desfecho.

Recente revisdo sistematica e analise baseada em evidéncias sobre prevencdo de MO
em criancas em terapia oncologica sugere que protocolos de HB sdo considerados eficientes e
acessiveis. Em funcdo dos limitado estudos em pacientes pediatricos, os demais tratamentos
propostos: sucralfato, colutorios, glutamina, digluconato de clorexidina e terapia com laser
necessitam de mais pesquisas e de estudos para confirmacdo dos resultados. (QUTOB et al,
2013)

Para 0 manejo da MO, em ambos os grupos, foi utilizada a laserterapia de baixa
intensidade associada aos bochechos com clorexidina a 0,12% para a prevencdo de
contaminacdo secundaria das lesbes da mucosa bucal. Observou-se boa resposta a essa
modalidade terapéutica. Estudo realizado em adultos e criangas, em ensaio clinico
randomizado, demonstrou que o laser associado a um protocolo de higiene bucal pode reduzir

a duracdo da MO induzida por QT e RT (KUHN et al, 2007).
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As Infecgdes Odontogeénicas, incluindo a gengivite, acometeram 30% dos pacientes do
grupo Desfavoravel enquanto que no grupo Favoravel a ocorréncia de infeccdo associada
somente a gengivite foi observada em 9,4% dos casos. Observou-se também que no grupo
Desfavoravel estas infeccdes ocorreram mais precocemente quando comparadas com 0 grupo
Favoravel. O risco relativo do grupo Desfavoravel de desenvolver esta intercorréncia foi de
4,85, confirmando uma forte associacao entre a satde bucal e esse desfecho. Esperava-se que
a adequacao do meio bucal, prévio ao tratamento oncoldgico, colocasse ambos 0s grupos nas
mesmas condicdes de salde bucal e que consequentemente a ocorréncia de Infeccbes
Odontogénicas fosse semelhante. Isso pode ser explicado pelo fato de que nem todos os
pacientes desse grupo tiveram o tratamento odontoldgico concluido no momento do inicio da
QT devido a urgéncia em instituir o tratamento oncoldgico. As medidas educacionais e de
conscientizacdo do cuidador foram transmitidas para todos os pacientes, mas também néo se
mostraram eficazes o suficiente para reverter por completo o risco de Infeccbes
Odontogeénicas.

A avaliacdo odontoldgica inicial, o tratamento dentario e a instituicdo de um protocolo
de cuidados bucais continuam sendo fatores determinantes na prevencao das intercorréncias
estomatoldgicas durante o tratamento oncoldgico. O acompanhamento clinico destes
pacientes, com avaliacdes frequentes, foi importante para a instituicdo precoce do tratamento

das mucosites e diminuicdo da sua gravidade.
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CONCLUSAO

As condi¢bes de saude bucal prévias ao tratamento oncoldgico influenciam na
ocorréncia de complicacBes estomatologicas.

Os indices CPOD, ISG e IPV permitiram categorizar o pacientes como portador de
satde bucal favoravel ou desfavoravel.

Os instrumentos utilizados na coleta de dados permitiram identificar e qualificar as
intercorréncias bem como os habitos de higiene bucal para que medidas preventivas e
interceptativas fossem tomadas para melhorar essas variaveis.

As complicacdes estomatologicas mais frequentemente observadas foram a MO e as
infeccdes odontogénicas,. Os fatores relacionados a uma incidéncia maior de MO foram
género masculino, faixa etdria da denticio permanente e a utilizacdio de drogas
reconhecidamente com maior potencial toxico para MO. Apesar da incidéncia de MO ser
semelhante entre os grupos Favoravel e Desfavoravel, neste ultimo grupo a ocorréncia desta
toxicidade foi mais precoce. Em relacdo as infeccbes odontogénicas, elas foram mais
frequentes entre pacientes do género feminino, com HB Desfavoravel e idade correspondente
a denticdo permanente. Portanto, mesmo com a adequacdo do meio bucal dos pacientes com
SB Desfavoravel previamente ao tratamento oncoldgico associada as medidas educativas, as
complicacdes orais que incidiram neste grupo foram mais frequentes quando comparadas
como pacientes em condi¢des favoraveis. Entretanto, acreditamos que apesar destes achados,
as intervencOes foram eficazes, prevenindo a ocorréncia de toxicidades ainda mais intensas.
Os estudos com intervenc¢do odontoldgica em pacientes pediatricos em tratamento oncolégico
sdo muito limitados. Esta pesquisa contribui para o conhecimento do perfil e das necessidades
dos pacientes atendidos em nosso meio, informacdes que sdo fundamentais para a elaboragéo

de futuros protocolos e estratégias de atendimento direcionadas a esta populagéo.
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Resumo: Mucosite oral (MO) é caracterizada pela inflamacdo da mucosa bucal
freqlientemente observada apés utilizacdo de agentes quimioterdpicos e da radioterapia na
regido de cabeca e pescoco, variando desde eritema localizado até ulceras extensas, podendo
ser agravada pela salde bucal inadequada. Objetivo: a MO representa um alto risco de
infeccdo, podendo evoluir para infecgbes sistémicas graves interferindo no tratamento e na
sobrevida do paciente. O conhecimento da etiologia e dos mecanismos de prevencdo e
tratamento sdo importantes para diminuir os riscos associados a infeccBes oportunistas,
dificuldade de alimentacdo e septicemia. Revisdo de Literatura: a MO é um processo
complexo e multifatorial envolvendo todos os tecidos e elementos celulares da mucosa oral.
Novas evidéncias sugerem que o risco de desenvolvimento da mucosite oral pode ser
influenciado por fatores genéticos. As abordagens tém sido constantemente avaliadas
buscando a prevencao, o tratamento, a diminui¢do dos riscos e a melhora na qualidade de vida
dos pacientes. Consideracbes Finais: condicdes de salde bucal prévia adequadas e
acompanhamento odontolégico durante o tratamento oncoldgico sdo importantes na
prevencdo das complicacfes estomatoldgicas. O tratamento preventivo e paliativo da MO
auxilia na prevencdo de infecgBes secundarias e € recomendado para alivio dos sintomas.

Palavras-chave: mucosite oral; quimioterapia; radioterapia; satde bucal.

Abstract: Oral mucositis (OM) is characterized by inflammation of the oral mucosa
frequently after use of chemotherapy and radiotherapy in the head and neck, ranging from
erythema to ulcers located extensive and may be exacerbated by inadequate oral health.
Objective: MO is a high risk of infection, which may progress to severe systemic infections
interfering with treatment and patient survival. The knowledge of the etiology and
mechanisms of prevention and treatment are important to reduce the risks associated with
opportunistic infections, feeding difficulties and septicemia. Literature Review: The MO is a
complex is a complex and multifactorial involving all tissues and cellular elements of the oral
mucosa. New evidence suggests that the risk of development oral mucositis can be influenced
by genetic factors. The approaches have been evaluated constantly seeking prevention,
treatment, reduced risk and improved quality of life for patients. Final Thoughts: oral health
status prior adequate and dental follow during cancer treatment are important in preventing
complications Stomatological. Preventive treatment and palliative MO helps in preventing
secondary infections and is recommended for relief of symptoms.

Keywords: oral mucositis, chemotherapy, radiotherapy, oral health.
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INTRODUCAO

A cavidade bucal é revestida pela membrana mucosa que é o forramento imido que
cobre tanto o trato gastrointestinal, como as vias aéreas e as outras cavidades do organismo
gue se comunica com 0 ambiente externo. A mucosa bucal € composta por epitélio
pavimentoso estratificado, queratinizado ou néo, cobrindo o tecido conjuntivo. Suas funcoes
sdo de protecdo, sensacdo, secrecdo e regulacdo térmica. E classificada em trés tipos,
mastigatoria que cobre as areas expostas as for¢as compressivas e ao atrito da mastigacéo,
mucosa de revestimento e mucosa especializada da superficie dorsal da lingua.?®

A mucosite oral (MO) pode ser definida como uma alteracdo da mucosa de
revestimento da cavidade bucal que pode ocorrer durante o tratamento oncolégico. Segundo
Neville et al (2009), o dano mucoso secundario ao tratamento antineoplasico € complexo e
parece surgir de uma série de eventos celulares e moleculares que ocorrem nédo sé em epitélio,
mas também no estroma subjacente. Diferencas genéticas na taxa de apoptose tecidual, lesdes
microvasculares a partir da apoptose do endotélio e niveis séricos elevados de fator de necrose
tumoral alfa e interleucina-6 parecem estar envolvidos. Além dos efeitos diretos dos agentes
antineoplasicos, fatores de risco adicionais incluem a idade precoce, higiene bucal deficiente,
focos de infeccdo bucal, ma nutricdo, funcéo salivar deficiente, uso de tabaco e/ou alcool.

Atualmente, alguns autores sugerem o termo “mucosite do trato alimentar” visto que
as alteracdes bucais constituem apenas parte de uma série de danos que ocorrem em todo trato
gastrointestinal.>® A mucosite associada a QT envolve comumente as superficies néo
ceratinizadas da mucosa jugal, superficie ventrolateral da lingua, palato mole e assoalho
bucal. A RT afeta principalmente as superficies mucosas atingidas diretamente pelo foco da

radiacéo *
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Portanto, a MO usualmente apresenta uma etiologia multifatorial resultante da
toxicidade direta dos agentes quimioterapicos (QT) e/ou radioterapia (RT) ou da toxicidade
indireta pela neutropenia. ’

A MO induzida por RT acomete praticamente todos o0s pacientes submetidos a
radiacdo na regido de cabeca e pescoco. A associacdo entre RT e QT determina um impacto
importante sobre a mucosa oral, sendo relatados MO em 89% dos pacientes que receberam
ambas as modalidades de tratamento contra 22% dos pacientes que receberam QT
exclusivamente. ®°

Pacientes mais jovens tendem a desenvolver MO mais intensa que pacientes mais
velhos, quando tratados com o mesmo protocolo de QT. Isto ocorre provavelmente pela
velocidade de divisdo celular nas criancas, mas também favorece a recuperacdo do grupo
jovem em menor tempo. *

A condicdo dental, o desequilibrio da microbiota bucal causada por acumulo de
biofilme ou problemas periodontais, 0 consumo de bebidas alcodlicas e o fumo sdo fatores
que interferem na progressdo da mucosite. >°

Outro fator agravante € a susceptibilidade as infeccBes oportunistas por
microrganismos normalmente presentes na cavidade bucal, que invadem os tecidos lesados e,
quando associados & neutropenia, aumentam o risco de septicemia. ‘' Alteracdes das
glandulas salivares que determinam hiposalivacdo podem acentuar as lesdes, tanto pela
diminuicdo da lubrificacdo da mucosa quanto pela alteracdo do padrdo antimicrobiano da
saliva. O uso de préteses ou aparelhos ortoddnticos deve ser avaliado individualmente pelo

risco de traumatismos >
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ETIOLOGIA

A MO induzida por QT ocorre por dois mecanismos distintos: a toxicidade direta da
QT sobre a mucosa e a mielossupressdo gerada pelo tratamento. Sua patogénese esta ligada a
renovacdo celular diminuida nas camadas basais do epitélio, que se torna incapaz de repor
satisfatoriamente as células descamadas. Células da orofaringe, dos epitélios bucal e intestinal
bem como da medula 6ssea se dividem rapidamente e sdo mais sensiveis aos efeitos da terapia
antineoplasica. ®'? Essa interferéncia na manutencéo da espessura epitelial da mucosa bucal
resulta em inflamacdo, atrofia e ulceracdo localizada ou difusa. Paralelamente, a QT altera
também a flora microbiana da cavidade bucal, a quantidade e composi¢cdo da saliva e a
maturacdo epitelial. ®** A barreira mucosa comprometida representa um fator de risco maior
para morbidade e até mortalidade nos pacientes oncolégicos imunossuprimidos.

A manifestacdo clinica mais precoce na mucosa € o desenvolvimento de uma
coloracdo esbranquicada pela auséncia de descamacdo suficiente da ceratina. Isto logo é
seguido pela perda desta camada e substituicdo pela mucosa atréfica, a qual é edemaciada,
eritematosa e friavel. Subsequentemente areas de ulceracdo desenvolvem-se com a formacéo
de uma membrana superficial fibrinopurulenta amarelada e removivel. A dor, ardéncia e
desconforto séo sintomas que podem se acentuar durante a alimentacdo ou a higiene bucal. *

Segundo Adamietz et al. (1998), a origem das lesdes mucosas induzidas pelo
tratamento oncoldgico é de natureza bioldgica ou toxica, apesar do desenvolvimento posterior
ser estimulado por infecgbes oportunistas, que sdo agravadas pelo desequilibrio do sistema
imunolégico. Danos as glandulas salivares causam reducdo do fluxo salivar bem como
alteracdes na composicédo da saliva e de seu pH, que séo seguidos por mudangas na microflora
bucal, favorecendo o desenvolvimento de infecgdes. 81>
N&o existe aparentemente predisposicdo racial ou relacionada ao género com a MO

induzida pela QT. 4%
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FISIOPATOLOGIA

A MO resulta de uma série de eventos bioldgicos que iniciam com um dano tecidual
local e depende das condigdes de saude bucal, da resposta imunologica e da predisposi¢édo
genética dos pacientes. Os eventos bioldgicos iniciam na submucosa e progridem em direcdo
ao epitélio. @17

O modelo biolégico do desenvolvimento da mucosite é descrito em 5 fases *®*

1. Fase de Iniciacéo
2. Fase de Geracdo de Resposta
3. Fase de Sinalizacdo e Amplificacdo

4. Fase de Ulceracdo e Infeccédo

5. Fase de Reparacéo

Na fase de Iniciacdo, os agentes quimioterapicos e a radioterapia levam a geracdo de
radicais livres e danos ao DNA, podendo resultar em morte celular, mas num nimero pequeno
de células. Nesta fase o dano ainda ndo causa lesao.

Na fase de Geracdo de Resposta ocorre ativacdo do fator de transcricdo nuclear
KappaB (NFkB), aumento das citocinas inflamatorias como a Interleucina-1p (IL-1p), a
Interleucina 6 e fatores de necrose tumoral o (TNF-a)). A IL-1 inicia o processo inflamatorio,
determinando aumento da vascularizacdo subepitelial e liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias pelo tecido conjuntivo. Ocorrem em sequéncia danos moleculares irreparaveis
no ciclo celular e morte das células epiteliais basais por apoptose. H& um aumento da
concentracdo dos agentes quimioterapicos no local devido ao aumento do fluxo sanguineo. O
TNF-a contribui causando dano tecidual.

Na fase de Sinalizacdo e Amplificagdo os mecanismos de respostas séo ativados. TNF-

o ativa as proteinas que contribuem para os danos celulares e teciduais e o resultado é um
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eritema acentuado pela atrofia vascular e epitelial. Quatro a cinco dias ap6s o inicio da QT,
traumatismos pelas atividades e diarias, como a mastigar e falar predispde a ulceracéo.

A fase de Ulceracdo e Infeccdo coincide, comumente, com a fase de neutropenia sendo
que as ulceras podem ser infectadas secundariamente levando ao aumento da IL-1B ¢ TNF-a.
Esta é a fase responsavel pela dor da MO.

Na fase de Reparacdo ocorre a proliferacdo celular e a reepitelizacdo das areas
ulceradas. Sinalizacdo da matriz extracelular induz as células epiteliais a migrarem através da
pseudomembrana (fibrina) da Glcera, proliferando e cicatrizando a mucosa. A resolucdo da
neutropenia e o controle das infeccdes também contribuem para a resolucéo das Ulceras.

Apesar dos avangos no conhecimento do mecanismo da MO, algumas questdes
referente a relacdo entre a neutropenia e a MO necessitam ser compreendidas. Existem

situacOes que nem todos os pacientes com MO apresentam toxicidade hematoldgica.

CLASSIFICACAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica a MO em cinco categorias
clinicas.

Escala de toxicidade oral da OMS

Mucosite oral Mucosite oral grave
Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Grau 0
Sem alteracgdes Dor / eritema  Eritema e Ulceras Ulceras. N&o é possivel a
) alimentacéo
dieta

exclusivamente
liquida
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Figura 1: pacientes em tratamento com QT apresentando mucosite grau 3, presen¢a de Ulceras e dieta
exclusivamente liquida.

MORBIDADE E MORTALIDADE

A MO causa dor, restricdo alimentar e determina rompimento da barreira fisiologica
da mucosa, facilitando aquisicdo de infeccdo por microrganismos oportunistas. Nestas
situacBes frequentemente € necessaria a interrup¢do da terapia oncoldgica e hospitalizacao
para utilizacdo de antibidticos e analgésicos narcéticos endovenosos, representando
desconforto ao paciente e aumento do custo do tratamento. Pacientes com MO e neutropenia
apresentam risco relativo de septicemia quatro vezes maior que pacientes com neutropenia
sem MO. *°

Pacientes com doencas pulpares por céaries dentarias ou trauma, doenca periodontal
avancada ou infeccOes de baixo grau (associadas a erupcdo dentéria) apresentam risco maior
de desenvolverem septicemia quando imunossuprimidos pela quimioterapia convencional ou
utilizada na preparagdo para Transplante de Medula Ossea *°

As duas doencas dentarias mais comuns, carie e doenca periodontal, associadas a
ruptura da barreira de mucosa bucal observada durante o processo da MO permite a entrada
de microrganismos nativos da cavidade bucal na corrente circulatéria podendo levar a

septicemia. >®

PREVENCAO E TRATAMENTO

A avaliacdo clinica odontolégica de uma criangca com cancer inicia com a andlise das
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condicdes gerais do paciente, conhecimento da doenca de base, doengas associadas e tipo de
terapia antineoplésica a ser utilizada. Os cuidados odontoldgicos envolvem a avaliacdo da
cavidade bucal desde o inicio do tratamento até o seu final, identificando varios aspectos e
fatores para o desenvolvimento da mucosite.

A remocdo de focos infecciosos através de procedimentos odontoldgicos cruentos ou
ndo deve ser analisada e realizada levando-se em conta 0 melhor momento para a intervencéo
e a deciséo do risco-beneficio entre procedimento eletivo e emergencial. >® A criagdo de um
programa planejado, envolvendo limpeza dos dentes e bochechos com colutérios especificos
para cada paciente, deve ser estimulada. Muitos estudos tém demonstrado a importancia do
cuidado bucal como auxilio na reducdo da MO e de infec¢bes oportunistas bem como a
promoc&o do conforto ao paciente. 3 Préteses devem ser examinadas e ajustadas previamente
para evitar traumas e a sua higiene e descontaminacdo deve ser orientada. Aparelhos
ortodbnticos fixos devem ser removidos antes do inicio do tratamento com QT e/ou RT na
regido de cabeca e pescoco ©® Restauraces metalicas podem causar efeito de interagdo com
a irradiagdo em fendmeno conhecido como “retroespelhamento”, produzindo irradiagdo
secundaria de baixa energia e dano & mucosa adjacente. %

Vérios estudos tém sido realizados para estabelecer uma conduta profilatica e
terapéutica para a MO. No entanto, o tratamento ainda € essencialmente paliativo, baseado no
uso de anestésicos tdpicos, drogas anti-inflamatérias, agentes antimicrobianos tépicos e
sistémicos. >®2

As pesquisas com o laser de baixa intensidade surgiram em 1966 e sdo caracterizadas
pela emissdo de radiagdo de baixa intensidade, ou seja, ndo possuem efeito tecidual
destrutivo.”® Seus principais efeitos sdo a analgesia, a bioestimulagdo e a acdo anti-
inflamatoria. Antunes et al (2010) sugerem que a fotobiomodulagdo de baixa potencia

promove a cicatrizacdo da mucosa bucal, reduz a inflamagé&o, a dor e a intensidade atuando na
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prevencdo da severidade da MO em pacientes sob tratamento antineoplasico. Stokman et al
(2006) afirmaram que alguns estudos mostraram que a acdo do laser de baixa intensidade
ocorre na fase IV pertencente a patogénese da lesdo, caracterizada pela fase de reparo tecidual
por meio de células mesenquimais e sinalizadores da matriz extracelular. Entretanto, Eduardo
et al (2009), consideram que mais ensaios clinicos randomizados sdo necessarios. Ha ampla
evidéncia de que o laser pode diminuir a dor e estabilizar as lesbes na mucosa bucal, diminuir
a progressdo das lesdes e acelerar sua cicatrizacdo. Porém, ndo ha evidéncia sobre o real
potencial terapéutico do laser na MO em pacientes em tratamento oncolégico. >2"

No que se refere a prevencdo, os principais agentes encontrados foram o gluconato de
clorexidina 0,12% em solucdo aquosa, combinacédo de antifungicos e antibidticos associados a
programas de cuidados bucais (Dib LL, 2000). Fatores de crescimento, benzidamina e
medicacdes como a amifostina tém sido testados para a prevencdo e tratamento de mucosite,
porém os resultados ainda ndo sdo conclusivos.

O digluconato de clorexidina a 0,12% é um antimicrobiano amplamente utilizado.
Alguns trabalhos afirmam que apesar da clorexidina ndo impedir a ocorréncia da mucosite,
ela contribui para reducdo na severidade do quadro clinico, uma vez que 0s usuarios da
medicacdo apresentam graduacGes menores de MO. O Gluconado de clorexidina é agente
antimicrobiano tépico de liberacdo lenta que se liga a mucosa bucal, sugerido que a
diminuicdo da gravidade da MO esteja vinculada a prevencao da contaminacgdo secundaria das
lesGes. A clorexidina apresenta uma substantividade, isto é, tempo de permanéncia ativa de
aproximadamente 12 horas, exercendo uma acdo bactericida inicial, imediatamente apds o
bochecho, combinada com uma agdo bacteriostatica prolongada. % A sua formulacdo em
veiculo aquoso, sem alcool ou conservantes, pode diminuir o desconforto durante o seu uso
sem perda da eficacia.*® Associages com algumas substancias quimicas como célcio,

detergentes anibnicos e fluor podem influenciar as ligagcGes da clorexidina, reduzindo sua
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retencéo e atividade antibacteriana.

O aminoacido glutamina € uma importante fonte energética para os macrofagos,
linfocitos e demais células do sistema imunoldgico. E considerada essencial em situagdes de
hipercatabolismo associadas a estados de imunodeficiéncia frequentemente encontrados em
pacientes oncoldgicos. ** A L-Glutamina determina multiplos efeitos no tecido mucoso. Tem
sido relatada como eficaz e segura na reducdo da severidade da MO, porém, o nimero de
ensaios clinicos ainda é limitado.

O palifermin é um fator de crescimento de queratindcitos recombinante (KGF),
aprovado na Europa e recentemente nos Estados Unidos para a redu¢do na incidéncia da MO
portadoras de doencas hematoldgicas. Entretanto, em pacientes com tumores solidos seus
efeitos ainda n&o estdo bem estabelecidos. %

Atua na medula 6ssea aumentando a producdo e mobilizacdo de neutréfilos, porém
ndo revelou diferenca estatisticamente significativa na reducéo da gravidade da MO. ¥ A
Amifostina € um citoprotetor antioxidante seletivo de amplo espectro. O principio ativo deste
farmaco atua nas diferencas fisiologicas entre as células normais e tumorais, que interferem
no transporte seletivo do farmaco para dentro das células normais protegendo-as. Entretanto,
importantes efeitos colaterais sdo relatados, como néuseas, vomitos e hipotensdo. *

O sucralfato € um farmaco a base de sulfato basico de aluminio e sacarose,
amplamente utilizado para protecdo da mucosa gastrica, pois se liga fortemente as proteinas
na mucosa inflamada ou exsudado de Ulceras, formando uma camada que protege as lesdes.
Tem sido usado para auxiliar no tratamento das MO. **

A benzidamina é uma droga ndo esterdide, com propriedades anestésica, analgésica,
antinflamatdria e antimicrobiana. Estudos tém demonstrado que pode inibir a produgéo e os
efeitos das citocinas pro-inflamatérias, principalmente o TNF-alfa. 223

A crioterapia envolve a dissolugdo de fragmentos de gelo na cavidade bucal por 5
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minutos antes e 25 minutos apds a administracdo de quimioterapicos. A intencdo € minimizar
o efeito citotoxico do quimioterapico sobre a mucosa pela diminuicéo da circulacdo sanguinea
durante os elevados picos do quimioterapico no sangue. A utilizacdo deste mecanismo é
simples e isenta de efeitos adversos, apresentando bons resultados. >¢3¢%

O concentrado bioaderente bucal em gel indicado para o tratamento e alivio de dor
associado a mucosite oral tem sido avaliado e as evidéncias iniciais indicam que pode
proporcionar alivio rapido e duravel da dor, pois forma uma barreira aderente sobre a mucosa
bucal >33940 | actoperoxidase e glicose oxidase geram um fluxo constante de fons
hipotiocianato (OSCN ) e acido hipotiocianoso (HOSCN), que sdo fortes agentes
antimicrobianos. Lisozima é uma enzima natural que hidrolisa a parede celular bacteriana e a

Lactoferrina liga-se ao ferro inviabilizando seu acesso a bactéria. O sistema de enzimas ajuda

a inibir o crescimento de bactérias patogénicas mantendo a umidade bucal por até 6 horas.

CONCLUSAO

A MO é uma importante e frequente intercorréncia observada durante o tratamento
oncoldgico e sua prevencao e tratamento precoce auxiliam a minimizar este efeito colateral da
QT e/ou RT. As infeccOes oportunistas iniciadas na cavidade oral, a dificuldade para
alimentacéo e a neutropenia aumentam o risco de septicemia.

Existem algumas sugestOes de tratamento paliativo da MO. A inclusdo do gluconato
de clorexidina na forma de bochechos em solugéo aquosa, auxilia na prevencéo de infeccbes
secundarias sobre as lesdes da MO. A utilizacdo de laserterapia de baixa intensidade também
sido recomendado para alivio dos sintomas destes pacientes.

A inclusdo da avaliacdo odontologica das criangas com cancer no planejamento do
tratamento quimioterapico e/ou radioterapico na regido cérvico-facial auxiliara na prevencgéo

de complicacdes que possam inviabilizar o seguimento adequado do tratamento proposto.
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RESUMO

O tratamento oncoldgico utiliza quimioterapia e/ou radioterapia que podem trazer alteracdes a
cavidade bucal, aumentando as intercorréncias estomatoldgicas e os riscos de infeccao aos
pacientes pediatricos. Objetivo: verificar as condi¢des de satde bucal em criancas e
adolescentes e sua relacdo com as complicacdes estomatoldgicas. Metodologia: a analise das
condicBes de salde bucal sera comparada com os desfechos Mucosite e Infecgdes
Odontogénicas. Foram feitas comparacGes com Risco relacionado a QT, Género, Faixa Etaria,
RT de cabega e pescogo e tempo até o surgimento das intercorréncias. Resultados: foram
incluidos 65 pacientes, 36 meninos e 33 com Saude Bucal Desfavoravel. O grupo Favoravel
apresentou menos infec¢des odontogénicas (P 0,003) e um aumento significativo de MO nos
pacientes tratados com drogas com alto risco para mucosite (P 0,001). Os dados sugerem que
o0 grupo Desfavoravel apresentou mais infecgdes tanto durante o tratamento utilizando drogas
de Alto Risco (26,1%) como Baixo Risco (40%) para a MO. Pacientes na faixa etaria de
denticdo decidua (0 a 6 anos) apresentaram menor incidéncia de MO (69,2%). O género
masculino teve maior incidéncia de MO (80,6%). Na faixa de denticdo permanente (13-18
anos) houve maior incidéncia de infecgdes odontogénicas (41,2%). O sexo feminino esteve
mais frequentemente associado a infec¢des odontogénicas (41,4%). Conclusdo: estudos com
intervencdo odontoldgica em pacientes pediatricos oncoldgicos sdo muito limitados e nossa
pesquisa tem importante papel para elaboracao do perfil destes pacientes e suas necessidades.
Os resultados obtidos serdo fundamentais para a elaboracdo de protocolos e estratégias de
atendimento direcionadas a esta populacéo.

Palavras-chave: estomatite; quimioterapia; radioterapia; saude bucal; oncologia pediétrica.

ABSTRACT
The cancer treatment using chemotherapy and / or radiation therapy that can bring changes to

the oral cavity, increasing the Stomatological complications and infection risks to pediatric
patients. Objective: To verify the conditions of oral health in children and adolescents and
their relation to complications Stomatological. Methodology: analysis of oral health
conditions will be compared with the outcomes mucositis and dental infections. Comparisons
were made with Risk related to QT, Gender, Age Group, head and neck RT and time to the
onset of complications. Results: 65 patients were included , 36 boys and 33 with Oral Health
Unfavorable . The favorable group showed less dental infections (P 0.003) and a significant
increase OM in patients treated with drugs with high risk for mucositis (P 0.001). Data
suggest that the most unfavorable group showed infections during the treatment using both
drugs High Risk (26.1% ) and low risk ( 40 %) for the MO. Patients aged deciduous dentition
( 0-6 years) had a lower incidence of OM (69.2 % ) . Males reported higher incidence of OM
(80.6 %) . In the range of permanent dentition ( 13-18 years) there was a higher incidence of
dental infections ( 41.2 % ) . Female sex was more often associated with dental infections (
41.4 % ). Conclusion: dental intervention studies in pediatric oncology are very limited and
our research has an important role for the development of patient profile and your needs. The
results will be fundamental to the development of protocols and service strategies directed
toward this population.

Keywords: stomatitis, chemotherapy, radiation therapy, oral health, pediatric oncology.
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INTRODUCAO

As neoplasias em criancas e adolescentes correspondem de 1% a 3% de todos o0s
tumores malignos que incidem na populacéo. A partir dos cinco anos corresponde a primeira
causa de morte por doenca em criancas. Em 2012 estimava-se a ocorréncia de 11.530 novos
casos de cancer em criangas e adolescentes no Brasil.

Os tumores pediatricos apresentam caracteristicas especificas, diferente dos tumores
que incidem em adultos, e comportamento clinico peculiar. Apresentam curtos periodos de
laténcia, maior agressividade, crescimento rapido, porém respondem melhor ao tratamento e,
em geral, apresentam melhor prognéstico.

A evolucdo dos protocolos quimioterapico e radioterdpico no tratamento das
neoplasias pediatricas tem determinado um aumento progressivo nos indices de cura. As
estatisticas mostram que enquanto nos anos 60 a sobrevida, que era de apenas 4%, alcancou
niveis acima de 70% em 2012, se diagnosticadas precocemente e tratadas em centros
especializados. (2) Simultaneamente ao aumento desta populacdo de sobreviventes de cancer
infanto-juvenil, existe uma atencéo cada vez maior para a qualidade de vida destes individuos
que inicia no momento do diagndstico.

Apesar dos avangos significativos no tratamento oncoldgico, a infeccdo oportunista
continua sendo a segunda causa de morte em pacientes pediatricos. Multiplos fatores de risco
contribuem para a morbidade relacionada a infeccdo, sendo o principal deles os efeitos
imunossupressores da prépria quimioterapia citotoxica, a hospitalizacdo prolongada, o uso de
antibidticos, a perda da integridade da barreira associada a mucosite e a necessidade acesso
central. Embora os virus estejam envolvidos mais frequentemente nos processos infecciosos,
as bactérias séo responsaveis pela maioria das complicagcbes com risco de morte. Os bacilos
gram-negativos sdo uma preocupacao para todos os pacientes submetidos ao tratamento, ao

passo que um subconjunto de organismos gram-positivos, particularmente estreptococos
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viridans, também se tornam patogénicos em criancas que receberam terapia
imunossupressora. As infeccdes flngicas invasivas representam também um sério risco para a
morbidade e a mortalidade nesta populacdo. A disponibilidade de novos agentes
antimicrobianos tornou o tratamento de complicacdes infecciosas mais eficaz, mas a sua
utilizacdo também contribui para uma maior prevaléncia de bactérias altamente resistentes. A
tendéncia € que no futuro os protocolos de tratamento na area da oncologia pediatrica
consideraram a utilizacdo de terapias alvo que estdo associadas a uma menor toxicidade assim
como a identificacdo do grupo de pacientes com alto risco de complicac@es infecciosas, que
possa se beneficiar da profilaxia antimicrobiana mais agressiva e especifica.

Dados da literatura mostram que cerca de 40% dos pacientes oncoldgicos apresentam
complicacdes bucais agudas decorrentes da toxicidade direta ou indireta do tratamento, como
mucosite, xerostomia, infeccBes fingicas, virais ou bacterianas. * Os efeitos adversos
envolvendo a cavidade bucal, bem como a sua gravidade, estdo relacionados a quimioterapia
(QT), a radioterapia (RT), ao tipo e localizacdo do tumor e as condi¢des de saude bucal. Os
pacientes com condi¢bes de salde bucal desfavoraveis, ou seja com histéria de infeccbes
dentarias, gengivais e falta de higiene bucal, apresentam um risco maior de desenvolver
complicacdes que podem ter repercussdes sistémicas durante os periodos de imunossupressao
induzidos pela QT. A RT aplicada na regido de cabeca e pescoco tende a potencializar estes
efeitos colaterais. Pelo menos 75% dos pacientes que recebem regimes de condicionamento
mieloablativo (QT com ou sem irradiacdo total do corpo), utilizado em preparacdo para o
transplantes de células tronco hematopoiéticas (TCTH) podem desenvolver mucosite oral
(MO). No entanto, mesmo em pacientes com idade, diagndsticos, regimes de tratamento e
estado de salde bucal semelhantes, a incidéncia de mucosite oral pode variar

consideravelmente. 1sso ocorre provavelmente devido as diferencas genéticas que influem na
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farmacodindmica das drogas e outros fatores que ainda néo estdo totalmente caracterizados ou
compreendidos. °

Entre as sequelas tardias do tratamento oncoldgico, observa-se que as alteracdes
dentarias e de desenvolvimento facial representam grande impacto, pois as criangas vivem
mais tempo, o que implica na necessidade de cuidados preventivos. ® Quanto mais jovem for o
paciente, maior a possibilidade da QT e da RT afetarem a saude bucal e o desenvolvimento
dentario e facial. Os efeitos colaterais orofaciais em criancas menores de 12 anos sdo duas
vezes maiores que em pacientes adultos.

Esta diferenca parece estar associada ao indice mitético elevado das células da mucosa
bucal e ao desenvolvimento dentario nesta faixa etéria. ’

O tratamento de pacientes com cancer de cabeca e pescoco é complexo e envolve uma
equipe interdisciplinar, tanto no tratamento primario como nos cuidados em longo prazo, pois
as consequéncias do tratamento repercutem no desenvolvimento e na qualidade de vida dos
pacientes. &

A promocdo de salde, a protecdo especifica atraves de protocolos de higiene bucal, o
diagnostico e tratamento precoces, a limitacdo dos danos e a reabilitacdo sdo principios
basicos da salde bucal. ° e também sdo aplicaveis a esta populacdo de pacientes. Como
exemplo, alguns episddios sépticos em pacientes neutropénicos pos-quimioterapia que estdo
relacionados com a microbiota da cavidade bucal podem ter sua intensidade e frequéncia
reduzidas através da intervencdo estomatolégica precoce.’ Portanto, entre 0s avancos
observados nos diversos centros oncoldgicos pediatricos destaca-se a implantacdo de rotinas
em cuidados preventivos e tratamento odontoldgico, ainda durante o tratamento oncoldgico,

objetivando reduzir as complica¢des estomatoldgicas.
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Recente revisdo sistematica e analise baseada em evidéncias sobre prevencdo de MO
em criancas em terapia oncologica sugere que protocolos de HB séo considerados eficientes e
acessiveis. Em funcdo dos limitado estudos em pacientes pediatricos, os demais tratamentos
propostos: sucralfato, colutdrios, glutamina, digluconato de clorexidina (isoladamente, sem o
protocolo de HBY) e terapia com laser necessitam mais pesquisas e estudos. **

A cavidade bucal é revestida pela membrana mucosa que é o forramento imido que
cobre tanto o trato gastrointestinal, como as vias aéreas e as outras cavidades do organismo
gue se comunicam com o ambiente externo. A mucosa bucal € composta por epitélio
pavimentoso estratificado, queratinizado ou ndo, cobrindo o tecido conjuntivo. Suas fungbes
sdo de protecdo, sensibilidade, secrecdo e regulacdo térmica. E classificada em trés tipos,
mastigatoria que cobre as areas expostas as for¢as compressivas e ao atrito da mastigacéo,
mucosa de revestimento e mucosa especializada da superficie dorsal da lingua. *2*3

A MO pode ser definida como uma alteracdo da mucosa de revestimento da cavidade
bucal que pode ocorrer durante o tratamento oncolégico ou seja, apds a utilizacdo de agentes
quimioterapicos e da radioterapia na regido de cabeca e pescoco. Segundo Neville et al **, o
dano mucoso secundario ao tratamento antineoplasico € complexo e parece surgir de uma
série de eventos celulares e moleculares que ocorrem ndo s6 em epitélio, mas também no
estroma subjacente. A manifestacdo clinica varia desde eritema localizado até ulceras
extensas, podendo ser agravada se as condicdes de saude bucal forem inadequadas.
Diferencas genéticas na taxa de apoptose tecidual, lesbes microvasculares a partir da apoptose
do endotélio e niveis sericos elevados de fator de necrose tumoral alfa e interleucina-6
parecem estar envolvidos. Além dos efeitos diretos dos agentes antineoplasicos, fatores de
risco adicionais incluem a idade precoce, higiene bucal deficiente, focos de infeccdo bucal,

ma nutri¢do, funcdo salivar deficiente, uso de tabaco e/ou alcool. Portanto, a MO em
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pacientes oncologicos usualmente apresenta uma etiologia multifatorial resultante da
toxicidade direta dos agentes quimioterapicos e/ou da radiacdo ionizante ou da toxicidade
indireta pela neutropenia. *°

Atualmente, alguns autores sugerem o termo “mucosite do trato alimentar” visto que
as alteracdes bucais constituem apenas parte de uma série de danos que ocorrem em todo trato
gastrointestinal. *>1°

A MO quimioinduzida é autolimitada quando ndo contaminada secundariamente,
geralmente surge entre 7 a 10 dias ap0s o inicio do tratamento e sua gravidade depende da
toxicidade da(s) droga(s), da intensidade das doses e da duracdo do tempo de tratamento. Em
geral desaparece entre 10 e 14 dias ap6s cessar o efeito citotoxico. Os processos infecciosos
oportunistas podem se disseminar, interferindo no tratamento e na sobrevida do paciente. "8
Afetam comumente as superficies ndo queratinizadas da mucosa jugal, superficie ventrolateral
da lingua, palato mole e assoalho bucal. Ja a mucosa queratinizada da gengiva, do dorso da
lingua e do palato duro é mais raramente afetada, provavelmente devido a sua menor taxa de
renovagao celular.’

A radiacdo ionizante na regido de cabeca e pescoco causa alteracGes nas glandulas
salivares que resultam em modificacGes qualitativas (pH acido e aumento da viscosidade) e
guantitativas da saliva (hiposalivacdo), desaparecendo a funcdo protetora caracteristica da
saliva sobre os tecidos bucais (mucosa e dentes). % 2122

A dificuldade para mastigar e deglutir, associada a disgeusia, afeta o estado nutricional
do paciente e pode também impedir a higienizacdo mecanica dos dentes. Outras
consequéncias relevantes sobre a cavidade bucal compreendem uma maior predisposicdo a

carie e a doenca periodontal, além do desenvolvimento de infec¢des oportunistas e do

agravamento do desconforto induzido pela MO. Acomete praticamente todos os pacientes



103

submetidos a radiacdo na regido de cabeca e pescoco. Afeta principalmente as superficies
mucosas atingidas diretamente pelo foco da radiacdo’®, mas seus efeitos deletérios sdo
observados em toda a cavidade bucal. Dessa forma, essa modalidade terapéutica causa um
profundo impacto na satde bucal e na qualidade de vida.

Adicionalmente, apresentar boas condi¢cdes de salde bucal previamente ao tratamento
oncologico, bem como manter o acompanhamento odontoldgico durante o mesmo, sdo
importantes na prevencdo das complicacbes estomatoldgicas. A condi¢do dental, o
desequilibrio da microbiota bucal causada por acumulo de biofilme ou problemas
periodontais, o consumo de bebidas alcodlicas e o fumo sdo fatores que interferem na
progressdo da MO. ¢ Outro fator agravante é a susceptibilidade as infecgdes oportunistas
por microrganismos normalmente presentes na cavidade bucal, que invadem os tecidos
lesados e, quando associados & neutropenia, aumentam o risco de septicemia. % Alteracdes
das glandulas salivares que determinam hiposalivacdo podem acentuar as lesdes, tanto pela
diminuicdo da lubrificacdo da mucosa quanto pela alteracdo do padrdo antimicrobiano da
saliva. O uso de préteses removiveis ou de aparelhos ortoddnticos removiveis ou fixos pode
ser mais um fator agravante de traumatismos sobre a mucosa bucal alterada e a suspenséo do

uso ou a sua remogdo devem ser avaliadas individualmente. *°

OBJETIVOS

Objetivo Geral:

- Verificar as condi¢Ges de salde bucal em criangas e adolescentes recebendo tratamento

oncoldgico e sua relacdo com as complicacdes estomatoldgicas.
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Objetivos Especificos:

- Categorizar o paciente portador de neoplasia recém diagnosticada em duas condigdes
de salde bucal, favoravel ou desfavoravel, por meio de indices que avaliam os dentes, as
mucosas e 0s cuidados de higiene;

- Descrever o historico das condicbes de salde bucal dos pacientes através de um
questionario sobre intercorréncias e habitos de higiene bucal prévios;

- ldentificar a presenca de complicacdes estomatoldgicas, como mucosite e
infeccdes na

cavidade bucal, durante os primeiros seis meses do tratamento antineoplasico e
relacionar

com o tipo de quimioterapia, género e faixa etaria;

- Comparar a frequéncia e o grau das complicacfes estomatoldgicas nos pacientes que
apresentavam condicdes de satde bucal favoravel com as observadas nos pacientes com saude
bucal desfavoravel;

- Verificar se a intervencdo odontoldgica resgata as condi¢oes de satde do grupo
desfavoravel, ou seja, se os dois grupos apresentardo intercorréncias estomatoldgicas

semelhantes quando expostos ao tratamento oncoldgico.

METODOLOGIA
Coorte prospectiva com amostragem por conveniéncia do Servico de Oncologia
Pediatrica (SOP) do HCPA, no periodo de maio de 2011 a dezembro de 2012. A analise das

condicbes de saude bucal foi comparada com os desfechos Mucosite e Infecches
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Odontogénicas. Foram feitas comparacfes com o tipo de QT, género, faixa etaria, RT de

cabeca e pescoco, tempo até o surgimento das intercorréncias.

INTERVENCOES

Depois de estabelecidos os grupos, ambos receberam assisténcia e tratamento
odontoldgico durante os primeiros seis meses. Os pacientes do grupo Favoravel receberam
uma atencdo odontologica preventiva e educativa. Os pacientes alocados no grupo
Desfavoravel receberam atendimento odontol6gico antes de iniciar o tratamento oncoldgico,
sob anestesia geral, no Centro Cirargico Ambulatorial (CCA) do HCPA que é rotina no
servico. O acompanhamento anestésico permite a realizacdo de procedimentos preventivos,
exodontias e restauracbes com rapidez, seguranca e adequacdo técnica, além de ser mais

confortavel ao paciente.



106

Figura 1 : paciente DTK, 8 anos e 5 meses, diagndstico de Meduloblastoma. O tratamento proposto foi cirdrgico,
quimioterapia e radioterapia do créanio e neuro-eixo. Condicdes de salide bucal desfavoraveis com presenca de
caries profundas com comprometimento pulpar. Foram realizadas exodontias, restauracao e tratamento
profilatico preventivo em tempo Unico, sob anestesia geral, antes de iniciar tratamanto oncoldgico

AVALIACAO ONCOLOGICA
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O diagnostico oncoldgico e seu planejamento terapéutico foram realizados de acordo
com a rotina de atendimento do SOP do HCPA. As drogas utilizadas sdo as recomendadas

pelos protocolos e apresentavam diferentes potencialidades tdxicas para a cavidade bucal.

RESULTADOS

Foram incluidos 65 pacientes sendo 36 do género masculino (55,3%), 32 pacientes
apresentavam condicGes favoraveis de SB e 33 desfavoraveis. No total foram realizadas 839
avaliacdes. A distribuicdo dos pacientes entre 0s grupos foi semelhante por faixa etaria ou tipo
de dentic&o. Protocolos de QT de AR para MO foram utilizados em 42 pacientes e de BR em
23 pacientes também com distribuicdo similares entre os dois grupos. Onze pacientes

receberam RT na regido de cabeca e pescoco (Tabela 1).

Variaveis Favoravel (n=32) Desfavoravel (n=33) P
n (%) n (%)
Faixa etaria (fase de dentigdo) 0,845
0 -6 anos (denti¢do decidua) 18 (56,3) 18 (54,5)
7 — 12 (denti¢do mista) 8(25,0) 7(21,2)
13 — 18 (denti¢do permanente) 6(18,8) 8(24,2)
Género 0,698
Feminino 13 (40,6) 16 (48,5)
Masculino 19 (59,4) 17 (51,5)
Risco 0,541
Alto 19 (59,4) 23 (69,7)
Baixo 13 (40,6) 10 (30,3)
Quimio + Radio CP 0,955

Sim 6(18,8) 5(15,2)
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Nio 26 (81,3) 28 (84,8)

Obitos 5(15,6%) 6(18,1)

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra

A figura 2 mostra a distribuicdo dos pacientes de acordo com o diagndstico, onde se
observou que a neoplasia mais frequente foi a LLA (20%), seguida pelo Linfoma de Burkit

(10,8%), Sarcoma de Ewing (9,2%) e Osteossarcoma (7,7%).

LLA 20,0
L Burkit

S Ewing
Osteossarcoma
Glioma
Neuroblastoma
Rabdomiossarcoma
LMA

Tumor de Wilms
Linfoma de Hodgkin
Tu Testiculo
Histiocitose
Retinoblastoma
Meduloblastoma

QOutras

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0

Figura 2 — Distribui¢cdo por diagnésticos

Os desfechos investigados foram presenca de MO e desenvolvimento de Infeccdes
Odontogénicas, sendo que para esse ultimo, foram agrupados os casos de gengivite e de
outras formas de infec¢des bacterianas vinculadas aos dentes.

Quanto aos casos de MO, observou-se que a ocorréncia foi semelhante entre os dois

grupos, nao estando relacionada ao estado de satde bucal dos individuos e sim vinculada ao
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tipo de QT empregada. Os pacientes que receberam a QT de AR apresentaram um aumento
significativo de MO (P 0,001). Os dados sugerem que pacientes do grupo Desfavoravel
apresentaram mais Infeccdes Odontogénicas, tanto durante o tratamento utilizando drogas de
AR (47,8%) como BR para MO (40%).

Os pacientes do grupo Favoravel apresentaram um menor namero de episodios de
infeccdes odontogénicas quando comparados ao grupo Desfavoravel (P 0,003), sugerindo que
mesmo intervindo no sentido de adequar o meio bucal antes do tratamento quimioterapico,
estes pacientes apresentaram um Risco Relativo 4,85 vezes maior de desenvolver esta
intercorréncia. Também foi observado que esse risco foi maior em pacientes que receberam
QT de AR.

Com relacdo ao numero de episddios de Infecces Odontogénicas 0 grupo
Desfavoravel teve mais eventos (P 0,005). Foi observado que 90,6% dos pacientes com Salde
Bucal Favoravel apresentaram nenhum episodio de Infeccdo Odontogénica, enquanto no
grupo Desfavoravel foram apenas 54,5% dos pacientes. Apresentaram de 1 a 4 episodios
de Infeccdo Odontogénica 21,2% dos pacientes do grupo Desfavoravel e 6,3% no grupo com
Saude Bucal Favoravel. Acima de 5 episédios, somente 3,1% no grupo Favoravel e 24,2%
no grupo Desfavoravel.

Os pacientes pertencentes a faixa etaria de denticdo decidua (0 a 6 anos) apresentaram
menor incidéncia de MO (69,2%), enquanto a faixa etaria da denticdo permanente (13-18
anos) teve maior incidéncia de Infec¢bes Odontogénicas (41,2%) e MO (82,4%).Quanto as
diferencas entre géneros, observou-se que o género masculino foi o mais afetado (80,6%) pela
MO enquanto o género feminino foi o mais atingido pelas Infecgdes Odontogenicas (41,4%)

Avaliando as condicdes de saude bucal e a QT de AR com as Infec¢es Odontogénicas

observamos que no grupo Favoravel ndo houve infeccdo e no grupo Desfavordvel houve
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47,8% sugerindo que processos infecciosos prévios podem predispor as intercorréncias
estomatoldgicas.

Os pacientes tratados com QT e RT de cabeca e pescoco apresentaram MO em 66,6%
do grupo Favoravel e 80% do grupo Desfavoravel. Infeccbes Odontogénicas ocorreram em
40% dos pacientes do grupo Desfavoravel. Estes dados nédo tiveram significancia estatistica
pelo reduzido numero de pacientes.

Quando a curva de sobrevivéncia € analisada, tanto para o desenvolvimento da MO
como para as Infecgdes Odontogénicas, pode-se observar que ambos os desfechos aparecem
precocemente no grupo Desfavoravel. Isso pode levar a inferéncia de que as condicdes
desfavoraveis de salde bucal possam antecipar o surgimento dessas intercorréncias. Esta
tendéncia se torna mais evidente nas formas mais graves de MO bem como para as Infeccdes
Odontogeénicas.

A avaliacdo da Regressdo de Cox levando em consideracgdo a classificacdo de saude
bucal, demonstra que o grupo Desfavoravel tem uma probabilidade 5,6 vezes maior de
desenvolver infeccdes odontogénicas, com IC 95%: 1,62 a 19,52.

A analise dos dados empregando a regressao Multivariada de Cox para a classificacdo
de saude bucal, género e faixa etaria demonstrou que o Grupo Desfavoravel apresenta 5,1
vezes maior probabilidade de desenvolver infeccBes odontogénicas quando comparado com o
grupo Favoravel, com IC 95%: 1,44 a 18,32.

CONCLUSAO

Os pacientes oncoldgicos pediatricos sdo expostos a toxicidade das drogas
quimioterapicas e consequentemente estdo suscetiveis aos riscos decorrentes de processos
infecciosos. As infecgOes com origem na cavidade bucal sdo frequentes nesta populagéo e sua

prevencdo esta diretamente ligada aos protocolos de higiene bucal e tratamento odontolégico.
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As condicBGes de saude bucal foram avaliadas ao diagnostico das neoplasias e 0s
pacientes foram categorizados em dois grupos atraves do exame clinico. Os habitos e
intercorréncias prévias foram coletados através de questionario especifico.

Os dois grupos receberam orientacfes e tratamento preventivo. O grupo desfavoravel
recebeu intervencao especifica para adequacdo de salde bucal. Exames clinicos a cada 21 dias
identificaram as intercorréncias e suas graduacdes e permitiram o tratamento imediato.

Os episddios de MO no grupo Favoravel foram semelhantes ao grupo Desfavoravel. E
provavel gue a intervencdo no grupo Desfavoravel tenha contribuido para esse desempenho.

Entretanto, apesar da intervencdo preventiva e curativa, o grupo Desfavoravel
apresentou maior ocorréncia de Infeccbes Odontogénicas. Este desempenho pode estar
associado a falta de adesdo ao protocolo de cuidados bucais, constatado durante as revisdes, e
reforca a importancia da atencdo profissional durante o tratamento dos pacientes pediatricos.

Os estudos com intervencdo odontoldgica em pacientes pediatricos em tratamento
oncologico sdo muito limitados e a nossa pesquisa tem importante papel para elaboracdo do
perfil destes pacientes e suas necessidades. Os resultados obtidos serdo fundamentais para a

elaboracdo de protocolos e estratégias de atendimento direcionadas a esta populacéo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Instituto Nacional do Cancer, Ministério da Salde. Estimativa 2012-
Incidéncia de Cancer no Brasil. Coordenacdo Geral de A¢des Estratégicas,
Coordenacdo de Prevencdo e Vigilancia. Rio de Janeiro; 2011.

2. Instituto Nacional do Cancer, Ministério da Saude. Diagnostico Precoce do
Cancer na Criancga e Adolescente. Rio de Janeiro; 2011.

3. Bailey LC, Reily AF, Rheingold SR. Infections in pediatric patients with
hematologic malignancies. Journal Semin Hematology 2009; 46(3):313-24.

4. Martins ACM, Cacador NP, Gaeti WP. Complicagdes bucais da



112

quimioterapia antineoplasica. Acta Scientiarum 2002; 24(3): 663-670.

5. Treister NS, Woo SB, Cruz Jr PD, Butler DF, Eisen D, Crawford JH.
Chemotherapy-Induced Oral Mucositis Treatment & Management. [periodico
online] disponivel em URL: http://www.emedicine.medscape.com/
article/1079570-treatment; 2013.

6. Maciel, JC, de Castro, CGJr, Brunetto AL, Di Leone LP, da Silveira HE. Oral
Health and Dental Anomalies in Patients Treated for Leukemia in Childhood and
Adolescence. Pediatr Blood Cancer. 2009; 53: 361-365.

7. Sonis, Fazio e Fang. Principios e Pratica de Medicina Oral. Guanabara
Koogan, 1996.

8. Moore S, Burke MC, Fenlon MR e Banerjee A. The role of the general
dental practitioner in managing the oral care of head and neck oncology patients
2012; 39 (10): 694-6, 698-700, 702.

9. Araujo IC, Araujo MVA, Moura LB, Souza RPF de. Diagnostico e prevencao
da doenca cérie dentéria. Medcenter.com Odontologia [periddico online]
2007. Disponivel em URL.: http://www.odontologia.com.br/artigos.asp?id=
760

10. Albuquerque RA, Morais VL, Sobral APV. Protocolo de Atendimento
Odontoldgico a Pacientes Oncoldgicos Pediatricos — Revisdo de Literatura. Revista de
Odontologia da UNESP 2007; 36 (3):275-280.

11. Qutob AF, Gue S, Keefe D et al. Prevention of oral mucositis in children receiving
cancer therapy: a systematic review and evidence-based analysis. Oral Oncology 2012.
Disponivel em:<http://dx.doi.org/10.1016/j.oraloncology

.2012.08.008> Acesso em: 12 set. 2013.

12. Zanin, T. Laser Diodo 660nm na prevencao e tratamento da mucosite oral em
humanos induzida por radioterapia e/ou quimioterapia. Dissertacdo de Mestrado em
Engenharia Biomédica. Universidade do Vale do Paraiba. Sdo José dos Campos. Sédo
Paulo. 2006.

13. Junqueira, LC e Carneiro J. Histologia Bésica. Editora Guanabara Koogan, 2008.

14. Neville, Dawn, Allen, Bouquot. Patologia Oral e Maxilofacial. Saunders Elsevier.
3 edicdo. 2009.



113

15. Santos PSS, Soares Jr LAV. Medicina Bucal A Pratica na Odontologia Hospitalar.
Livraria Santos Editora Ltda, 2012.

16. Santos PSS, Messaggi AC, Mantesso A, Magalhdes MHCG. Mucosite oral:
perspectivas atuais na prevencao e tratamento. RGO 2009; 57(3):339-344.

17. Epstein JB, Schubert MM. Oropharyngeal mucositis in cancer therapy. Review of
pathogenesis, diagnosis, and management. Oncology (Williston Park) 2003; 17:1767.

18. National Cancer Institute at The National Institutes of Health. Oral Mucositis
2013.

19. Kostler WJ, Heina M, Wenzel C, Zielinsiki CC Oral mucositis complicating
chemotherapy and/or radiotherapy: options for prevention and treatment CA. Cancer J.
Clin. 2001; 51: 290- 315.

20. Volpato LER, Silva TC, Oliveira TM, Sakai VT, Machado MAAM. Mucosite
Bucal Radio e Quimioinduzida. Revista Brasileira de Otorrinolaringologia. Sdo Paulo
2007; 73 (4):562-568.

21. Turthal NS, Erdal S, Karacay S. Efficacy of treatment to relieve mucositis-induced
discomfort. Support Care Cancer 2000;8:55-8. [Links]

22. McCarthy GM, Awde JD, Ghandi H, Vincent M, Kocha WI. Risk factors
associated with mucositis in cancer patients receiving 5-fluorouracil. Oral Oncology
1998;34:484-90. Disponivel em: <http:// www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/9930359> Acesso em: 20 out, 2013.

23. Bonan PRF, Lopes MA, Alves FA, Almeida OP. Aspectos Clinicos, Bioldgicos,
Histopatoldgicos e Tratamentos propostos para a mucosite oral induzida por
radioterapia: revisdo de literatura. Revista Brasileira de Cancerologia, 2005;51(3):
235-242


http://www.uptodate.com/contents/oral-toxicity-associated-with-chemotherapy/abstract/14
http://www.uptodate.com/contents/oral-toxicity-associated-with-chemotherapy/abstract/14

114

ANEXOS Anexol

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

COMISSAO CIENTIFICA E COMITE DE ETICA EM PESQUISA

A Comissdo  Cantifica eoCanitédeEEtsemPesqnisadoHospmldaCchudePomNegm
(CEPHCPA), que & raconhetida peia Comizsiio Nacicnal de Etica am Pesquise (CONEFYMS e pefo Office
For Himan Resaarch Protectons (OHRPYUSDHHS, como Institubional Review Board {IRBODON0AG21)
anglisaram o proeto:

Projeto: 110055 Versdo do Projeto;  28/01/2011 Versio do TCLE:  04/04/2011

Pesquisadores:

ALGEMR LUNARD| BRUNETTO
SSABEL NEMOTO YERGARA SASADA
MARA CHISTING MUNERATD
LALROD JOSE GREGIANN

Titulo:
AS CONDICOES DE SAUDE BUCAL E SUA INFLUENCIA NA PREVENGAQ DE
INTERCORRENCIAS ESTOMATOLOGICAS DURANTE O TRATAMENTO ONCOLOGICO

Esie projsto for APROVADO em seus. aspactos &licos & metodoiogicos, bem como o respectivo Tarme de
Conserdmento Livia e Esclarscido, do acorda com 38 direizes @ normas naconas o nternacknais de
pesguisa clinica, especiaments as Resolugdas 196095 & complementares do Consel Nacional de Saide.

- Gs membros ¢a Comissdo Cientifica e do Comité: e Elica em Pesquisa ndo pariciparam do processo do
aalacao dos projelos nos quals constam como pesquisadaras.
+ Toda 8 qualquer alleracaa 6o projeto, assm como os eventos Bdversas graves, deverSo ser comuicados

imediatamante a0 CEP/HCPA

- O pasquisader deverd spresentar reiatbnios rats de acompant o refattna final ao CEPHCPA,
- Somenie pederd ser utfizado o Tamo de Consentimanto Liva & Esciarecido no quet conste o carimba da
aprovagao de CEPIHCPA

Porto Alegre, 11 de abri de 201t

Prof Nag & Clausel
Coordenadory GFPG & CEPIHEPA




115

Anexo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO: A PREVENCAO DE INTERCORRENCIAS ESTOMATOLOGICAS DURANTE O

TRATAMENTO ONCOLOGICO

Os cuidados com a saude bucal sdo muito importantes para a evolugdo e recuperacao
dos pacientes em tratamento oncoldgico. A quimioterapia e a radioterapia podem causar
algumas manifestacdes na cavidade bucal que levam a dor, ao desconforto e a dificuldade de

alimentacéo.

O objetivo deste trabalho é avaliar, acompanhar e orientar as criangas e seus
responsaveis em seus cuidados na higiene bucal. A prevencao de problemas com os dentes vai
auxiliar na evolucdo do tratamento médico melhorando a qualidade de vida, diminuindo o

risco de infecgdes e permitindo que a criancga se alimente melhor.

As criancas participantes do projeto serdo divididas em dois grupos que receberdo

tratamento odontoldgico em momentos diferentes, mas todas receberdo tratamento.

Todos os procedimentos odontoldgicos serdo realizados durante o tratamento médico,
sem nenhum custo adicional. Seu nome ndo aparecera em qualquer momento do estudo, pois

vocé serd identificado com um ndmero.

Vocé estara participando de um estudo e tera todas as informagdes que precisar para

gue se sinta seguro e participante dos cuidados com a saude de seu filho (a).
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B, et , pai, mde ou responsavel
(T ) PEIO MENOT e e ————— fui
informado (a) dos objetivos desta pesquisa de maneira clara e detalhada, concordando em

participar da mesma.

Recebi informac6es sobre o trabalho que vai ser realizado e esclareci todas as minhas
duvidas. Todos os dados pessoais referentes a essa crianca serdo confidenciais e as imagens e

os dados serdo utilizadas somente em estudos com finalidade cientifica.

Fui informado (a) de que ndo haverd nenhum risco a salude do menor causado pela
pesquisa, e que a qualquer momento posso retira-lo do estudo. N&o receberei nenhuma

remuneracao pela participacao.

Caso eu tenha perguntas ou davidas a respeito do trabalho desenvolvido poderei entrar
em contato com a pesquisadora, Dra Isabel Nemoto Vergara Sasada pelo telefone (51)

33598248.

Declaro de forma expressa 0 meu consentimento e recebo cdpia do presente Termo de

Consentimento Informado.

Porto Alegre, ....../.....[2011.

Assinatura do responsavel: .........cccccvveieiiieiiennnn

Assinatura do pesquisador: ........c.coeevvrereeieeiiennens
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Anexo 3

FICHA ODONTOLOGICA

NOME:

NUMERO DO PRONTUARIO:

Data de Nascimento:

Sexo:

Nome do pai:

Nome da mae:

Nome do responsavel:

Escova os dentes quantas vezes ao dia?

()1xdia ()2xdia ()3xdia

( )aoacordar () apos as refeicbes

Quem faz a sua higiene?

( ) sozinho () auxiliado



Ja foi ao dentista? ( ) sim ( ) nédo

Com que frequéncia?

()6meses ()lano ( )ndo sabe

Quando foi sua Gltima consulta?

()6meses ( )lano ( )ndo sabe

Ja teve dor de dente? ( ) sim () ndo

( ) ao mastigar ( ) espontanea

Jé teve sangramento gengival? ( ) sim ( ) ndo

( ) ao mastigar () ao escovar os dentes () espontaneo

Jé& teve ardéncia na boca? ( )sim ( )ndo

( ) gengiva ( )bochechas ( )lingua ( ) labios ( ) orofaringe

Ja teve problemas com a alimentac¢do? ( ) sim ( ) ndo

( ) dieta liquida ( ) dieta solida
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Anexo 4

RELATORIO DE EXAME ODONTOLOGICO
-Lesdes de carie com necessidade de tratamento (restaurador ou controle):
( )sim ( )néo
-Inflamacéo gengival:
()sim ( )ndo
-Dentes restaurados:
( )sim ( )ndo
-Dentes perdidos:

( )sim ( )ndo

CLASSIFICACAO
( ) Favoravel

( ) Desfavoravel
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Anexo 5
EXAME CLINICO DENTARIO
INDICE CPOD
55 |54 |53 |52 |51 |61 |62 |63 |64 |65
18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |3 |36 |37 |38
85 |84 |83 |82 |81 |71 |72 |73 |74 |75
C — cariado; P — perdido; O — obturado; H — higido; A — ausente.
INDICE DE PLACA VISIVEL - IPV
55 |54 |53 |52 |51 |61 |62 |63 |64 |65
18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |3 |36 |37 |38
85 |84 |83 |8 |8 |71 |72 |73 |74 |75
k
0 — sem placa visivel; 1 — com placa visivel.
INDICE DE SANGRAMENTO GENGIVAL - ISG
5 |54 |53 |52 |51 |61 |62 |63 |64 |65
18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |3 |36 |37 |38
85 |84 |83 |8 |81 |71 |72 |73 |74 |75

S — com sangramento; 0 — sem sangramento; X — ndo avaliado.




Anexo 6

FICHA MEDICA ONCOLOGICA

1.NOME:

2.NUMERO DO PRONTUARIO:

3.DIAGNOSTICO:

4.PROTOCOLO DE TRATAMENTO:

4.a. Drogas: [ ] Metrotexato

[ ] Dexorrubicina

[ ]Ciclifosfamida

[ ]Outras

4.b. Radioterapia
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Anexo 7
FICHA DE AVALIACAO DE INTERCORRENCIAS
NOME:
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Data: Data: Data: Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Y S R B S I S S R N S R A R N S S R S S R A R R

Grau: Grau: Grau: Grau: Grau: Grau: Grau: Grau: Grau:

(o (o ()o (o ()o (o (o ()o (o

)1 )1 )1 )1 )1 )1 )1 )1 )1

Mucosite ()2 ()2 ()2 ()2 ()2 ()2 (2 (2 (2

()3 (] ()3 ()3 ()3 ()3 ()3 ()3 ()3

()4 (4 ()4 (4 ()4 ()4 (4 (4 (4
Dias:__ Dias:__ Dias:__ Dias:__ Dias:__ Dias:__ Dias:__ Dias:__ Dias:__
Infecgé@o ()Sm | ()Sm | ()Sm | ()Sm | ()Sm | ()Sm | ()Sm | ()Sim | (_)Sim
Dentéria (_)Né&o | (_)N&ao | (_)N&o | (_)Né&o | (_)Né&o | (_)N&o | (_)Né&o | (_)Né&o | (_)Nao
() Sim | (_)Sim () Sim () Sim () Sim | (_)Sim (_)Sim () Sim () Sim
Gengivite (_)Né&o | (_)N&o | (_)Nao | (_)Né&o | (_)N&ao | (_)Nao | (_)Néo | (_)N&o | (_)Nao
Cistos de ()Sm | ()Sm | ()Sm | ()Sm | ()Sm | ()Sm | ()Sim | ()Sim | (_)Sim
erupcéao (_)Né&o | (_)N&ao | (_)N&o | (_)Né&o | (_)Né&o | (_)N&o | (_)Né&o | (_)Né&o | (_)Nao
Pericoronarite | (_)Sim | ()Sim | ()Sim | ()Sm | ()Sm | ()Sm | ()Sm | ()Sim | (_)Sim
(_)Né&o | (_)Nao | (_)N&o | (_)Né&o | (_)Né&do | (_)N&ao | (_)Né&o | (_)Né&o | (_)Nao
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Anexo 8

ROTINA DE CUIDADOS DE HIGIENE BUCAL

ESCOVACAO ASSISTIDA APOS AS REFEICOES

Café da manha
Almoco

Jantar

ESCOVACAO ANTES DE DORMIR

BOCHECHOS COM SOLUCAO DE CLOREXIDINA 0,12%
solucéo aquosa
2Xdia
M/ N

Apos café da manhd e apds jantar

Se ndo for possivel a escovacado e o bochecho, utilizar gaze para remoc¢ao
de residuos e higienizar mucosas.

BOCHECHOS VARIAS VEZES AO DIA COM CHA DE CAMOMILA/MALVA

LUBRIFICACAO DOS LABIOS COM BEPANTOL

Ao iniciar bochechos com Nistatina suspender o uso da solucéo de clorexidina.



