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Resumo

Introdugdo: a mucosite oral (MO) é um importante efeito adverso observado no tratamento antineopldsico, principalmente
nas malignidades hematoldgicas, em que o préprio regime quimioterdpico corrobora a mielossupressdo e exige longo periodo
de tratamento. Objetivo: avaliar a ocorréncia de MO em pacientes adultos internados com doenga onco-hematoldgica e em
tratamento antineoplasico, submetidos ao protocolo preventivo com laserterapia de baixa poténcia. Metodologia: trata-se de um
estudo epidemioldgico, analitico, observacional e transversal, desenvolvido com base na coleta de dados das fichas odontolégicas
de acompanhamento por ciclos quimioterapicos, e com uso de laser de diodo de 110 mw, vermelho(660 nm), dez segundos por
ponto, totalizando 1J de energia. Os dados foram trabalhados com anadlise descritiva, de acordo com as varidveis de interesse.
Resultados: dos 75 ciclos quimioterapicos observados em 29 pacientes, 10 (13,3%) evoluiram para MO. A maioria era constituida de
jovens, homens, sem uso de protese, sob regime R-DA-EPOCH (Doxorrubicina, Etoposideo, Vincristina, Ciclofosfamida, Prednisona e
Filgrastim) e com diagndstico de linfoma ndo Hodgkin. A lingua foi o local mais afetado com MO leve, Grau I. O ciclo mais frequente
foi 0o HDAC (porcentagem), sem MO. Os ciclos Ara-C + Daunorrubicina tiveram mais sessdes de laserterapia, sem MO. Os ciclos HDAC,
CYBORD e HyperCVAD-Par tiveram menos sessdes e o HyperCVAD-Par com MO. Protocolos R-DA-EPOCH e HyperCVAD par e impar
apresentaram maior quantidade de medicamentos, alguns frequentemente associados a MO. Conclusdo: a ocorréncia de mucosite
em 13,3% dos ciclos sugere que o protocolo utilizado contribuiu para a redugdo da inflamagdo na mucosa bucal de pacientes em
terapia antineoplasica. O regime quimioterapico R-DA-EPOCH sugere forte associagdo com a MO.

Palavras-chave: Terapia com luz de baixa intensidade; mucosite oral; quimioterapia equipe hospitalar de odontologia.

Abstract

Introduction: oral mucositis (OM) is a significant adverse effect observed in antineoplastic treatment, mainly in hematologic malignancies,
in which the chemotherapy regimen corroborates myelosuppression and requires a prolonged treatment period. Objective: to evaluate
the occurrence of OM in adult patients hospitalised with oncohematologic disease and in antineoplastic treatment, submitted to the
preventive protocol with low-level laser therapy. Methodology: this is an epidemiological, analytical, observational, and cross-sectional
study, developed based on data collection from dental records of follow-up by chemotherapy cycles and using a 110 mW red diode
laser (660 nm) for ten seconds per point, totalling 1J of energy. The data were processed with descriptive analysis according to the
variables of interest. Results: of the 75 chemotherapy cycles observed in 29 patients, 10 (13.3%) progressed to OM. The majority were
young men, without prosthesis use, under R-DA-EPOCH regimen (Doxorubicin, Etoposide, Vincristine, Cyclophosphamide, Prednisone
and Filgrastim) and diagnosed with non-Hodgkin lymphoma. The tongue was the most affected site, with mild OM and Grade I. The
most frequent cycle was HDAC (percentage), without OM. The Ara-C + Daunorubicin cycles had more laser therapy sessions without
OM. The HDAC, CYBORD, and HyperCVAD-Par cycles had fewer sessions and HyperCVAD-Par with OM. R-DA-EPOCH and HyperCVAD
even and odd protocols had a greater amount of medications, some frequently associated with OM. Conclusion: the occurrence of
mucositis in 13.3% of the cycles suggests that the protocol used contributed to the reduction of inflammation in the oral mucosa
of patients undergoing antineoplastic therapy. The R-DA-EPOCH chemotherapy regimen suggests a strong association with OM.
Keywords: Low-intensity light therapy,; Oral mucositis; Chemotherapy; Hospital dental team.

INTRODUCAO

O principal objetivo da quimioterapia consiste na
eliminagdo das células neopldsicas malignas. Porém a
maioria dos agentes quimioterapicos ndo é capaz de
atuar unicamente nesse tipo celular, promovendo efeitos
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tanto nas células malignas quanto nas células normais,
sobretudo nas células de alto indice mitético, como as
gastrointestinais, as capilares e as imunoldgicas. A falta
de seletividade desses agentes implica toxicidades ao
organismo, as quais sdo atenuadas com a determinagdo
de uma estratégia terapéutica adequada, considerando
o0 modo de agdo, a dose e as interagdes com os demais
agentes presentes em um protocolo quimioterapico?.
Um exemplo relevante de efeito adverso observado
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nos pacientes oncolégicos em tratamento é a mucosite
oral (MQO), presente tanto nos submetidos a quimiotera-
pia como nos que estdo em radioterapia para a regido
de cabeca e (ou) pescoco, apresentando-se como lesdes
erosivas e (ou) ulcerativas®. O curso clinico dessas lesées
prejudica a qualidade de vida do paciente, visto que, a
depender de seu estagio, prolongam o tempo de interna-
¢do hospitalar, provocam desconforto e dor, interferem
no estado nutricional, apresentam risco de infecgbes e
aumentam a prescricdo de medicamentos como recurso
para alivio de sintomas*.

A literatura mostra a correlagdo existente entre a
terapia oncoldgica e o surgimento de lesGes bucais, ten-
do em vista que a magnitude dessas consequéncias esta
relacionada a uma variedade de fatores: a terapia, sua
duragao, tipo de droga utilizada e dose; ao tumor, tipo e
grau de malignidade; ao paciente, nivel de instrugdo em
higiene bucal, idade e habitos. Todos os fatores citados
sdo determinantes da manifestacao das sequelas bucais
no tratamento oncoldgico®.

A MO induzida pela quimioterapia é comumente
observada em pacientes com doengas onco-hematold-
gicas, condicdo favorecida pela mielossupressdo e um
esquema terapéutico mais prolongado, o que se reflete
negativamente no tratamento e até mesmo no prognds-

tico®. Inicialmente, a MO surge como eritema e edema,
acompanhada ou ndo de dor, sensagdo de queimacao e
aumento da sensibilidade a alimentos citricos, condimen-
tados e quentes. LesGes eritematosas podem evoluir para
placas brancas, elevadas, descamativas, e, em seguida,
para ulceras dolorosas’. Dessa maneira, o manejo da MO
se faz necessario nos cuidados ao paciente oncolégico,
com o intuito de proporcionar alivio de sintomas, reparo
tecidual e prevengao de infecgdes.

A severidade da MO pode ser avaliada a partir de
sistemas de classificagao, para determinar sua gravidade
e facilitar a escolha do tratamento favordvel ao caso. A
Tabela 1 apresenta trés exemplos desses sistemas. A
Organizagdo Mundial de Saude (1979) classifica a MO
de acordo com seus aspectos clinicos e as fun¢Ges orais
do paciente.

Determinados agentes farmacolégicos sdo mais for-
temente associados a manifestacdo de MO, tais como o
Metotrexato, 5-fluorouracil, Bleomicina, Doxorrubicina,
Cisplatina, Vimblastina e Vincristina. Esses agentes far-
macoldgicos promovem toxicidade direta de alguns de
seus antimetabdlicos, e outros agentes sintéticos como
hidroxiuréia e hidrocloridrato de procarbazina, o que
leva a degeneracgao glandular, alteragGes no colageno e
a displasia epitelial®®.

Tabela 1 - Classificagdo da MO de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e com o National Cancer Institute(NCl).

Classificagdo das lesdes de mucosite oral

Presenca de

eritema, Ulceras
e alimentagdo

Presenca de Ulceras e ali-
mentagdo liquida.

N&o consegue se alimen-
tar via oral.

sélida.

0 1
OMS Nenhur;na Pres.enga de
alteragdo. eritema.
Sintomas mini-
NCI Nenhuma . .
= . ~ mos, alimentagdo
Fungdo e sintoma alteragdo. s
solida.
NCI Nenhuma Presenca de
Exame clinico alteracgdo. eritema.

Presenca de dor e
dieta modificada.

Presenca de ul-
ceras ou pseudo-
-membranas.

Sintomas associados com
risco de morte.

Alimentagdo oral ndo é
possivel.

Ulceras confluentes ou
pseudomembra-nas, sangra-
mento ao leve
Trauma.

Necrose, sangramento
espontaneo, risco de
morte.

Fonte: tabela adaptada OMS; NCI.

Em um estudo em que foram analisados 421 ciclos de
guimioterapia, em 104 pacientes com malignidades hema-
toldgicas, foi observada a ocorréncia de mucosite oralem 67
ciclos. Em 44 ciclos, foi observada uma mucosite oral leve,
Grau |, associada a agentes orais e infusdes, como inibido-
res de tirosina quinase, acido all-trans retindico, fosfato de
fludarabina, monoterapia com rituximabe e de etoposideo,
melfalano associado a prednisona. Em 23 ciclos, verificou-
-se uma mucosite oral moderada, Grau ll, relacionada aos
regimes consolidados para leucemia, CHOP (Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona), ABVD (Adria-
micina, Bleomicina, Vimblastina, Dacarbazina) e ESHAP
(Etoposide, Metilprednisolona, Citarabina e Cisplatina)'®.
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A mucosite oral é uma consequéncia frequente nas
terapias quimioterapicas e (ou) radioterapicas, presente
em 40 a 100% das inflamag¢des da mucosa oral. Em geral,
em um paciente com doenga onco-hematoldgica, subme-
tido a quimioterapia, a mucosite oral se manifestade 2 a
12 dias, podendo se tornar muito grave cerca de 7 a 14
dias apos o inicio da terapia®2.

O emprego da laserterapia nesses pacientes onco-
légicos, que apresentam quadro de MO, tem conhecida
capacidade de promover eventos bioldgicos através de
processos fotofisicos e bioquimicos, corroborando o
metabolismo celular. Na medida em que ha o estimulo
a atividade mitocondrial, o laser exibe efeito anti-infla-
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matério, analgésico e cicatrizante sobre essas lesGes.
Toda a energia proveniente do laser é absorvida por uma
camada delgada de tecido adjacente e no ponto atingido
pelaradiagdo. Airradiagdo desencadeia a proliferacdo de
células epiteliais, fibroblastos, além de promover altera-
¢Oes celulares e vasculares. Verifica-se, ainda, a producgado
de coldgeno, elastina, contragdo da ferida, aumento da
fagocitose pelos macroéfagos, além da proliferagao e
ativagdo dos linfocitos?2.

Em Hospital Universitdrio de referéncia no trata-
mento de doengas onco-hematoldgicas, um paciente foi
atendido por uma equipe multiprofissional, composta,
entre outros, por cirurgiées dentistas, os quais desenvol-
veram um protocolo com intuito de auxiliar na prevengao
da mucosite, envolvendo a utilizagdo de laserterapiae o
estabelecimento de uma rotina de higiene oral. Assim, o
objetivo deste estudo é avaliar a ocorréncia de mucosite
oral em pacientes onco-hematolégicos adultos em tra-
tamento antineopldsico com quimioterapia, submetidos
ao protocolo de laserterapia de baixa poténcia, adotado
com intuito de prevenir a mucosite. Espera-se contribuir
com a literatura, fornecendo novos dados de abordagem
terapéutica preventiva a pacientes onco-hematolégicos
adultos em tratamento quimioterapico.

METODOLOGIA

Esta pesquisa constitui um estudo epidemioldgico
de carater analitico e com delineamento observacional
transversal, realizada a partir de dados secundarios.
Foi realizada de acordo com a Resolu¢do n? 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, apds aprovagao do Co-
mité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, CAAE:
62582222.4.0000.5060, parecer 5.698.642.

Os dados foram coletados a partir de fichas odon-
tolégicas de pacientes onco-hematoldégicos adultos,
internados para tratamento quimioterdpico em hospi-
tal administrado pela Empresa Brasileira de Servigos
Hospitalares (EBSERH), no periodo de margo de 2021 a
setembro de 2022, e assistidos pela equipe de odonto-
logia. Posteriormente, os dados foram tabulados com o
auxilio do programa Microsoft Office Excel. As seguintes
informagbes foram coletadas: idade, género, doenca de
base, protocolo quimioterdpico, denti¢ao, fatores de risco
para mucosite — consumo de dlcool e (ou) tabaco, doenga
sistémica e uso de protese —, se o0 paciente evoluiu com
mucosite, assim como a classificagdo e localizagdo da
lesdo, bem como a sintomatologia associada.

O protocolo adotado na preven¢ao da mucosite
envolveu: avaliagdo da cavidade oral; explicagdo ao pa-
ciente a respeito do quadro de mucosite; orientagdo e
estabelecimento de uma rotina em higiene bucal durante
o periodo de internagdo; aos portadores de préteses
dentarias, avaliou-se a adaptagao, eliminando possiveis
bordos cortantes e orientando sobre o uso e a higieni-
zacdo; recomendacdo para evitar alimentos acidos, con-
dimentados e quentes; recomendagdo para suspensao

de habitos como tabagismo e etilismo; e aplicagdo do
protocolo de laserterapia de baixa poténcia.

Para o protocolo de laserterapia de baixa poténcia,
utilizou-se o aparelho MM Optics Twin Laser, laser diodo
de 100 mw de poténcia e com spot de saida de 0,03 cm?,
com o seguinte parametro: luz vermelha, com compri-
mento de onda de 660 nm, no tempo de dez segundos,
tendo uma densidade de energia de 33,3 J/ cm?2. A aplica-
¢do foi feita pontualmente, nas seguintes areas: mucosa
dos labios, comissuras labiais, mucosa jugal, assoalho de
cavidade oral, papila incisiva, palato mole e bordo lateral
da lingua, totalizando 26 pontos e espagados em 1,0 cm.

Os pacientes foram submetidos as sessGes de la-
serterapia preventiva a beira-leito, sendo observadas
as normas de proteg¢ao ocular universais preconizadas
para uso do laser. A aplicagdo do protocolo de laserte-
rapia para prevengao a mucosite teve inicio no primeiro
dia do ciclo de quimioterapia, referido como D1, sendo
continuado diariamente, até o ultimo dia da medicagao,
respeitando-se os regimes quimioterapicos, com interva-
los entre as infusdes dos medicamentos. Cada protocolo
guimioterapico apresenta sua especificidade quanto aos
medicamentos presentes e sua duragdo. Logo, a quanti-
dade de sessdes de laserterapia difere, de acordo com
o ciclo em questao.

Finalizado o ciclo de quimioterapia, o paciente foi
orientado em relagdo ao acompanhamento odontoldgi-
co, que se estendeu por 14 dias, buscando identificar o
surgimento de sinais e sintomas de mucosite.

A avalia¢do da dor foi realizada através de qualifica-
dores baseados na classificagdo da OMS, graduados em
uma escala: 0, auséncia de dor; 1, minimo desconforto,
capacidade de comer; 2, desconforto significante, redu-
¢do na capacidade de alimentagao; 3, extremo desconfor-
to, dificuldade de alimentagao; 4, extremo desconforto,
incapacidade de alimentagao.

Neste estudo, paciente em que nao foi possivel reali-
zar a reavaliagdo odontoldgica apds 14 dias da finalizagdo
do ciclo de quimioterapia (por interrupgdo do tratamento,
abandono ou falecimento) foi excluido da pesquisa.

O software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, versdo 20.0 para Windows; SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) foi utilizado para analisar descritivamente os dados.
Frequéncias absoluta e relativa foram geradas paraidade,
género, doenga de base, denticdo, mucosite e dor. Além
disso, tabelas de referéncia cruzada foram plotadas para
verificar a distribuicdo de mucosite de acordo com ida-
de, género, doencga de base, protocolo quimioterdpico,
doenga sistémica e uso de prétese. A distribuicdo do grau
de mucosite, de acordo com a localizagdo e o protocolo
guimioterapico, também foi verificada.

RESULTADOS

Neste estudo foram avaliados 75 ciclos quimiotera-
picos de 29 pacientes. Esses pacientes, em sua maioria,
estavam na faixa etaria de 19 a 34 anos (n=9, 31%) e de
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51 a 59 anos (n=9, 31%), eram do sexo masculino (19,
65,5%), nao faziam uso de prétese (n=20, 69%) e tinham
diagnéstico de linfoma nao Hodgkin (n=12, 41,4%, Tabela
2). A avaliacdo foi feita a partir do uso ou ndo de prétese
dentaria, sendo apenas um paciente edéntulo.

Tabela 2 — CaracterizagGo da amostra(n=29) e distribui¢do da
mucosite (n = 75) de acordo com idade, sexo, doenga sistémica,
tipo de cdncer e uso de protese.

Mucosite
Variaveis n(%) Sim N3o
n (%) n (%)
19a34anos [9(31,0) 6(60,0) |18(27,7)
35a50anos |4(13,8) 0(0,0) 16 (24,6)
Idade
51a59anos |9(31,0) 3(30,0) [21(32,3)
60a70anos |7(24,1) 1(10,0) |10(15,4)
Masculino 19 (65,5) [6(60,0) |42 (64,6)
Sexo
Feminino 10 (34,5) |4 (40,0) [23(35,4)
Sem protese |20 (69,0) [7(70,0) |42 (64,6)
Uso de
protese
Com protese |9 (31,0) 3(30,0) |23(35,4)
Leucemia
mieloide 7(24,1) 0(0,0) 21(32,3)
aguda
Leucemia
linfoblastica |6(20,7) |2(20,0) |21(32,3)
aguda
e tinfomando |1, 41 4) |8(80,0) |18(27,7)
cancer Hodgkin ! ! ’
Mieloma
miltiplo 2(6,9) 0(0,00 [2(2)
Sindrome
mielodispla- |2 (6,9) 0(0,0) 3 (4,6)
sica
Ausente 28(96,5) |9(90,0) |65 (100,0)
Doenga
sistémica Presente
(HIV) 1(0,35) 1(10,0) |0(0,0)

Fonte: dados da pesquisa

Dos 75 ciclos quimioterdpicos avaliados, em 10
(13,3%) se observou manifestagdo de mucosite, em sua
maioria em grau 1, com presenca de eritema, ulcera, ma-
nutencao da alimentagdo sélida e com sensagdo dolorosa
correspondente a desconforto minimo. Alguns pacientes
apresentaram mucosite em mais de um sitio, totalizando
17 lesGes em distintas localizag¢des, sendo a lingua (n=8,
47%) o principal sitio observado. Ainda a respeito da
localizagdo das lesGes, maioria apresentou mucosite de
grau 1 e na lingua (n=6, 50%, Tabela 3).
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Tabela 3 — Frequéncia da localizagéo das lesées de mucosite e
seus respectivos graus.

Grau de Mucosite
o (4 1 2

n (%) n (%)
Gengiva 2(11,7) 1(8,3) 1(20,0)
Lingua 8(47,0) 6(50,0) 2 (40,0)
Mucosa Jugal 4(23,5) 3(25,0) 1(20,0)
Assoalho 2(11,7) 1(8,3) 1(20,0)
Labio 1(5,8) 1(8,3) 0(0,0)

Nota: Em localizagéo da mucosite* N = 17, corresponde a quantidade
de lesées em distintas localizagées, identificadas nos ciclos em que
houve manifestagdo da mucosite.

Fonte: dados da pesquisa

Os ciclos com mucosite foram mais frequentes em
pessoas mais jovens (19 a 34 anos, n=6, 60%), do sexo
masculino (n=6, 60%) e sem protese (n=7, 70%). Dos
fatores de risco listados, somente um ciclo manifestou
mucosite e apresentou um fator de risco diferente ao de
uso de protese, que corresponde a paciente portador de
HIV(n=1,10%, Tabela 2).

A mucosite se manifestou nos casos de de leucemia
linfoblastica aguda (n=2, 20%) e, majoritariamente, de
linfoma ndo Hodgkin (n=8, 80%) e naqueles de regime
quimioterapico HyperCVAD — Protocolo Par (n=2, 20%),
HyperCVAD — Protocolo impar (n=3, 30%) e, majoritaria-
mente, R-DA-EPOCH (n=5, 50%). A quantidade de sessOes
de laserterapia realizadas em cada protocolo quimiote-
rapico, variou entre 3 e 7 (Tabela 4).

O ciclo quimioterapico mais frequente foi o HDAC
(n=19); no entanto, ndo houve ocorréncia de mucosite
oral. Os ciclos Ara-C + Daunorrubicina foram os de maior
numero de sessGes de laserterapia, nos quais também
ndo houve ocorréncia de mucosite oral. Ja os ciclos HDAC,
CYBORD e HyperCVAD-Par foram os com menor nimero
de sessGes, tendo, nesse ultimo, alguns ciclos com casos
de mucosite oral. Ressalta-se, ainda, que os protocolos
R-DA-EPOCH e Protocolos impar e Par de HyperCVAD
apresentaram maior quantidade de medicamentos,
variando de 4 a 6 tipos. Dentre eles, encontra-se o me-
trotexato e a doxorrubicina, frequentemente associados
a ocorréncia de mucosite oral.

Considerando as concentra¢bes recomendadas para
0s quimioterdpicos em cada protocolo, o quimioterapi-
co Citarabina esta presente em seis dos dez protocolos
estudados. Porém, houve caso de mucosite somente
no Protocolo HyperCVAD-Par, em que se apresenta sua
maior concentracgdo, de 3g/m2, além de ser o Ginico com
associacdo ao quimioterapico Metotrexato, também em
alta concentragao.

31



32

Ana Maria de Almeida Ramos et al.

Tabela 4 — Distribui¢cGo da mucosite e de seu grau, de acordo com a medicagdo utilizada.

Mucosite Grau de Mucosite
. Sessdes de
Protocolo Medicamentos [ Sim N3o Graul | Graun
n(%) n(%) n(%) n(%)
HDAC Citarabina (2 g/m2) 3 0(0,0) |15(29,0)| 0(0,0) | 0(0,0)
Citarabina (100-200
mg/m2)
Ara-C + Daunorrubicina (60 / DR | Gl | o) | i)
Daunorrubicina | mg/ m2)
Ciclofosfamida (300 | Vincristina (1,4
mg/ m2) mg/ m2)
HyperCVAD - Doxorrubicina (50 Dexametasona Mesna (600 mg/ 4 3(30,0) | 16(24,6) | 3(37,5) | 0(0,0)
Protocolo impar [mg/m2) (40 mg) m2/d)
Acido Fonilico (50
Metotrexato (800 mg) 14
HyperCVAD — mg / m2) Metilprednisolona 3 AP (21,5) L) | A
Protocolo Par Citarabina (3g/ m2) | (50 mg)
Doxorrubicina (10 Vincristina Prednisona(60mg
mg/ m2) (0,4mg/ m2) m2)
Etoposideo (50 mg | Ciclofosfamida Filgrastim (5ug/ > >(50,0) | 4(6,2) | 4(50,0) | 1(0,0)
R-DA-EPOCH m2) (750mg/m?2) kg/d)
Bortezomibe (3mg/
m2)
Dexametasona (40 | Ciclofosfamida 3 i) 2HEt || ol | Dl
CYBORD mg) (500mg)
Rituximabe (375mg
m2) Citarabina (2g/m2)
Cisplatina (100 mg/ |Dexametasona 4 0(0,0) | 1(L5) | 0(0,0) | 0(0,0)
R-DHAP m2) (40mg)
Mitoxantrona (7 Citarabina
mg/ m2) (100mg/m2)
Fudarabina (30 mg/ | Filgrastim (5ug/ > N A
Mito-FLAG m2) kg/d)
Fludarabina (25/30
mg/ m2) Filgrastim (5ug/ 5 0(0,0) 1(1,5) 0(0,0) | 0(0,0)
FLAG Citarabina (2g/ m2) | kg/d)
Ciclofosfamida (750
mg/ m2)
Vincristina (1,4 mg/ | Prednisona 3 0(0.0) 1(L35) 0(0.0} 0{0,0)
cvP m2) (100mg)
Total 75 (100,0) 10 (100,0)

Fonte: dados da pesquisa

Ressalta-se também que os pacientes com diag-
noéstico de linfoma ndo Hodgkin (LNH), que constituem
a maioria dos casos, foram submetidos aos regimes
guimioterapicos R-DA-EPOCH e HyperCVAD par e impar.

Em sintese, mucosites de grau 1 (presencga de erite-
ma, Ulcera e alimentagdo sélida), com maior frequéncia,
estavam localizadas na lingua e nos casos que receberam
R-DA-EPOCH como medicagdo quimioterapica.

DISCUSSAO

Aiincidéncia e a gravidade da MO variam amplamen-
te, havendo uma dificuldade de estudar sua incidéncia,
em razdo de subnotificages. Além disso, hd também uma
tendéncia a incluirem a MO no grande grupo de manifes-
tagdes em cavidade oral como efeitos adversos do trata-
mento antineoplasico, sem as devidas especificagdes®.

O uso do laser de baixa poténcia na rotina dos
atendimentos, neste estudo, segue as recomenda-
¢Oes da Multinational Association of Supportive Care
in Cancer and International Society of Oral Oncology
(MASCC/1S00). Constitui-se em parte do protocolo de
prevengdo a mucosite, e seu uso tem obtido expres-
siva redugdo dos casos em diversos estudos, como o
de Menezes et al.*(2021), o qual avaliou pacientes
adultos com tumores ndo hematoldgicos, e observou
uma ocorréncia de MO em 69,9% dos pacientes que
ndo realizaram a prevenc¢ao com o laser, e de 14,7%
nos que realizaram. Nessa mesma pesquisa, também
se observou uma redugdo significativa da gravidade do
guadro, resultado préximo ao encontrado no presente
estudo, com a diferenga de que todos os pacientes
realizaram a laserterapia preventiva.
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A abordagem preventiva, em nosso estudo, é con-
sistente com as diretrizes de praticas clinicas para o
manejo da MO, publicadas em 2020 pela MASCC/ISOO,
aplicando-se os cuidados orais basicos acrescidos a
laserterapia a todos os pacientes. Sugere-se ser refle-
xo dessa abordagem o resultado de 13,3% dos ciclos
guimioterapicos avaliados evoluirem para um quadro
de MO, nenhum deles com grau superior a 2, segundo
a classificacdo estabelecida pela OMS. Diferentemente
do encontrado em estudo de Cakmak, Nural**(2018), em
gue a incidencia de MO foi alta, 51,7%, embora, nesse
estudo, os pacientes fossem portadores de tumores
solidos. Tal resultado pode ser devido a ndo aplicagdo
da laserterapia e ainda ao fato de o suporte para cui-
dados da saude oral ser aplicado em apenas 87,8% dos
pacientes®.

A MO também é constatada nos estudos de pacien-
tes onco-hematolégicos em regime terapéutico R-DA-E-
POCH, em que aparece como segundo ou terceiro efeito
adverso mais frequente, porém com baixa incidéncia?.
O contrario se observa em pacientes onco-hematoldgi-
cos a serem submetidos a transplante de medula éssea,
gue tém maior risco no desenvolvimento de MO. Pinto
et al.}”(2021), em seu estudo, observou MO em 58,3%
dos pacientes, mesmo com aplicagdo de laserterapia
preventiva e adequagdo do meio oral. Em nosso estudo,
foi feita laserterapia preventiva com suporte da saude
oral pela equipe de odontologia, favorecendo a baixa
ocorréncia de MO.

Fidan, Arslan®(2021), em um estudo envolvendo
187 pacientes, se propuseram a elaborar uma escala
para avaliar o risco de desenvolvimento de MO em
pacientes hematoldgicos internados. Inicialmente, a
escala contava com 29 itens, nos quais se incluiam uso
de prétese e presenca de comorbidade, fatores de risco
também levantados neste estudo. Porém, ao final, a
escala proposta foi reduzida a somente 11 itens, sendo
retirado o uso de prétese como fator de risco. Dos casos
de MO encontrados, 70% nao faziam uso de proétese, e
90% ndo apresentavam qualquer comorbidade, enten-
dida como doenga sistémica além da onco-hematologia.

Apesar de a idade ser frequentemente relacionada
como um fator de risco para mucosite, hd poucos relatos
consistentes que relacionam pacientes mais jovens e
mais velhos com a gravidade da mucosite!®. Em nosso
estudo, pacientes entre 19 e 34 anos apresentaram-se
como maioria nos casos de MO, bem como no de Ca-
kmak, Nural®®(2018). A possivel explicagdo fisioldgica
para esse fato estd relacionada a maior atividade mi-
tética das células epiteliais em pacientes mais jovens.
Entretanto, pacientes idosos apresentam uma fungao
fisiologica renal reduzida, o que pode contribuir para
o desenvolvimento de mucosite, caso ndo ocorra uma
adaptacdo da dose de acordo com a capacidade da
fungdo renal®.

O LNH foi o diagndstico mais prevalente e o de maior
ocorréncia de MO. Sonis?' (2012) obteve a incidéncia de
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MO em 45% em pacientes com mieloma multiplo ou
LNH. Por outro lado, em pesquisa realizada por Jones
et al.??(2006), a incidéncia encontrada para os casos
de LNH foi de 6,6%, variando a gravidade em graus 3 e
4 de MO. Porém os autores ressaltam serem os dados
insuficientes para a contagem dos graus inferiores.
Acredita-se que, com o tempo, novos regimes quimio-
terapicos tenham sido implementados, e isso tenha
influenciado em maior incidéncia da MO,

Arespeito da localizagdo das lesGes identificadas de
mucosite, observa-se uma prevaléncia na lingua, 47%,
e ne mucosa jugal, 23,5%, o que esta em concordancia
com o observado no estudo de Cavalcanti et al.?*(2018).
Na avaliagdo da distribuigdao das mucosites manifestadas
em pacientes onco-hematoldgicos pediatricos, a mucosa
jugal e a lingua foram os sitios mais afetados.

Embora a literatura seja vasta na avaliagdo da
ocorréncia de mucosite em pacientes oncolégicos,
observam-se diferengas em relagdo a populagao es-
tudada, além de diferentes variaveis entre os estudos,
podendo-se citar, como exemplo, a avaliagdo dessa
ocorréncia em pacientes pediatricos, em pacientes em
regime de transplante de células-tronco hematopoié-
ticas e em pacientes com tumores ndo hematoldgicos,
condig¢des que influenciam nos regimes quimioterapicos
e radioterapicos#1%2324,

Dentre os ciclos avaliados, trés protocolos quimio-
terdpicos foram associados a ocorréncia de mucosite,
envolvendo o R-DA-EPOCH e os protocolos par e impar
do HyperCVAD. Esses protocolos apresentam algumas
medica¢gbes em comum, como Doxorrubicina, Vin-
cristina, Metotrexato, Ciclofosfamida e Citarabina. A
Doxorrubicina, a Vincristina e o Metotrexato sdo fre-
guentemente associados a manifestacdo de mucosite
oral, como é destacado em alguns estudos®®. Além do
tipo de medicamento envolvido, h3, ainda, variagdes nas
concentragdes utilizadas em cada ciclo, com alta dose
de Doxorrubicina em HyperCVAD-impar e altas doses
de Metotrexato e Citarabina em HyperCVAD-par. Outro
fator que pode contribuir para a ocorréncia de mucosite
é a quantidade de sessdes de laserterapia, variavel de
acordo com o regime quimioterapico de cada protocolo.

Nesta pesquisa, o R-DA-EPOCH apresentou-se como
o protocolo mais associado a ocorréncia de MO no
HUCAM, correspondendo a 50% dos casos. Em Thorat
et al.l® (2024) e em Jain et al.?® (2021), esse protocolo
apresentou a mucosite oral dentro das toxicidades
graves mais comuns, associadas a hospitalizacdo e a
interrupgdo da terapia. O R-DA-EPOCH é muito utilizado
para o tratamento de LNH de Células B, com eficacia
comprovada e um perfil de toxicidade que é gerenciado
com ajustes de dose, o que tem se refletido, no cena-
rio atual, em constantes estudos comparativos com
os demais protocolos e avaliagdo dos ajustes de dose.
Embora existam estudos que abordam a ocorréncia
de mucosite relacionada ao protocolo R-DA-EPOCH, a
literatura carece de estudos de laserterapia preventiva
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para esses pacientes!®?®,

Neste estudo, o uso do laser de baixa poténcia, em
pacientes onco-hematoldgicos, internados para qui-
mioterapia, somado ao manejo odontolégico sugerem
ser essa uma abordagem adequada para se lidar com
a MO, uma das toxicidades mais limitantes da terapia
oncoldgica.

CONCLUSAO

A ocorréncia de mucosite em 13,3% dos ciclos
analisados sugere que o protocolo usado neste estudo
contribuiu para a redugao da inflamagdo na mucosa bucal
de pacientes em terapia antineoplasica. Nesta amostra,
observou-se mucosite associada, principalmente, a pa-
cientes jovens com linfoma ndao Hodgkin, sendo a lingua
o local mais frequentemente afetado. Destaca-se ainda
a terapia com R-DA-EPOCH, de maior risco para mucosi-
te, devendo a equipe hospitalar ter maior atengao com
pacientes nesse regime quimioterapico.
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