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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi o de avaliar a relagao entre
o grau de mucosite da cavidade bucal e os quimioterapicos utilizados
para o tratamento de pacientes portadores de Leucemia Linfoblastica
Aguda, na faixa etaria de 1 a 15 anos, bem como as possiveis relagées
entre o grau de mucosite e os fatores idade e sexo, em criangas
atendidas no Servico de Oncologia e Hematologia do Hospital infantil
“Joana de Gusmao”, em Florianépolis, Santa Catarina. Neste Estudo, 16
criancas portadoras desta neoplasia especifica foram examinadas
clinicamente no sétimo dia apds terem recebido o0 medicamento citotoxico
e os dados foram anotados numa ficha clinica individual.

O autor concluiu que os protodolos quimioterapicos causaram
mucosite em 87,5% das criangas, que houve uma tendéncia para uma
relacao inversamente proporcional entre o grau de mucosite e a idade,
que o fator sexo nao mostrou qualquer relagcao com o grau de mucosite.
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ABSTRACT

“STUDY OF THE RELATIONSHIP BETWEEN THE MUCOSITIS
DEGREE OF THE ORAL CAVITY AND THE CHEMOTHERAPEUTIC
DRUGS USED FOR THE TREATMENT OF CHILDREN WITH ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA, WITH AGES FROM 1 TO 15”.

The purpose of this work was to evaluate the relationship
between the mucositis degree of the oral cavity and the chemotherapeutic
drugs used for the treatment of patients with Acute Lymphoblastic
Leukemia, with ages from 1 to 15, as well as the possible relationships
among the mucositis degree and the age and sex factors, in children
treated at the Oncology and Hematology Service of the “Joana de
Gusmao” Children Hospital, in Floriandpolis, Santa Catarina. In this study,
16 children Hospital, in Floriandpolis, Santa Catarina. In this study, 16
children with such neoplasia were clinically examined during the seventh
day after they have received the citotoxic drug and the data were recorded
in individual charts.

The author conclued that the chemotherapy caused mucositis
in 87,5% of the children, that there was a tendency of a conversely
proportional relationship between the mucositis degree and the age factor
that the sex factor did not show any relationship with the mucositis degree.



1 INTRODUCAO
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1 INTRODUGAO

O tratamento adequado de uma crianga com céncer depende
da abordagem multidisciplinar e da implementa¢do de um planejamento
terapéutico coordenado e multimodal. A intensificagdo da complexa
terapia antineoplasica tem proporcionado excelentes perspectivas de
cura. Atualmente, sdo usadas trés modalidades principais de tratamento
dos neoplasmas malignos: cirurgia e/ou radioterapia e/ou quimioterapia.
Outras formas de tratamento, como a imunoterapia, ainda estao em fase
experimental®?

O tratamento cirurgico do cancer tem por objetivo a resseccao
da massa tumoral, dos linfonodos e o6rgaos endécrinos que podem
modificar a evolu¢do da doenga. A radioterapia e a quimioterapia atuam
pela destruicdo ou inibicao de células que se multiplicam rapidamente,
interferindo na divisao celular. Contudo, estas duas formas terapéuticas
nao fazem diferenca entre as células neoplasicas, que possuem alto
potencial de divisao celular e as células normais, que realizam mitoses
com freqiiéncia, como as da mucosa bucal e da medula éssea ©'*%
Outro fator a considerar é que a cavidade bucal abriga um numero
extremamente elevado de bactérias, tornando-se a principal porta de
entrada de microorganismos infecciosos no hospedeiro, com supressao

da medula® 4
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A freqiiéncia com que os pacientes submetidos a
quimioterapia apresentam problemas bucais & afetada por diversas
variaveis. Estas podem ser divididas em variaveis relacionadas com o
paciente e aquelas relacionadas com a terapia. os fatores relacionados
com o paciente incluem idade, diagndstico e o estado da cavidade bucal
do paciente, antes e durante a terapia. As variaveis relacionadas com a
terapia incluem o tipo da droga, a dose e a freqiiéncia do tratamento e o
uso de terapia concomitante*?.

Quanto mais jovem o0 paciente, maior parece ser a

possibilidade da quimioterapia afetar a boca. Enquanto cerca de quarenta
por cento de todos os pacientes submetidos a quimioterapia apresentam
efeitos colaterais na boca, este nimero eleva-se para mais de noventa
por cento em criancas com menos de 12 anos de idade. Embora os
pacientes neste grupo etario tenham tendéncia para tumores malignos
que, por si, causam problemas bucais, também parece provavel que o
indice mitético elevado das células da mucosa bucal seja um fator
coadjuvante 3343,
Conforme mencionado anteriormente, o tipo de lesao maligna
pode ter uma relagdo com o aparecimento de problemas bucais
associados com a terapia. Em geral, as doengas malignas do sangue,
como a leucemia e o linfoma, que ja causam supressao da medula éssea,
tendem a estar associadas com uma freqiiéncia elevada de complicagoes
bucais“?.

As leucemias sao doengas proliferativas de curso progressivo
e irreversivel do tecido hematopoético, cujas células atipicas crescem as

expensas das células normais, substituindo-as, causando a faléncia da
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medula 6ssea. Nada se conhece, com certeza, de etiologia desta forma
de neoplasia maligna. Todavia, fatores virais genéticos e a radiagéo
ionizante, estdo correlacionadas com a sua génese®.

A classificacdo das leucemias é, em sintese, insatisfatéria.
Podemos classifica-las em mieldides, linfociticas, plasmociticas e

(0 As linfociticas, plasmociticas e histociticas *%. As

histociticas
linfociticas se dividem em formas celulares indiferenciadas e
diferenciadas. As leucemias linfoblasticas pertencem ao grupo das
leucemias linfociticas com células indiferenciadas e sao classificadas
como agudas ou crénicas, conforme o grau de indiferenciacao®®”.

Os pacientes com ma higiene bucal, doenga periodontal,
periapicopatia ou outro tipo de infeccdo odontogénica preexistente

apresentam um maior risco de infecgdo bucal durante os periodos de
(33,43)

mielossupressao induzida pela quimioterapia

Existem duas formas principais de complicagdes bucais da
quimioterapia do cancer. Os problemas que resultam da acao direta da
droga sobre os tecidos bucais sao denominados de formas de
estomatotoxidade direta e as complicagdes bucais sao denominados de
formas de estomatotoxidade direta e as complicagdes bucais causadas
pela alteragdo de outro tecido, como por exemplo a mielossupressao da
medula 6ssea, sdo denominadas formas de estomatotoxidade indireta.
Na cavidade bucal as complicagdes da estomatotoxidade direta sao a
mucosite, a xerostomia e a neurotoxidade'*?.

A mucosite € a forma mais comum de estomatotoxidade
direta. E uma condicdo ulcerativa e difusa da mucosa bucal nao
queratinizada. Geralmente surge entre 0 quinto e o sétimo dia apés o
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inicio da quimioterapia e tem como sintomatologia mais constante a dor
intensa. Ao exame clinico encontramos areas de eritemia e ulceragcdes na
superficie da mucosa. Normalmente a gengiva, o dorso da lingua e o
palato duro nao estao envolvidos. Além destes sinais, podemos encontrar
areas centrais de  necrose. Dependendo das condicbes gerais do
paciente, a mucosa bucal tende a cicatrizar em catorze dias %43,

A xerostomia pode estar presente como resultante da agao
medicamentosa antineoplasica, como por exemplo, a adriamicima. A
alteracdo da funcao secretora das glandulas salivares, clinicamente
observada pela auséncia ou diminui¢cao do seu fluxo, pode intensificar os
sintomas e 0 aumento bacteriano, bem como outros residuos presentes
na cavidade bucal®®4%), '

A neurotoxidade apresenta um significado especial para a
Odontopediatria, pois 0 envolvimento dos nervos bucais pode causar
odontalgias. Este problema, que afeta em torno de seis por cento dos
pacientes que apresentam complicagdes bucais, causa desconforto e dor
e é semelhante a uma pulpite aguda e os molares inferiores sao 0s
dentes mais afetados. Ao exame radiografico, encontramos espagamento
do ligamento periodontal em dentes com vitalidade pulpar 2.

A infeccdo e a hemorragia bucal s&o os principais problemas
da estomatotoxidade indireta e s3o resultante da mielossupressao
induzida pela quimioterapia. Nestes pacientes podem ocorrer infecgoes
bucais bacterianas, flingicas e virdticas. O diagnéstico e o tratamento
precoce evitam o0 envolvimento sistémico, que podera ser

fata|(31, 33, 36, 37, 43)



16

As infeccoes bacterianas da boca podem estar encobertas
pelo estado de mielossupressao do paciente. A incapacidade do paciente
em estabelecer uma reacao inflamatéria normal explica por que, muitas
vezes, 0S sinais classicos da infeccdo bucal sdo a dor, a febre e certas
formas de lesdo. Nesta situagdo o paciente relata desconforto
generalizado e de intensidade variavel. A febre, usualmente ultrapassa os
37,7°C e as lesdes podem envolver os dentes e a mucosa'®®. A infecgao
odontogénica é freqlentemente diagnosticada com base na presenga de
dor relacionada com os dentes, presenca de cavitagbes profundas e
sensibilidade dental a percussao e as mudancas de temperatura®®. -

No paciente com mielossupressao, a infecgcao dos tecidos
moles pode ocorrer em qualquer ponto da cavidade bucal. Nos pacientes
com doenca periodontal preexistente, a gengiva marginal, a papila
gengival e a gengiva inserida sdo pontos de infeccao e sao clinicamente
semelhantes a gengivite ulcerativa necrosante aguda, apresentando
muita dor e gosto ruim. O periodo em que mais freqientemente ocorrem
estas alteragdes é durante os episédios de leucemia. Além da mucosa
gengival, surgem nestes periodos ulceragbes com infec¢do secundaria
em outras areas da cavidade bucal*®.

A éxtase salivar e a progressdo bacteriana pelo ducto é a
etiologia mais provavel da infec¢do das glandulas salivares. Clinicamente,
os pacientes queixam-se de dor de inicio subito. A parétida é a glandula
mais envolvida e apresenta aumento de volume. Pode ocorrer a
drenagem de secrecdes purulentas pelo ducto paréditeo®**?),

As infecgbes fungicas, no hospedeiro com mielossupressao

induzida, podem ser causadas por diversos micoorganismos. Dentre eles
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o mais comum é o Candida albicans que, apesar de estar presente e ser
inofensivo em quarenta por cento da populagao, fazendo parte da flora
normal da boca, nos pacientes leucopénicos pode causar septicemia
generalizada pela disseminagao hematogena'®>*.

Das infecgbes virais, nos pacientes com mielossupressao
induzida pela quimioterapia, a herpética recidivante € a mais comum, cuja
lesdo fundamental sdo vesiculas agrupadas que se rompem rapidamente.
A localizacao preferencial é o palato e, em muitos casos, sao unilaterais.
Pode haver eritema e as lesdes, quando ulceradas, tém centro necrético
branco-cinzentado que pode infectar-se secundariamente. Estas
infeccbes, em pacientes com leucemia, sao mais severas que em outros
pacientes submetidos a mesma quimioterapia, podendo permanecer por
periodos de 4 a 30 dias 4.

A trombocitopenia & um efeito colateral freqiéncia na
quimioterapia anti-neoplasica e resulta da depressdo inespecifica da
medula. Para a Odontopediatria, este efeito representa clinicamente um
sangramento gengival espontaneo, sangramento submucoso espontaneo
e hemorragia no pds operatdrio. Nestes casos ocorrem alteragbes
quantitativas e qualitativas dos tromboécitos. Pacientes com doenga
periodontal preexistente estdo mais sujeitos ao sangramento gengival
espontaneo em relagao aos pacientes sem doencga periodontal. Este tipo
de hemorragia ocorre com plaquetometria inferior a 20.000 células\mm?.
A hemorragia submucosa é rara, embora o traumatismo da mucosa
possa causar hematomas em pacientes com contagem plaquetaria
inferior a 50.000 células\mm’. Quando esta hemorragia localiza-se

embaixo da lingua, podera eleva-la e obstruir a ventilagao do paciente. As
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hemorragias na cavidade bucal podem interferir na vida desses
pacientes, impedindo-os de comer, dormir € comunicar-se®*®.

Nos pacientes submetidos ao tratamento antineoplasico com
quimioterapicos, a mucosite € uma complicagdo bucal das mais
freqlentes, principaimente em criangcas portadoras de Leucemia
Linfoblastica Aguda(®*3°4%),



2 REVISAO DE
LITERATURA
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2 REVISAO DE LITERATURA

FERREIRA' descreveu a leucemia como sendo uma
enfermidade fatal dos 6rgaos hematopoéticos, que se caracterizaria por
um aumento permanente e consideravel da quantidade relativa dos
glébulos brancos, associados a uma diminuicdo das hemacias e as
formas agudas, mieldides e linféides nao apresentariam tratamento
eficaz.

LYNCH, SHIP?®, em seus estudos, relataram que o
sangramento bucal, o0 aumento gengival, a ulceracao e a infecgao seriam
complicacbes descritas em pacientes com leucemia e que estas
mudan¢as, quando acometidas em pessoas com adenopatia, poderiam
representar manifestacoes clinicas iniciais das leucemias agudas.

SHEPHERD*, em seus estudos sobre as complicagdes
bucais da leucemia, salientou que as patologias mais severas ocorreram
nos pacientes portadores de leucemia aguda e nas leucemias crénicas
com episoédios agudos. Dentro das leucemias, a leucemia monocitica
aguda produziu as mais severas complicagdes bucais, seguida pela
milomonocitoblastica, a mieloblastica e a linfoblastica. A suscetibilidade a
infeccao foi a maior alteracao encontrada em pacientes leucémicos e ela
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era em decorréncia da producdo mieloproliferativa atipica medular,
imunossupressao, terapia citotéxica, ma higiene bucal e pela presenca
dos microorganismos da placa dental e a estomatite presente era uma
manifestacdo clinica devido a estomatotoxidade das drogas
antineoplasicas.

WHITE* realizou um estudo em 34 criangcas portadoras de
leucemia aguda, selecionadas aleatoriamente, com a finalidade de
comprovar quais as alteracdes bucais que poderiam servir como sinais e
sintomas para o diagnéstico inicial desta patologia e concluiu que a
hemorragia, a ulceracdo e aumento gengival nao eram dados
semioldgicos suficientes para este diagnéstico inicial.

D’ANGIO® relatou que os agentes quimioterapicos usados
para o tratamento dos linfomas e das leucemias eram todos, num maior
ou menor grau, mielodepressores. O methotrexate, por exemplo, possuia
efeitos adversos sobre o figado, puimao, ossos e cérebro.

SONIS, SONIS, LIEBERMANY relataram que as
complicagcbes bucais apresentadas nos pacientes submetidos ao
tratamento antineoplasico eram a infecgdo, 0 sangramento gengival, as
ulceragdes, as estomatites, a carie dental e a mucosite e que estas
desordens encontradas surgiram em decorréncia dos efeitos toxicos da
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radioterapia e/ou quimioterapia. Relataram também que as condutas
clinicas para o controle dessas alteragdes ocorrido na boca era empirico.
Apbés a analise dos resultados obtidos, aproximadamente 40% dos
pacientes apresentaram alguma alteragao bucal durante a terapéutica,
existindo uma relacdo entre a idade, o tipo de neoplasia, a terapia e a
frequéncia desses achados. Também observaram que 0s pacientes
jovens possuiam uma maior tendéncia a desenvolver essas desordens
em relacdo aos pacientes com mais idade, uma vez que pacientes jovens
possuiam um maior numero de neoplasias que afetavam as estruturas
. bucais, dentre elas as leucemias e a doenga de Hodgking e que o
tratamento dessas patologias também apresentava efeitos toxicos
comprovados nas estruturas bucais. Além destas consideragoes,
pesquisas realizadas em modelos animais sugeriram que a velocidade da
renovacgao epitelial fisioldgica diminuia com a idade, bem como o indice
mitdtico de divisdo celular, tornando os pacientes jovens mais vulneraveis
aos efeitos téxicos dos quimioterapicos. Os autores encontratam
alteracdes bucais em 66,70% dos acidentes e as mais freqiientes foram a
ulceracdo bucal, a mucosite, a infec¢do, a inflamag¢do gengival nao
especifica e as alteragbes neurolégicas (dor e parestesia). Dos
quimioterapicos utilizados, o] DOXORUBICIM Hcl, a
CYCLOSPHOSPHAMIDE, o VINCRISTINE e o METHOTREXATE foram
0os que apresentaram efeitos estomatotoxicos. Os resultados desses
estudos indicaram que as complicagbes bucais desenvolvidas nesses
pacientes submetidos ao tratamento antineoplasico afetavam a qualidade
de suas vidas e que a infec¢ao bucal deveria ser diretamente controlada
para nao comprometer a sobrevida deles.
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LOCKHART, SONIS? estudaram a interferéncia dos agentes
quimioterapicos sobre as células neoplasicas que apresentaram alto
indice de mitoses. Entretanto, células normais que rapidamente se
proliferaram também eram afetadas, como as células da medula 6ssea,
do epitélio intestinal e bucal. Na cavidade bucal as mais frequentes
complicagbes eram a mucosite, a hemorragia, a dor e a infecgéo.
Demonstraram a relacdo existente entre mielossupressao e eventos
clinicos que a cavidade bucal manifestava sob os efeitos sistémicos da
quimioterapia. A citélise do tecido normal era uma das maiores
manifestacdes associadas a esta forma terapéutica. Clinicamente, o
efeito citotdxico da quimioterapia era manifestado por uma discreta
ulceracao e perda generalizada da superficie do epitélio bucal. O ciclo da
renovacao do epitélio da mucosa bucal humana era de aproximadamente
10 a 14 dias e os efeitos atroficos sobre o epitélio surgiram em média no
7° dia. Além disso as pessoas mais jovens apresentaram um indice
mitético mais elevado, favorecendo assim esta complicagao bucal.
Geralmente a mucosite precedia de 2 a 3 dias o periodo de
mielossupressao. O Methotrexate, o Adriamicim e o Fluorouracil, foram as
drogas mais comumente relacionadas com os efeitos da
estomatotoxidade.

ALLEN, GURURA, RUSSO', no seu tratado de pediatria,
escreveram que as leucemias linfoblasticas agudas representavam 80%
de todas as leucemias da infancia e que os achados semiolégicos
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principais destas neoplasias eram: a anemia normocitica, a hemorragia, a
hepatoesplenomegalia, a linfoadenopatia, a leucopenia e a febre.

NACHMAN, HONIG?® comentaram que a presenca de febre
num paciente portador de neoplasia, a neutropenia era sinal de infecgao,
que a resposta antibidtica freqientemente era insuficiente e que entre os
microorganismos encontrados o Staphilococcus aureus estava presente.

STAFFORD et al*® realizaram um estudo para relacionar
patologias bucais com o diagnéstico de leucemia e concluiram que 0s
sinais de trombocitopatia e linfoadenopatia eram significativos para o
diagnéstico inicial desta patologia.

LASCALA, MOUSSALLI® descreveram as alteracées
gengivais dos pacientes portadores de leucemia. As alteragbes
encontradas foram: uma densa infiltracao de leucécitos imaturos e
proliferantes e, como respopsta, o tecido gengival reagia de modo
exagerado a irritacao local e 0 aspecto clinico era muito mais severo, com
sangramento gengival.
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FREITAS', no seu guia terapéutico para cirurgides-dentistas
salientou que em 20% dos casos de leucemias, a manifestacao poderia
ser bucal, através da hiperplasia, hemorragia e necrose gengival, além da
susceptibilidade as infeccbes.

PETERSON, OVERHOLSER?® investigaram o aumento da
morbidade associada a infecgdo bucal agudam nos pacientes com
mielossupressao decorrente da quimioterapia. Todos os tipos de infec¢ao
bucal estudados estavam associados ao periodonto. A manifestacao
clinica da infeccdo periodontal aguda durante este periodo era decorrente
de granulocitopenia. A infeccdo da mucosa bucal também foi investigada
e concluiram ser um efeito adverso da quimioterapia diretamente

associada com a alteracao metabdlica da mitose das células do epitélio.

FREITAG, MILLER'"™ relataram que a quimioterapia
inicialmente era utilizada como paliativo nos estagios mais avangados ou
disseminados do cancer. Porém, com o passar dos anos ela se tornou
terapéutica eficaz para induzir remissdes prolongadas ou até mesmo cura
em certas neoplasias, como por exemplo nas leucemias linfoblasticas
agudas de criangas, doencas de Hodgkin, cariocarcinoma, linfomas de
Burkitt e do testiculo. Estes resultados animadores eram decorrentes do
surgimento de novas férmulas efou combinagdo de agentes
antineoplasicos e/ou em associacdo com outras modalidades de
protocolos onde, conjuntamente, eram aplicadas técnicas cirurgica, a
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radioterapia e a imunoterapia. Entretanto, nos pacientes tratados com
quimioterapia mielossupressora intensiva, a infecgdo era a principal
causa de morbidade e mortalidade, quando as defesas do hospedeiro
estavam diminuidas em virtude da imunidade celular e humoral reduzida,
granulocitopenia, fungdo defeituosa do granulécito e rompimento das
barreiras epiteliais e mucosas. Neste periodo, a higiene bucal deveria ser
mantida. Além da infeccdo, estes pacientes apresentaram anemia,
trombocitopenia, dor e febre.

GREENBERG et al® realizaram um estudo para determinar a
relagdo das patologias e da flora bucais com a septicemia em pacientes
com leucemia aguda. Analisaram 33 pacientes com leucemia nao-
linfoblastica aguda e concluiram que a flora bucal, a doenga periodontal e
a periocoronarite estavam relacionadas com a septicemia e que a
melhoria das condi¢cdes bucais antes do inicio do tratamento diminuiram a
sua incidéncia.

DREIZEN et al'? examinaram 1076 pacientes adultos
portadores de leucemia e acharam em 3,6% dessa amostra, infiltracao
leucémica gengival, através da bidpsia; das leucemias, as mais
envolvidas foram a monocitica, a mielomonocitica e a mielocitica. Ja na
leucemia linfoblastica aguda, os autores nao fizeram referéncia a achados
de infiltragcao leucémica gengial.
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SHIRA® relatou que a mielossupress&o, a imunossupressao
e a agdo citotobxica das drogas antineoplasicas desenvolviam nos
pacientes infecgdes fungicas (Candida sp, Aspergillus sp), bacterianas
(bacilus gram-negativos e cocos gram-positivos) e virais (herpes siplex).
Muitas dessas infeccoes ocorreram em pacientes hospitalizados e eram
de origem oportunista ou de natureza hospitalar. O envolvimento bucal
nessas situacdes ocorreu devido a mucosite induzida pelas drogas
antineoplasicas. A causa de morte de 75% dos pacientes com leucemia
aguda, 50% dos portadores de linfomas e 50% dos acometidos de
carcinoma metastatico era a infeccao oportunista desencadeada durante
o tratamento quimioterapico.

LENARSKY?" relatou que o cancer era a maior causa de
morte em criangcas nos Estados Unidos da América do Norte. Muitos
tumores apresentaram sua maior incidéncia em criangas com idade
inferior aos cinco anos. Nesta categoria estavam incluidas a leucemia
linfoblastica aguda, o tumor de Wims, 0 neuroblastoma e o
retinoblastoma. Na faixa etaria compreendida entre 5 a 10 anos, o autor
encontrou tumores do sistema nervoso central, linfomas e entre as
criancas de 10 a 15 anos os tumores Osseos. Seus estudos
epidemiolégicos demonstraram que as neoplasias malignas na infancia
variavam com a idade, 0 sexo, a raca e a localizagao geografica desses
pacientes.
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GORLIN, GOLDMAN'"  descreveram as caracteristicas
clinicas e bucais das leucemias. As caracteristicas clinicas eram
semelhantes em todas as leucemias, tais como; comego insidioso e
brusco, sintomas relacionados com anemia / trombocitopenia e infiltracao
leucémica nos tecidos, diminuicao da resisténcia organica, adenopatias e
febre. As relacionadas com a cavidade bucal eram as hemorragias
gengivais ou persistentes apds as exodontias, petéquias, esquimoses,
ulceragdes, aumento gengival e xerostomia.

MARCONDES® escreveu que as leucemias e os linfomas
eram neoplasias hematoldgicas e a incidéncia das leucemias em criangas
da faixa etaria de 0 a 14 anos de idade situava-se em trono de 3,25 a
3,86/100.000 e o pico de incidéncias ocorria entre 3 e 5 anos de idade. Ja
os linfomas, a faixa de idade era entre 7 a 11 anos e, em média, nove
anos e a proporcao de meninos para meninas era de 3:1. Salientou
também que as células leucémicas causavam faléncia medular e
conseqiientemente o paciente passou a apresentar complicagdes gerais,
tais como anemia, infecgao e sangramento.

SONIS, FAZIO, FANG® escreveram que as doencas
neoplasicas malignas representavam uma das principais causas de
morbidez e mortalidade e sua fregiiéncia n&o parecia estar diminuindo-no
passado, o diagnostico de cancer estava associado invariavelmente a
morte. Entretanto, 0 surgimento de novas formas terapéuticas possibilitou
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o aumento da sobrevida e até mesmo a cura destes pacientes. Aa
principais formas terapéuticas eram a cirurgia, a radioterapia e a
quimioterapia. A cirurgia tinha por objetivo principal remover a massa
tumonal e tecidos envolvidos. A radioterapia e a quimioterapia atuavam
pela inibicdo do crescimento das células tumonais. Conseqientemente,
tanto a radioterapia como a quimioterapia produziam varios efeitos
colaterais com manifestagdes bucais. Outro fator considerado era que a
boca abrigara um nimero extremamente elevado de bactérias, tornando-
se uma porta de entrada principal para microorganismos infecciosos no
‘hospedeiro. A freqiiéncia com que o0s pacientes submetidos a
quimioterapia apresentam esses problemas eram afetados por diversas
variaveis relacionadas com o paciente ou com a terapia. As variaveis
relacionadas com o paciente eram a idade, o diagndstico e o estado bucal
antes e durante a terapia e os problemas bucais decorrentes da terapia
eram o tipo da droga, a dose, a frequéncia do tratamento e o uso de
terapia concomitante. As complicagdes bucais nesses pacientes estavam
divididas em duas formas principais. Os problemas que resultavam da
acao direta da droga sobre os tecidos bucais eram denominados de
formas de estomatotoxidade indireta. A mucosite era a forma mais
comum de estomatotoxidade direta que consistia numa condigao
ulcerativa difusa na mucosa bucal, notada entre o 5§° e o 7° dia apés a
administra(:éo de drogas. O sintoma mais constante era a dor intensa e
os sinais clinicos o eritema e a ulceragao bucal. Seu proncipal tratamento
era a paliagdo e tendia a cicatrizar espontaneamente em cerca de 14
dias.
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MC GAW, BELCH?® investigaram a respeito das
complicacdes bucas nos pacientes submetidos a quimioterapia citotéxica
e concluiram que eles desenvolviam ulceragcdes, hemorragia e infecgao
em decorréncia direta do efeito toxico sobre as células do epitélio ou da
mielossupressdo medular a este efeito freqlientemente era inevitavel.

HEIMDAHL et al™ encontraram, em levantamentos
realizados, que os pacientes portadores de leucemia apresentavam como
complicagao bucal a xerostomia, a ulceragao na mucosa e 0 aumento
gengival apés o transplante de medula 6ssea.

BARRETT* descreveu que pacientes com leucemia aguda
podiam apresentar hemorragias espontaneas nos tecidos bucofaciais,
devido a trombocitopenia, aumentando o risco de colonizagao bacteriana
disseminada, nesses pacientes neutropénicos.

DREIZEN, et al'' avaliaram as complicagcdes bucais de 1500
pacientes com leucemia aguda tratados com quimioterapia. Dos
pacientes estudados, 34% apresentaram infeccdo bucal, 16,3%
desenvolveram mucosite e 13,6% hemorragia e estas alteragbes eram
decorrentes da citotoxidade das drogas antineoplasicas que causaram
mielossupressao e imunossupressao.
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MAGUIRE, CRAFT, EVANS?  estudaram os efeitos
citotbxicos da terapia antineoplasica sobre o desenvolvimento da
estrutura dental. Encontraram no exame radiografico de 65% dos
pacientes estudados, auséncias dentais, coroas dentais pequenas e
hipoplasicas e raizes com desenvolvimento anormal.

APPEL, MIGGANTZ2 documentaram o caso de uma paciente
onde a manifestacdo bucal foi o primeiro sinal de uma desordem
hematolégica, incluindo a inflamagao gengival, hemorragia e ulceracao. A
paciente possuia 57 anos e durante 0 exame clinico intra-bucal
apresentava mucosa alveolar e gengiva inserida de cor vermelho-
magenta generalizada, extenso eritema da mucosa movel. A gengiva livre
apresentava-se extremamente flacida e as papilas gengivais com areas
ulceradas e purulentas. O exame radiografico intra-bucal revelou perda
O6ssea generalizada.

DAMM et al® comentaram que os pacientes portadores de
cancer apresentaram um melhor prognostico e sobrevida em virtude da
melhoria das modalidades de tratamento, contudo eles ficaram mais
sujeitos a desenvolverem infec¢do bucal, em virtude da diminuicao de
suas defesas imunoloégicas.
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WAHLIN, HOLM*' pesquisaram as mudangas da flora bucal
de 20 pacientes com leucemia aguda, durante e ap6és o periodo da
terapia citotoxica e concluiram que o numero total de microorganismos
presentes nestes pacientes, achados antes da terapia citotoxica,
permaneceram sem alteragao durante e ap0s este tratamento.

CALE, FREEDMAN, LUMERMAN’ relataram o caso de um
paciente portador de leucemia promielocitica aguda, de 45 anos com
evolugdo rapida e agressiva, cuja hemorragia bucal foi o unico achado
bucal sério apresentado.

DECLERCK, VINCKIER™ dividiram as complicagdes bucais
dos pacientes portadores de leucemias em lesdes bucais primarias,
secundarias e tercidrias. As primarias resultaram da infiltragao das
estruturas bucais pelas células leucémicas;, as secundarias eram as
manifestagdes bucais da anemia, trombocitopenia e neutropenia; a forma
terciaria era resultante da terapia mielossupressiva e imunossupressiva.
A tendéncia do paciente desenvolver infecgdes aumentou
consideravelmente quando as taxas de leucometria ficaram inferiores a
1000/ul. O efeito citotdxico direto sobre a mucosa (manifestagdo bucal
terciaria) ocorreu devido a uma inibicao metabdlica do epitélio bucal, cuja
atividade mitética era semelhante a dos tumores e os agentes citotoxicos
antineoplasicos causaram, seqliencialmente, atrofia e descamagao do
epitélio, desnudacdo, ulceragdo e estomatite generalizada. As drogas
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citotoxicas que mais afetetam o epitelio bucal foram a Actimycin D., o
Daunorubicin e Daunomycin, 0 Adriamycin, o 5-Fluorouracil, o Bleomycin
e o Citosine Arabinoside.

BRENNEISE, MATTSON, COMMERS®  citaram que
pacientes com leucemia apresentaram excessiva e anormal proliferagcao
dos tecidos leucopoéticos, resultando em um aumento de leucocitos
imaturos e ndo funcionais na circulacao sangiliinea e que este processo
atipico poderia ocorrer tanto nas linhagens celulares linfociticas, como
mielociticas. Salientou, também, que a designacao aguda ou crénica da
leucemia era baseada no nivel de indiferenciagao ou imaturidade celular
que determinou o curso clinico da doenga e, conseqlientemente, em
vitude destas alteragdes neoplasicas, 0 paciente apresentou anemia,
granulocitopenia e trombocitopenia. Embora, pudesse surgir em qualquer
idade, a leucemia linfoblastica aguda era a mais presente nos pacientes
menores de 15 anos e os achados bucais eram: aumento gengival,
infecgcdo, ulceragao, linfoadenopatia e hemorragia.

THOMPSON, THOMPSON® escreveram que as neoplasias
eram basicamente uma desordem na diferenciagcdo de algumas células
do corpo. Ao invés de se diferenciarem e assumirem seus papéis
normais, algumas células (ou possiveimente uma células original)
poderiam escapar das forcas que produziam a diferenciacao e, ao mesmo
tempo, ndo estar mais sujeitas as forgas que normalmente controlariam a
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multiplicagdo celular. Como resultado, as células indiferenciadas ou
parcialmente diferenciadas continuaram a se dividir em uma massa de
células que cresceria as expensas do tecido normal circunjacente. Como
fatores etiolégicos, apesar de pouco conhecidos, teriamos: a radiagao
ionizante, substancias quimicas, a irritagao crénica e a,gumas desordens
genéticas. Os estudos indicaram que as mitoses das células neoplasicas
eram anormais, podendo uma célula atipica dividir-se em trés ou quatro
células filhas ao invés de duas. O cromossomo Philadelphia era um
exemplo de anomalia genética encontrada nos leucocitos de pacientes
com leucemia granulocitica cronica. Era um cromossomo 22 perdido e
era provavelmente um marcador especifico para células leucémicas de
pessoas com este tipo de neoplasia. No Sindrome de Down, a leucemia
foi reconhecida antes que se soubesse a base citogenética do sindrome.
Os pacientes, nesta sindrome, eram cerca de 6% mais susceptiveis que
os controles da mesma faixa de idade.

ARAUJO® definiu as leucemias como sendo proliferagdes
celulares atipicas dos érgaos hematopoéticos e que, na espécie humana,
as radiagcoes nucleares estavam diretamente relacionadas a génese
dessa patologia. Havia, entretanto, outras causas nao relacionadas com a
radiacdo, como por exemplo, virus, alteragbes cromossomiais,
substancias quimicas (benzeno, 6xido de etileno...). Ainda, quanto ao
fator radiagdo, nos japoneses expostos ao efeito radioativo das bombas
atdmicas de Hiroshima e Nakadaki, os primeiros relatos do surgimento de
leucemia nessa populacdo especifica ocorreu 18 meses apds o episodio
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e o0 pico maximo da incidéncia 5 anos mais tarde. Apresentou, também,
como achados patolégicos, a puarpura, a linfoadenopatia, a
esplenomegalia e que quanto a nutricdo, com a evolugéo dessa doencga o
paciente tornava-se progressivamente desnutrido.

FERRETT! et al' relataram que a terapia radioativa e/ou a
quimioterapia antineoplasica freqiientemente causavam estomatites nos
pacientes portadores de cancer. A radiacao e as drogas quimioterapicas
inibiam o crescimento e a maturagdo das células do epitélio bucal, tendo
como conseqiéncia o aparecimento de mucosite, infec¢cdes bacterianas,
fungicas, virais, xerostomia, carie dental, trismo, osteorradionecrose. A
mucosite e a infeccdo bucal eram complicagées ocorridas durante o
tratamento antineoplasico que podiam compromoter a sobrevida desses
pacientes. Por outro lado, os cuidados rotineiros de higiene bucal eram
diminuidos, em virtude dos efeitos colaterais dessa terapia, agravando
mais ainda as complicacbes bucais. Nesse periodo era necessario
intensificar-se os protocolos preventivos para diminuir a gravidade das
alteragdes bucais. O trabalho avaliou a eficacia do uso do glucanatb de
clorexidine a 0,12% como agente profilatico contra a mucosite. A amostra
dessa pesquisa era composta por 35 pacientes hospitalizados
submetidos a quimioterapia ou radioterapia na regido da cabeca e
pescoco, que bochechavam 15ml da solugao de glucanato de clorexidine
a 0,12% durante 30 segundos, diariamente, as 09:00, 14:00 e 21:00h. O
monitoramento de cada paciente foi realizado através de exame clinico
efetuado no 7°, 14°, 21° e 28° dias apds o inicio da terapia antineoplasica
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e a gravidade da mucosite foi estimada através de um indice de
mucosite, cujos critérios classificatérios eram: grau 0(zero), sem
alteracoes no epitélio bucal; grau I, com 01 ou 02 pequenas ulceragoes
na mucosa menores que 1 cm de didmetro; grau Il, mais que 02
pequenas ulcefagées na mucosa; grau lll, 02 ou mais ulceragdbes maiores
que 01 cm de diametro na mucosa; grau IV, multiplas ulceragoes bucais.
Para o grupo controle desse trabalho foram utilizados 35 pacientes,
também portadores de neoplasias malignas, que utilizaram solugao para
bochecho sem glucanato de clorexidine. Os 35 pacientes que realizaram
bochechos com solugcdo de glucanato de clorexidine apresentaram um
grau de severidade menor e diminuicdo do tempo de mucosite em relagao
ao grupo controle.

PETERSON et al*' comentaram que a diminui¢ao do nimero
de granuldcitos decorrente da mielossupressdo ap6s o uso terapéutico
de quimiotererapicos em pacientes com leucemia nao linfoblastica aguda
aumentou o risco de contrairem infecgoes agudas e que tais infeccoes
eram a maior causa da mortalidade em pacientes com cancer. Os autores
relataram que durante o periodo de mielossupressdao ocorreu a
exacerbacdo da doenga periodontal devido a interagdo dos
microorganismos bucais.
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SONIS, TARBELL, VALACHOVIC*® encontraram em seus
resultados que a terapia antineopiasica freqientemente causava
distirbios no desenvolvimento das estruturas dos dentes permanentes e
do esqueleto cranio facial. O grau e a sensibilidade desses defeitos
dependiam da idade, do diagnéstico e do tipo de tratamento e devido a
falta de especificidade, tanto dos agentes quimioterapicos como da
radiacao ionizante, em diferenciar células neoplasicas das células
normais.

BARRETT® em seus trabalhos sobre a infiltragdo gengival em
pacientes terminais com leucemia aguda, relatou que a polpa, o
periodonto e a mucosa bucal apresentaram infiltragao leucémica como
em qualquer outro tecido do organismo e que o aumento gengival
acompanhado de ulceragao era praticamente um sinal patognoménico da
leucemia aguda monocitica.

MEURMAN et al?’ realizaram um estudo duplo cego cruzado
em 51 pacientes portadores de linfoma nao-Hodgkin, nos quais dois
enxaguatorios antissépticos bucais foram testados para mensurar a sua
efetividade no combate aos efeitos secundarios dos quimioterapicos
Methotrexate e Doxorubicin. As solugbes utilizadas foram o gluconato de
clorexidine a 0,12% e o flior amino estanhoso a 0,025%, duas vezes ao
dia por duas semanas. Todas as solugdes foram preparadas de maneira
a terem a mesma cor e gosto. Os autores apés o estudo concluiram que
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ocorreram a reducéo dos indices de placa, do sangramento gengival e do
namero de Streptococus mutans salivares.

NELSON® concluiu que a maioria dos agentes
antineopléasicos disponiveis apresentaram propriedades citotoxicas para
as células neoplasicas e também para as células normais. As drogas que
apresentaram estomatotoxidade foram: Bleomicina, Citosina Arabisidio,
Dactinomicina, Doxorubicina e Daunorubicina, 5-Fluorouracil, Lomostina e
Carmostina, Methotrexate.

WILLIANS, LEE*® relataram que a leucemia era a neoplasia
que mais afetava as criangas nos Estados Unidos da América e os
meninos eram mais comumente afetados do que as meninas. Essa
neoplasia era decorrente de uma proliferacdo anormal das células
brancas sangiiineas e, se nao fosse tratada, o paciente nao sobreviveria.
Ela ndo era uma simples desordem, mas um grupo de alteragdes
patolégicas dos leucécitos e sua etiologia era desconhecida. Entretanto,
alguns fatores estavam relacionados com sua génese como, por
exemplo, a radiagdo ionizante, as viroses, as sindromes de Bloom e
Louis-Barr. As leucemias eram classificadas de acordo com o padrao
morfolégico celular, a maturidade da célula neoplasica e a velocidade do
surgimento dos sinais e sintomas. Os problemas iniciais apresentados
pelas criangas eram em decorréncia dos efeitos causados pela infiltragao
das celulas neoplasicas no tecido, a trombocitopenia, a leucopenia ea
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anemia e esses efeitos manifestavam-se na cavidade bucal através da
mucosa palida, ulceras, petéquias, sangramento gengival, hiperplasia
gengival e destruicdo do osso alveolar, dor na mucosa gengival, nos
maxilares e pulpites. Além dessas alteracoes bucais, durante periodos de
indugcdo quimioterapica os pacientes poderiam apresentar severos
problemas, incluindo a mucosite, ulceracbes, xerostomia, candioses,
infeccdes bacterianas e virais.



3 PROPOSICAO
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3 PROPOSICAO

O objetivo do presente trabalho foi o de avaliar a relacao entre
o grau de mucosite da cavidade bucal e os quimioterapicos utilizados
para o tratamento dos pacientes portadores de leucemia linfoblastica
aguda, na faixa etaria de 0 a 15 anos, bem como as possiveis relagdes
entre 0 grau de mucosite e os fatores idade e sexo das criangas.



4 MATERIAIS E
METODOS
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

4.1.1 Amostra

Os dados da presente pesquisa foram obtidos através do
exame clinico de 16 criancas, com idades entre 1 e 15 anos, portadoras
de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), submetidas a tratamento
quimioterapico no Servico de Oncologia e Hematologia do Hospital infantil
“Joana de Gusmao”, em Florian6polis, Santa Catarina, no periodo de 3 de
outubro a 3 de novembro de 1995.

As criancas incluidas na pesquisa foram as que
compareceram para exame nos dias agendados, ou seja, no sétimo dia
apos terem sido submetidas a administracao das drogas quimioterapicas.

4.1.2 Materiais, Instrumentais e Aparelhos Utilizados

« Luvas de latex descartavel e estéril

« espatulas de madeira estéril

« 01 pacote contendo gase estéril

» 01 guardanapo

« cadeira, equipo e refletor odontolégico
e lapis

 borracha
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4.2 Métodos

4.2.1 Exame Clinico

Os dados da presente pesquisa foram obtidos através de
exames clinicos realizados pelo autor no sétimo dia ap0és as criangas
terem sido submetidas a droga citotdxica. Os pacientes foram sentados
confortavelmente na cadeira odontolégica e, com a ajuda da iluminagéo
do refletor foi realizado o exame clinico. Quando necessario, devido a
pouca idade das criancas, as maes auxiliaram o examinador, sentando na
cadeira odontoldégica com a crianga no colo. Em alguns pacientes, este
exame clinico foi realizado na unidade de internacdo, devido a
complexidade do estado geral do paciente. O exame clinico foi executado
com o auxilio da espatula de madeira para afastar as estruturas bucais,
seguindo uma rotina estabelecida, para que nenhuma parte anatémica de
interesse para a pesquisa deixasse de ser examinada. A sequéncia
utilizada foi: Iabio inferior, labio superior, mucosa jugal direta, mucosa
jugal esquerda, regiao retro molar direita, regiao retro molar esquerda,
lingua, assoalho bucal, palato duro e mole, istmo da fauce, mucosa
gengival superior e mucosa gengival inferior. Em alguns casos, o
examinador utilizou compressa de gase para realizar 0 exame em virtude
da mucosite. Foram incluidas no estudo todas as criangas que se
enquadravam nos objetivos propostos, excetuando-se as que nao
compareciam no sétimo dia apdés a administragao dos quimioterapicos.
Os dados de identificacdo e de diagnéstico, bem como as drogas
administradas durante o tratamento e 0 grau de mucosite eram anotados
em uma ficha clinica especialmente elaborada para este fim (Fig. 1).



FIGURA 1 - Ficha clinica utilizada. Florianépolis, 1995.

Protocolo N°:
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A) Dados de Identificacéo:

o o

RN =

Nome:

. Data de Nascimento: / /
.Sexo:Mas. () Fem.( )
. Endereco:

ldade:

Bairro:

Cidade:

LLocal de Nascimento:

UF:

. Nome do Pai:

Profisséo:

. Nome da Méae:

Profissdo:

B) Dados:

1.

Diagnéstico

2. Quimioterapicos utilizados:

INDICE DE MUCOSITE
GRAU SINAIS

0 Sem ulceragbes ()

1 1 ou 2 ulceragbes pequenas
< 1,0 em didmetro ()

2 2 ou mais ulcerages pequenas ()
< 1,0 em diédmetro

3 2 ou mais ulceragdes maiores ()

> 1,0 em didametro
4 Multiplas ulceragdes da mucosa
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4.2.2 Grau de Mucosite

Os critérios utilizados para determinar o grau de mucosite
foram propostos por FERRETTI et al.™ que, através das manifestagdes
clinicas, dividiram a mucosite em 05 escores:

Grau 0 - sem ulceragdes

Grau! - 01 a 02 uiceragdes pequenas < 01 cm de diametro

Graull - mais que 02 ulceragdes pequenas < 01 cmde
diametro

Grau lll - 02 ou mais ulceracbe pequenas > 01 cm de
diametro

Grau IV - mudiltiplas ulceragdes na mucosa

4.2.3 Analise Estatistica

Os resultados deste trabalho serdo apresentados em forma tabular,
com valores absolutos e relativos. Para estudar a confiabilidade dos
dados obtidos, os valores foram testados estatisticamente através da
Matriz de Correlacdo, que avalia a correlagado existente entre as diversas
variaveis relacionadas a diversos escores. Nestetrabalho a confiabilidade
maxima foi estabelecida em uma unidade (1) e a minima em cinco
décimos (0,5).



5 RESULTADOS
E DISCUSSAO
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na TABELA 1 os pacientes foram distribuidos conforme o
grau de mucosite desenvolvido no sétimo dia apods a quimioterapia. Foi
observado que 87,50% da amostra apresentaram algum grau de
mucosite e 12,50% dela nao desenvolveram. Dos pacientes que
apresentaram esta manifestacéo bucal, 18,75% desenvolveram grau | de
mucosite, 18,75% grau ll, 25,00% grau lll, 25,00% grau IV de mucosite.

Este resultado é concordante com o0s autores pesquisados,
que relataram que a mucosite era uma complicagao bucal decorrente da
citotoxidade dos quimioterapicos utilizados. LOCKHART, SONIS®
relataram o efeito citotdxico da quimioterapia e a manifestagao atrofica
sobre o epitélio surgia em média no 7° dia. SONIS, FAZIO, LESLIE®*
concluiram também que a mucosite era a mais comum da
estomatotoxidade direta dos quimioterapicos, clinicamente observada por
uma condicdo ulcerativa difusa, notada entre 0 5° e o0 7° dia apl6s a
administragao da droga.
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TABELA 1 - Distribuigdo absoluta e relativa dos pacientes submetidos a
quimioterapia e classificados pelo grau de mucosite.
Floriandpolis, 1995.

Grau de Mucosite* Namero de pacientes
(N) %

0 02 12,50

I 03 18,75

! 03 18,75

i 04 25,00

\Y) 04 25,00

16 100,00

Nota: * A classificagdo referente ao grau de mucosite foi obtida através do critério adotado
por FERRETT] et al'’, onde os escores sio:

Grau0 - sem ulceragao

Graul - 01 ou 02 ulceragbes pequenas
< 01 cm de diametro

Grau Il - mais que 02 ulceragdes pequenas
< 01 cm de diametro

Grau lll - 02 ou mais ulceragdes pequenas

> 01 cm de didmetro
Grau IV - mdltiplas ulceragdes na mucosa

Na TABELA 2, os pacientes foram distribuidos segundo o protocolo
quimioterapico. O protocolo A, composto pelos quimioterapicos Oncovin
(vincristina), Methotrexate e Mercaptine (mercaptopurina), foi
administrado a 43,75% da amostra; o protocolo B, formado pelos
quimioterapicos Oncovin (vincristina), Methotrexate e Aracytin (citarabina),
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foi aplicado a 31,25% das criancas e o protocolo C, constituido pelos
quimioterapicos, Oncovin (vincristina), Aracytin (citarabina) e Elspar
(Lasparginase), para 25% dos pacientes.

Estudos posteriores realizados por LOCKHART, SONIS? relataram
que os agentes quimioterapicos usados no tratamento das neoplasias
apresentavam interferéncia na mitose das células do epitélio bucal e as
drogas mais comumente relacionadas com esses efeitos eram o
Methotrexate, o Adriamicina e o Fluorouracil. SONIS, FAZIO, FANG®
relacionaram a mucosite com as drogas administradas e citaram a
Bleomicina, a Dactomicina, a Adriamicina, a Mitramicina, o Sulfato de
Vimblastina (mesmo grupo farmacolégico da Vincristina), o Hid'roxiureia, a
Procarbazina. DECLERCK, VINCKIER' citaram nas suas pesquisas que
o Actimicin D, o Daunorubicin, o Daunomycim, Adriamycin, 5-Fluorouracil,
Bleomicin e Citosine, Arabinosina (mesmo grupo farmacolégico do
Aracytin) eram as drogas citotéxicas que mais afetaram o epitélio bucal.
Em nossos estudos, também foi observada a administracdo de pelo
menos duas drogas com efeitos citotéxicos indesejados sobre o epitélio
bucal. Outro fator representado nesta tabela & que as drogas utilizadas no
protocolo B foram citadas pelos autores pesquisadores como sendo
atotoxicas.
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TABELA 2 - Distribuicdo absoluta e relativa do nimero de pacientes, segundo os
Protocolos* quimioterapicos utilizados no tratamento dos pacientes
da amostra. Florianépolis, 1995.

Protocolos Numero de pacientes
(n) %

A 7 43,75

B S 31,25

C 4 25,00
TOTAL 16 100,00

Nota: * Protocolo A: Oncovin, Methotrexate, Mercaptine
Protocolo B: Oncavin, Methotrexate, Aracytin
Protocolo C: Oncavin, Aracytin, Elspar

Na TABELA 3 s3o apresentados os graus de mucosite encontrados
no 7° dia apds a administracao da droga citotéxica e distribuidos pelos
protocolos quimioterapicos utilizados. O protocolo A foi aplicado para
43,75% dos pacientes e os resultados obtidos foram: 12,50% dos
pacientes com grau de mucosite 0 (zero), 06,25% dos pacientes com
grau |, 06,25% dos pacientes com grau I, 12,50% com grau Il e 06,25%
dos pacientes com grau IV. O protocolo B, instituido a 31,25% das
criancas, desenvolveu em 06,25% delas o grau de mucosite I, 06,25%
grau lll e 18,75% grau IV. No protocolo C, aplicado a 25,00% dos
pacientes, foram observados 06,25% das criangas com grau |, 12,50%
com grau Il e 06,25% com grau lll de mucosite.

Os resultados encontrados nesta tabela revelam que o protocolo A,
produziu na amostra, desde pacientes com grau de mucosite 0 (zero) ou
auséncia de sinal clinico, até extensas ulceragdes bucais enquadradas no
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grau V. O protocolo B, quando comparado com os demais protocolos, foi
0 que apresentou pacientes com as maiores complicagbes bucais
(mucosite grau lll e IV). Ja o protocolo C nao apresentou pacientes com
os graus extremos (mucosite grau 0 e V).

Ao revermos a literatura, encontram autores apresentando
resultados semelhantes aos nossos. FREITAG, MILLER"™ em seus
estudos concluiram que o surgimento de novas férmulas terapéuticas
e/ou combinacdo de agentes antineoplasicos contribuiram para induzir
remissdes prolongadas ou até mesmo a cura. Entretanto, os efeitos
adversos destes novos medicamentos causaram rompimento das
barreiras epiteliais € mucosas, como foi detectado no protocolo B, onde a
associacdo de 3 farmacos, os mesmos relatados por WILLIAN, LEE®,
produziram nos pacientes graus de mucosite mais elevados.
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TABELA 3 - Distribuicdo dos graus de mucosite apresentados pelos pacientes,
segundo os protocolos quimioterapicos. Florianépolis, 1995.

grau de mucosite dos pacientes

Proto 0 | H i v TOTAL

Colo* n % (n) % (n) % n) % (n) % (n) %
A 2 1250 1 625 1 6,25 2 1250 1 625 7 4375
B - - 1 625 - - 1 625 3 1875 5 31,25
C - - 1 625 2 12,50 1 6,25 - - 4 25,00

TOTAL 2 12,50 3 18,75 3 1875 4 2500 4 2500 16 100,00

Nota: * Protocolo A: Oncovin, Methotrexate, Mercaptine

Protocolo B: Oncovin, Methotrexate, Aracytin

Protocolo C: Oncovin, Aracytin, Elspar

Na TABELA 4 os pacientes foram distribuidos pela idade e os graus
de mucosite. Apbés analisada a distribuicao da amostra, notamos uma
tendéncia de surgimento dos episédios de mucosites nos pacientes com
menores idades, principalmente abaixo dos 07 anos (75% dos casos).
Estes resultados estdo também em concordancia com a literatura
pesquisada onde LOCKHART, SONIS%, SONIS, SONIS, LIBERMAN®,
SONIS, TARBELL, VALACHOVIC®* escreveram que o grau das
complicagdes bucais decorrente da quimioterapia também dependia da
idade.
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TABELA 4 - Analise da distribuicao da idade dos pacientes segundo os graus de
mucosite. Florianépolis, 1995.

Grau de Idade dos pacientes Total
Mucosite 1 2 3 4 5 6 7 8 © 10 11 12 13 14 15 n°

0 - - - - - - - T &xs - - . - - 625 1250
I - - 6% - -625 - - - - - 625 - - - 1875
I 62 125 6% - - - - - - - - - - - - 2500
1 - 625 - - 625 - - - - - - - 625 - - 1875
Vv - - - 1250 - 625 625 - - - - - - - 2500
TOTAL 625 16,55 1250 1250 6,25 1250 625 - 625 - - 63 625 - 62 100

Na TABELA 5 os pacientes foram agrupados pelo fator sexo e
distribuidos pelo grau de mucosite. Dos pacientes analisados, 56,25%
deles pertenciam ao sexo masculino e 43,75% ao sexo feminino. Na
literatura revisada nao encontramos nenhum dado relevante
correlacionando a mucosite com o sexo dos pacientes. Nossa
amostragem também nao demonstrou expressividade do fator sexo para
o desenvolvimento de tal uiceracao.
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TABELA 5 - Distribuigdo dos pacientes, segundo o sexo e o grau de mucosite.

Floriandpolis, 1995.

numero de pacientes

Grau de Masculino Feminino Total

Mucosite (n) % _(n) % (n) %
0 - - 02 12,50 02 12,50
| 02 12,50 01 06,25 03 18,75
[ 03 18,75 - - 03 18,75
[ 02 12,50 02 12,50 04 25,00
v 02 12,50 02 12,50 04 25,00
Total 09 56,25 07 4375 16 100,00

Na TABELA 6 os dados foram distribuidos e analisados pela
Matriz de Correlacdo. Em relagao aos protocolos quimioterapicos

utilizados, o protocolo B apresentou uma tendéncia a ser citotéxico,

obtendo resultado numérico de 0,4411, aproximando-se do valor minimo
aceito (0,5), a partir do qual a confiabilidade seria provada'. Quanto a
idade do paciente, observa-se uma tendéncia inversa (embora sem
comprovagao estatistica), da idade ser fator participativo no surgimento
da mucosite, ou seja, quanto menor a idade maior o grau. Nossos
resultados, contudo, nao demonstraram que o fator sexo pudesse ser um

fator relevante para o desenvolvimento da mucosite.
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TABELA 6 - Matriz de Correlagdo da idade, do sexo, dos protocolos quimioterapicos

e dos graus de mucosite. Florianépolis, 1995.

Idade Masc. Fem. A B Cc GMU
Idade 1.0000
Masc. -0.1783  1.0000
Fem. 0.1783 -1.0000 1.0000
A 0.5425 -0.2381 0.2381 1.0000
B -0.23%5 -0.2208 0.2208 -0.5946 1.0000
Cc -0.3651 0.5092 -0.5092 -0.5092 -0.3892 1.0000
GMU* -0.3926  0.1103 -0.1103 -0.2961 0.4411 -0.1330 1.0000

A = protocoio A
B = protocolo B
C = protocolo C

*GMU = grau de mucosite
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6 CONCLUSOES

Em funcédo dos resultados apresentados e discutiddos neste
estudo, concluimos que:

6.1 os protocolos quimioterapicos pesquisados neste estudo produziram
mucosite em 87,5% dos casos, sendo o0 protocolo B o que
apresentou uma maior tendéncia para o desenvolvimento da
mucosite;

6.2 aidade demonstrou ser fator participativo no desenvolvimento
da mucosite, apresentando uma tendéncia inversamente
proporcional aos escores do grau de mucosite;

6.3 o fator sexo nao demonstrou qualquer influéncia no
desenvolvimento da mucosite.
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