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1 ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVAS

1.1 NEOPLASIAS MALIGNAS

As neoplasias malignas estéo entre as principais causas de morte em todo o mundo. O
cancer é uma enfermidade multicausal crénica que invade tecidos e Orgdos, podendo se
metastizar devido ao seu crescimento desordenado e agressivo (GAROFOLO et al., 2004). A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) aponta que, no mundo, houve uma expansdo do
namero de mortes por cancer: cerca de 22% do inicio dos anos 2000 até o ano de 2015. O
namero de ébitos no Brasil por conta de cancer aumentou 31% desde 2000 e € a segunda
causa de mortes no pais, estando atras apenas das doencas cardiovasculares (INCA, 2017).

Existem diversos fatores de risco associados ao desenvolvimento das neoplasias
malignas. Os fatores de risco externos se caracterizam por habitos sociais, econdémicos e
culturais. Ja os fatores de risco internos, levam em consideracdo caracteristicas geneticamente
pré-determinadas (VASCONCELOS; COSTA; BARBOSA, 2008).

O cancer ¢ uma doenca com alto potencial de cura, quando diagnosticado
precocemente, e a sua prevencao tem tomado uma dimensdo importante no campo da ciéncia.
Isso ocorre devido ao avanco tecnoldgico e do cuidado em salde, sendo 0 acesso ao
diagndstico precoce decisivo para o restabelecimento da satde. A soma desses fatores tém
aumentado a sobrevida de criancas e adolescentes com cancer, entretanto 25% deles ainda
ndo conseguem obter a cura (GAROFOLO et al., 2004; REMEDI et al., 2009). As principais
formas de tratamento sdo: a cirurgia, a quimioterapia (QTX), a radioterapia (RTX),
associacOes entre estas e/ou o transplante de células progenitoras hematopoiéticas (TCPH)
(MOUCHREK Jr; TROVAO, 2010; MENDONCA et al., 2005).

1.2 NEOPLASIA INFANTIL

O cancer infantil representa cerca de 3% do total de novos casos na populacdo
brasileira (MELO Jr, 2015) e varia de acordo com a etnia, idade e sexo do paciente. As
neoplasias infantis costumam afetar com maior frequéncia as celulas do sistema sanguineo e
de tecidos de sustentacao e se caracterizam por apresentar crescimento rapido e invasivo com
menores periodos de laténcia. Apesar disso, respondem melhor aos tratamentos (CURVO;
PIGNATTI; PIGNATTI, 2013).



Dividindo os pacientes pediatricos por faixa etaria, € notado que criangas de 0 a 4 anos
sdo mais propensos a desenvolver leucemia, criangas de 10 a 14 anos, os linfomas e
osteossarcomas (PEDROSA,; LINS, 2002; BAUER et al., 2015; BRAGA; LATORRE;
CURADO, 2002). No entanto, de um modo geral, a neoplasia maligna mais incidente na
populacédo infantil é a leucemia, que corresponde de 25 a 35% dos casos (LEITE et al., 2007).

A leucemia é uma doenca maligna dos glébulos brancos (leucdcitos), originada na
medula Ossea, onde as celulas do sangue sdo produzidas. Embora apresente etiologia
desconhecida, estudos tém demonstrado a relagdo do desenvolvimento desta doenca a fatores
internos (genéticos e hereditarios), ou a fatores externos (ambiental e bacterioldgico). A
principal caracteristica das leucemias é o acimulo de células jovens anormais na medula
Ossea que substituem as células sanguineas normais (KROETZ; CZLUSNIAK, 2003; DIAS;
SILVA; OLIVEIRA, 2016; LEITE et al., 2007). Podem ser classificadas como agudas e
cronicas, 95% e 5% dos casos, respectivamente, de acordo com o nivel de maturacdo da
populacdo neoplésica (SILVA; POVALUK, 2000). Além disso, podem receber uma
denominacdo de acordo com o tipo de leucocitos em que atingem e sao chamadas de linfoides
ou mieloides (DIAS; SILVA; OLIVEIRA, 2016).

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é caracterizada por uma hiperplasia mieloide
com alta taxa de proliferacdo de células em processo de diferenciacdo na medula 6ssea e no
sangue periférico (SILVA; POVALUK, 2000). A LMC apresenta uma fase crbnica de,
aproximadamente, trés a cinco anos, podendo evoluir para um quadro agudo e morte do
paciente (TABAK, 2000).

Ja a Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é caracterizada pelo aumento do numero de
células mieloblasticas, na medula dssea e em sitios extramedulares, que se acumulam e
suprimem a atividade hematopoética normal (BITTENCOURT et al., 2003; LEE, 1999). Sua
maior incidéncia se da na adolescéncia e ndo tem associa¢cdo com sexo ou raca (LEE, 1999).

A Leucemia Linfocitica Crénica (LMC) é caracterizada pelo desenvolvimento lento
das células leucémicas e o seu diagnostico é feito através de exames de sangue de rotina. O
agravamento da doenca se da quando o nimero de células doentes aumentam e podem surgir
inchaco nos linfonodos ou infecgdes. Assim como o desenvolvimento da doenga, os sintomas
também surgem de maneira gradual (DIAS; SILVA; OLIVEIRA, 2016). Na Leucemia
Linfocitica Aguda (LLA), mais frequentemente observada em crianga, ocorre um crescimento
das células leucémicas de maneira rapida e a doenca se agrava hum curto intervalo de tempo
(DIAS; SILVA; OLIVEIRA, 2016; KROETZ; CZLUSNIAK, 2003).



1.3 LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA (LLA)

A LLA ¢ a neoplasia maligna mais comum em pacientes pediatricos, atingindo cerca
de um terco das criancas com cancer (ELMAN; SILVA, 2007; PEDROSA,; LINS, 2002).
Dados da Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE, 2017) mostram que 0sS
principais efeitos sdo o crescimento e o acumulo incontrolavel dos linfoblastos, podendo
ocasionar a infiltracdo de células leucémicas em outros tecidos (LEITE et al., 2007). Estas
células sanguineas ndo sdo mais capazes de manter sua funcdo e, como consequéncia, ocorre
um bloqueio na produgdo normal de células da medula dssea.

Entre os sintomas da doenca estdo: palidez, fadiga, palpitacdo, sonoléncia e anemia
devido a diminuicdo na producdo de glébulos vermelhos; hematomas que ndo estdo
relacionados a traumas, pequenos pontos vermelhos sob a pele (petéquias) ou tendéncia a
sangramentos resultantes de pequenos ferimentos (problemas na coagulacéo), causado pela
diminuicdo na producdo de plaquetas (trombocitopenia). A diminuicdo na producdo de
gldébulos brancos, responsaveis pela defesa do organismo, pode aumentar o risco de infeccbes
gue podem levar o paciente a 6bito. Além disso, as células neoplésicas podem ficar
acumuladas no sistema linfatico, aumentando o tamanho dos linfonodos, e também podem
causar dores de cabeca e vomitos por ficarem alojadas no liquido céfalo-raquiano (INCA,
2017; ABRALE, 2017; LEITE et al., 2007).

Alteracbes bucais, apesar de serem menos frequentes em criancas, podem ser
decorrentes da leucemia, como a presenca de gengivite, hiperplasia gengival, hemorragia,
petéquias, erosdes e ulceracbes. Cinquenta por cento (50%) dos pacientes podem ter
alteracbes radiograficas dos o0ssos. Através da radiografia panoramica alteracdes no
desenvolvimento das criptas dentérias, destruicdo da lamina dura e pouca definicdo do 0sso
alveolar, bem como o deslocamento de dentes podem ser encontrados. Geralmente, 0s
primeiros achados radioldgicos séo nas areas de molares e na parte apical do osso alveolar.
Sendo assim, de acordo com as evidéncias clinicas de leucemia, o exame radiografico é
importante no diagnéstico do paciente, principalmente nos casos de reincidéncia (KROETZ;
CZLUSNIAK, 2003).

Segundo Hamerschlak (2008), logo apds o diagnostico ser confirmado, 0s pacientes
precisam ser tratados imediatamente com QTX. O objetivo do tratamento inicial é restaurar a
producdo normal de globulos brancos, vermelhos e plaquetas. Para a decisdo dos
medicamentos que serdo utilizados é levado em consideracdo pardmetros como: a idade do

paciente, o nimero de globulos brancos e o tipo de linfocitos leucémicos (ABRALE, 2017).
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Um fator relevante para o prognéstico em criangas com LLA é a idade do paciente.
Segundo Leite et al. (2007), pacientes que possuem idade superior a 9 anos apresentam um
prognostico mais sombrio. De acordo com os resultados do estudo que utilizou o protocolo
GBTLI-93 (Protocolo do Grupo Brasileiro para Tratamento da Leucemia Linfoide na
Infancia), os 853 pacientes analisados foram distribuidos da seguinte maneira: 2% dos
pacientes eram menores de 1 ano, 75% entre 1 e 10 anos e 23% entre 10 e 18 anos; e 0 estudo
concluiu que 42% apresentavam idade maior ou igual a 10 anos, contribuindo para o elevado
percentual de pacientes classificados como de alto risco (LEITE et al., 2007). Esse dados
também podem ser confirmados pelo Instituto Oncoguia o qual afirma que criangas menores
de 1 ano de idade e maiores de 10 anos sdo consideradas de alto risco, ja criangas entre 1 e 9

anos apresentam melhores taxas de cura.

1.4 TRATAMENTO ANTINEOPLASICO

A RTX e QTX convencional, sdo os dois tipos de tratamento que agem nas fases do
ciclo celular, impedindo a sua divisdo desordenada. Contudo, estes tratamentos ndo afetam
somente células neoplasicas, mas também células normais que apresentam maior atividade
mitética ou que estejam no mesmo campo de radiacdo (em casos de RTX). Sendo assim, 0s
efeitos colaterais poderdo se manifestar de diversas maneiras, inclusive na cavidade bucal
(ALBUQUERQUE; MORAIS; SOBRAL, 2007; HESPANHOL, 2007; VOLPATO et al.,
2007).

A RTX, feita através de uma radiacdo ionizante, € um meio eficaz de impedir o
continuo desenvolvimento das neoplasias malignas. Pode ser usada em combinacdo com a
QTX. Os efeitos colaterais da RTX dependem da dose do tratamento, do volume e do local
irradiados, assim como da idade e das condicdes clinicas do paciente. Reacdes agudas
ocorrem durante o tratamento e em geral sdo reversiveis. Complicagcdes tardias sao
comumente irreversiveis e variam em intensidade. O tratamento é direcionado a uma
determinada area do organismo e é indolor durante a sua aplicacdo (COSTA; LIMA, 2002).

A QTX é mandatoria no tratamento do cancer infantil e podem haver varia¢es na sua
forma de aplicagdo de acordo com cada tipo de protocolo. S&o utilizados compostos quimicos
dos quais a citotoxicidade ndo € limitada as celulas neoplésicas, agindo também em tecidos
normais (PAIVA et al., 2004). As fases do tratamento quimioterapico, comumente descritas,

sdo: inducdo da remissédo, intensificagdo-consolidagéo, reinducdo e manutencdo da remissédo
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(HAMERSCHLAK, 2008; PEDROSA; LINS, 2002). A primeira etapa do tratamento é
chamada de inducédo de remissdo e tem como objetivo restaurar a fungdo normal da medula,
reduzindo, de maneira rapida, a carga inicial de células leucémicas e fazendo com que os
sinais e sintomas desaparecam. Para isso, é utilizado um esquema de quatro a seis drogas
simultaneamente que mostram resultados positivos de 97% a 98% dos casos (DIAS; SILVA,
OLIVEIRA, 2016; SOARES, 2016). Nesta fase, aparece uma maior quantidade de efeitos
secundarios do tratamento, incluindo as manifestaces bucais: mucosite bucal (MB),
xerostomia e gengivorragia. A resposta a terapia é dada entre quatro a seis semanas, 0 que
traduz o progndstico da doenca (KROETZ; CZLUSNIAK, 2003).

O tratamento por intensificacdo-consolidacdo é a segunda etapa onde sdo utilizadas as
mesmas drogas usadas na primeira fase, porém em doses mais altas, ou novos agentes
quimioterapicos podem ser introduzidos. O foco principal da segunda etapa é a reducéo de
namero de células leucémicas residuais que ainda persistem apds o tratamento de inducéo
(DIAS, 2016; PEDROSA; LINS, 2002). Apds esta sequéncia de tratamento, os pacientes
passam a usar medicamentos quimioterdpicos em baixas doses, geralmente via oral, como
manutencdo da remissao por 2 a 3 anos, caracterizando a terceira etapa do tratamento. Esta
etapa visa destruir células leucémicas residuais para que a recorréncia da doenca seja evitada.
(HAMERSCHLAK, 2008; SOARES, 2016).

Segundo Hespanhol (2007) e Almeida et al. (2004), como atingem células de todo
organismo, na QTX as células ndo neoplasicas mais afetadas sdo as dos foliculos pilosos, as
da medula 6ssea, as que revestem o trato digestivo (inclusive a boca) e das areas de
crescimento dos 0ssos e das gonadas, além das células do sistema imunoldgico. Devido a isso,
os efeitos colaterais mais comuns sdo as quedas de cabelo e outros pelos do corpo, nauseas e
suscetibilidade a infeccbes. Com o final do tratamento, as reacdes adversas sao reversiveis e
desaparecem gradativamente. Um fator importante para o éxito da QTX € alcancar um indice
terapéutico favoravel, onde o beneficio e a toxicidade dos farmacos estejam em equilibrio
(ALMEIDA et al., 2004; KROETZ; CZLUSNIAK, 2003).

E importante saber como cada quimioterapico age para prever os efeitos adversos e
planejar exatamente quando cada medicamento deve ser administrado, identificando a ordem
e a frequéncia de aplicacdo (American Cancer Society, 2015). Além disso, é considerado
nestes protocolos, a disseminacdo da neoplasia, o volume tumoral, a origem/tipo do tumor e
suas caracteristicas laboratoriais (CURRA, 2016; ALMEIDA et al., 2004).
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A prevencdo de doengas bucais, como MB, em criangas e adolescentes sob tratamento
oncolégico é importante, visto que uma condi¢do bucal desfavoravel agrava a condigdo
clinica e, uma vez que estas lesdes podem ser ulceradas, o risco de infeccdes oportunistas é
aumentado. A higiene bucal deve ser incentivada durante todo o tratamento, visando a
reducdo dessas manifestagbes (PICO; GARAVITO; NACCACHE, 1998, SANTOS;
ANBINDER; CAVALCANTE, 2003; CURRA, 2016).

1.5 MUCOSITE BUCAL (MB)

A MB é alteracdo bucal consequente de uma reacdo toxica inflamatoria dos
tratamentos de RTX cabeca/pescoco, e/ou QTX e TCPH, podendo aparecer de 3 a 7 dias apds
0 inicio do tratamento ao qual os pacientes sdo submetidos para atingir a cura do cancer,
durando, normalmente, até 3 semanas. Estes tratamentos afetam a mucosa do trato
gastrointestinal e é acompanhada de intensa sintomatologia dolorosa (ARAUJO et al., 2015;
KROETZ; CZLUSNIAK, 2003; CHENG; CHANG; YUENC, 2004). Os farmacos especificos
mais frequentemente associados a MB durante o tratamento quimioterapico sdo: Metotrexato,
Cisplatina, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vinblastina, Vincristina e 5-fluoracil, onde
produzem toxicidade direta nas células da mucosa bucal (CURRA, 2016; SANTOS et al.,
2009).

Independente da causa da MB, € necessario fazer modificaces no tratamento
sistémico e se 0 paciente apresentar lesdes de grau 3 e 4, , a terapia oncologica podera ser
interrompida, tendo um impacto direto na sobrevida do paciente, visto que a apari¢do dessas
alteracdes orais acarreta numa menor qualidade de vida, aumenta o risco para infec¢bes
sistémicas e secundarias, principalmente em pacientes neutropénicos (HERRSTEDT, 2000;
ARAUJO et al., 2015; HESPANHOL, 2007). Este fato também podera elevar os custos do
tratamento devido a necessidade de prolongar o tempo de internacdo (SANTOS et al., 2009).
A prevengéo e o tratamento destas lesdes devem ser efetivos e prioritarios durante todo o

periodo de cuidado e suporte ao paciente oncoldgico (CURRA, 2016).
1.5.1 Fatores de risco para MB
Segundo Pico, Garavito e Naccache (1998), pacientes com neoplasias hematoldgicas

apresentam um maior risco para MB do que pacientes com tumores sélidos, em razdo da

estomatotoxicidade das drogas indicadas a esse grupo. Hespanhol et al. (2010), relatou que os
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fatores que influenciam na severidade das complicagfes orais s@o: o tipo e 0 grau da
malignidade do tumor, a dose das drogas utilizadas e a duragdo da QTX. Também leva-se em
consideracdo caracteristicas do paciente como idade, neutropenia, ma nutri¢do, condicdo da
cavidade oral antes e durante a terapia e o desequilibrio causado por ma higiene oral, fatores
genéticos, uso de alcool, tabaco e comprometimento da fungéo salivar (MELO Jr, 2015; PELS
2012; SANTOS, 2009). Além disso, pelo fato da QTX ser toxica e afetar a mucosa bucal,
inclusive pela secrecdo de alguma droga atraves da saliva, € fundamental ter conhecimento
dos efeitos toxicos dos agentes utilizados, ja que estes poderdo estar expostos ao ambiente
bucal de maneira topica (PAIVA et al., 2004). Segundo Sasada, Munerato e Gregianin (2013),
pacientes jovens sdo mais acometidos por sequelas orais que pacientes com mais idade

guando utilizam o mesmo protocolo de tratamento quimioterapico.

1.5.2 Idade do paciente

A idade do paciente é considerada fator de risco para a MB, podendo aumentar sua
incidéncia devido a alta atividade mitética das células da mucosa oral dos pacientes mais
jovens, o que também favorece a recuperacdo deste grupo em menor periodo de tempo
(SASADA; MUNERATO; GREGIANIN, 2013; HESPANHOL et al., 2010; MELO Jr, 2015).
Segundo estudo realizado por Hespanhol et al. (2010), a MB é a lesdo mais prevalente em
criancas do sexo masculino entre 0 e 10 anos de idade, e a sua incidéncia varia entre 30 e
100% dos casos em criangas com cancer (PINTO et al., 2013). Segundo dados de Paiva et al.
(2004), 40% dos pacientes desenvolvem altera¢fes bucais quando submetidos a QTX, sendo
que em criancas menores de 12 anos este indice aumenta em 90%. Além disso, leucemias e
linfomas podem estar associados a uma maior frequéncia de complicacdes bucais devido ao

seu tratamento.

1.5.3 Manifestac0es clinicas da MB

A MB pode desencadear dor e desconforto, disfagia (dificuldade de alimentacgdo -
alimentos sélidos e liquidos), odinofagia (dor ou queimacéo durante a degluticdo), disartria
(prejuizo e dificil controle dos musculos da fala), podendo evoluir para um quadro de
desidratacdo e ma nutricdo, onde a nutricdo parenteral via sonda nasogastrica se faz
necessaria. Dependendo da sua gravidade, pode ser preciso o uso de analgésicos intravenosos;

além disso, as ulceracbes sdo consideradas portas de entrada com alto risco de infeccOes
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oportunistas, locais ou mesmo sistémicas, podendo ocasionar febre e morte nos 100 primeiros
dias de tratamento (SANDOVAL et al., 2003, MELO Jr, 2015; LALLA; SONIS;
PETERSON, 2008).

Na mucosa oral, a primeira manifestacdo clinica ¢ aparicdo de uma coloracédo
esbranquicada devido a falta de descamacdo suficiente da ceratina. Em seguida, esta camada é
perdida e substituida por uma mucosa atréfica, eritematosa, edemaciada e fridvel. Apos isso,
ocorre o desenvolvimento de areas de ulceracdo, que podem ser multiplas e extensas, com
uma membrana superficial fibrinopurulenta amarelada e removivel (SASADA;
MUNERATO; GREGIANIN, 2013; SANTOS et al., 2009). Alteracdes nas glandulas também
podem ser observadas. A reducdo do fluxo salivar (hipossalivacédo), alteracdo do pH e da
composicao da saliva podem acentuar as lesdes, pois a diminui¢do da lubrificacdo da mucosa
acarreta mudancas na microflora bucal, alterando o padrdo antimicrobiano da saliva e
favorecendo o surgimento de infecgbes oportunistas (SASADA; MUNERATO;
GREGIANIN, 2013).

1.5.4 Diagnostico e classificacdo da MB

O diagnéstico da MB é feito a partir das caracteristicas clinicas apresentadas pelo
paciente. Quando ocorre infeccdo secundaria por candida, bactérias ou herpes virus simples,
sd0 necessarios exames complementares para estudo das amostras das lesdes e diagnostico
diferencial. Exames como hemograma podem se fazer necessario para observar se o paciente
apresenta quadros de desidratacdo, neutropenia ou trombocitopenia associados (MELO Jr,
2015). Segundo Hespanholet al. (2010), o diagndstico deve ser corretamente realizado, pois a
severidade da MB é considerada como toxicidade dose limitante, ou seja, a dose da QTX deve
ser ajustada para que a desidratacdo e a desnutri¢cdo do paciente sejam evitadas.

Para graduar a gravidade da MB existem varios tipos de classificagdo (Tabela 1), as
quais avaliam a sua incidéncia e auxiliam na escolha do tratamento adequado para cada caso
(SANTOS, 2009). O sistema mais utilizado para avaliar e classificar essas alteracdes bucais €
0 da OMS (Figura 1). Esta escala é considerada de facil aplicabilidade, onde o grau varia de 0
a 4 e envolve aspectos clinicos bucais além do estado nutricional do paciente (CURRA,
2016).
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Tabela 1 - Escalas utilizadas para avaliacdo da severidade da MB de acordo com as escalas da
OMS (Organizagdo Mundial da Sadde), National Cancer Institute (NCI) e
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)

Grau
mucosite

OMS

NC/

RTOG

0
1

Sem alteracbes

Inflamacéo e eritema

Eritema e ulceracdo

Ulceracao — paciente
nAo consegue ingerir
solidos

Ulcerac&o — né&o &
possivel se alimentar
pela boca

Sem alteracbes

Ulceras indolores,
eritema, dor leve na
auséncia de lesbes

Eritema doloroso,
edema ou ulceras,
alimentac&o possivel

Eritema doloroso,
edema, ou ulceras
que requerem
hidratac&o

Ulcerac&o grave ou
com necessidade de
suporte nutricional
parenteral ou enteral
ou intubacé@o
profilatica

Morte relacionada &
toxicidade

Sem alteractes

Irritacdo, pode sentir dor
ligeira, n&o necessitando de
analgésico

Mucosite irregular, pode
produzir secrecéo de
sergsa e sangue; dor

moderada exigindo
analgesia

Ulcera confluentss,
mucosite fibrinosa, dor
intensa que exige narcotico

Ulceracao, hemorragia e
necrose

Fonte: CURRA, 2016.
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Figura 1 - Aspecto clinico da MB de acordo com a classificacdo da OMS

MUCOSITE BUCAL - OMS

GRAU 1 GRAU 2

Fonte: CURRA, 2016

1.5.5 Tratamento para MB

A conduta para o tratamento da MB vai estar baseada na gravidade das lesdes, ndo
tendo a ver com o tipo de tratamento antineoplasico causador da MB (SANTOS et al., 2009).
Geralmente, os tratamentos para MB sdo apenas paliativos, objetivando diminuir os sintomas
e mantendo o controle de quadros infecciosos e/ou hemorragicos (SASADA; MUNERATO;
GREGIANIN, 2013). Dessa forma, os mais comuns sdo: anestésicos topicos, drogas anti-
inflamatorias, antimicrobianos topicos e sistémicos, bochechos com corticoides e colutérios
ndo alcodlicos, crioterapia, fitoterapicos como a camomila e fotobiomodulacdo (FBM)
(CURRA, 2016; SASADA, 2013). Além disso, Santos et al. (2009) salienta que, para
minimizar a gravidade da MB é importante, como forma de tratamento preventivo, realizar a
manutencdo da saude bucal através de uma adequada higiene oral e da reducdo de focos

infecciosos. Entretanto, quando os graus de MB 3 e 4 sdo atingidos, o tratamento ndo € apenas
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paliativo e requer interrupgéo da terapia anticancer por mais de uma semana. Uma dieta suave
e liquida é adotada durante a manifestagdo da enfermidade por ser mais facilmente tolerada
gue uma dieta normal (TRUCCI; VEECK; MOROSOLLI, 2009).

Agentes fitoterapicos, como a camomila, estdo conquistando melhor aceitacdo por
estarem relacionados & melhora da cicatrizacdo sem oferecer toxicidade, nem interagdo com
outras medicacbes. A camomila possui a¢do antiinflamatoria, antimicrobiana e propriedades
cicatriciais, auxiliando no tratamento das lesbes bucais apresentadas pelos pacientes
(CURRA, 2016).

Outro método muito utilizado, considerado de facil aplicacdo, baixo custo e com alta
eficacia, é a crioterapia bucal, que se resume na aplicacdo de gelo a mucosa durante o
tratamento quimioterapico, auxiliando inclusive no alivio da dor (LOPES et al.,, 2016;
CURRA, 2016). Seu modo de acdo consiste na diminuicdo da exposicdo da mucosa aos
quimioterapicos citotoxicos através da vasoconstricdo temporéria e menor aporte sanguineo
local (CURRA, 2016). Além da sua utilizacdo como modo de prevencdo, a crioterapia
também pode ser utilizada na fase inflamatdria da MB antes do surgimento de lesbes mais
graves, como a presenca de ulceraces (LOPES et al., 2016).

O uso de Digluconato de Clorexidina 0,12% em forma de bochecho ainda é
controverso, apesar de ser amplamente utilizado no controle da MB. Ele possui atividade
antimicrobiana, no entanto apresenta, além de alcool na sua composicao, efeitos colaterais
como alteracdo de paladar, pigmentacdo dentaria e aumento de depdsitos calcificados
supragengivais quando utilizados por tempo prolongado (LOPES et al., 2016; TRUCCI;
VEECK; MOROSOLLI, 2009). Segundo Lopes et al. (2016), o uso da clorexidina nédo
apresenta eficacia na prevencdo da MB, porém reduz a gravidade das lesdes através da sua
acao antimicrobiana, podendo inclusive evitar interrupcbes da terapia e propicia maior
conforto aos pacientes.

Outro importante método que estd sendo cada vez mais utilizado na prevengéo e no
tratamento da MB ¢é a FBM, que reduz a dor e a inflamagdo, promove a cicatrizacdo da
mucosa, reduzindo assim a severidade da MB causada pelos agentes antineoplasicos
(SASADA; MUNERATO; GREGIANIN, 2013). A FBM é considerada um tratamento
auxiliar, sem efeitos colaterais, ndo invasivo, que age na aceleragdo dos processos de
cicatrizacdo diminuindo a severidade da MB, aumentando a analgesia e modulacdo celular
(ABRAMOFF, 2008; CURRA, 2016).
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As células absorvem a luz do laser de baixa poténcia, desencadeando uma série de
reacOes bioquimicas que propiciam a resposta bioldgica celular (CURRA, 2016). A FBM é
capaz de aumentar o metabolismo celular, pois a sua aplicacdo resulta na producédo de energia,
propiciando o aumento do potencial regenerativo dos tecidos, neovascularizagdo e formacao
de tecido cicatricial. Além disso, melhora a drenagem linfatica, alivia a dor, aumenta a
proliferacdo de células epiteliais, e aumenta a atividade dos fibroblastos que aceleram a
sintese de colageno (ABRAMOFF, 2008; CURRA, 2016). De acordo com Abramoff (2008),
0 uso da FBM foi bem tolerado pelos pacientes, mesmo por aqueles que apresentavam lesdes
severas de MB, o que demonstra que esta terapia pode ser tolerada também por criancas.
Segundo Curra (2015), foram analisados protocolos preventivos e terapéuticos utilizando a
laserterapia, confirmando que esta pratica é eficaz no tratamento e na prevencdo da MB. Além
disso, ela diminui a severidade das lesdes e acelera sua cura (ABRAMOFF, 2008).

Em suma, de acordo com a literatura apresentada, criancas sdo comumente afetadas
por MB decorrente da QTX, durante tratamento da LLA. Sendo assim, o cirurgido-dentista é
responsavel por prevenir e tratar este tipo de lesdo, colaborando para melhor qualidade de

vida dos pacientes e evitando que a terapia seja interrompida por este motivo.
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Resumo

Objetivo: investigar a incidéncia e severidade de mucosite bucal (MB) em pacientes
pediatricos em tratamento para Leucemia Linfocitica Aguda, a sua relacdo com diferentes
faixas etarias e fases do tratamento quimioterapico.

Metodologia: foram incluidos 29 pacientes de 0-18 anos, em tratamento quimioterapico.
Foram avaliados um ciclo de quimioterapia de cada fase, por paciente, totalizando 74 ciclos.
A MB foi avaliada diariamente em cada ciclo, correspondendo o dia de infusdo do
quimioterapico (D+1) até quinze dias de tratamento (D+15). Anéalises envolveram: idade dos
pacientes, fases do tratamento quimioterapico (indugdo, consolidacdo, intensificacdo e
interfase) e graus de MB.

Resultados: Pacientes < 5 anos: nos 38 ciclos avaliados foram identificados graus 1, 2 e 3 de
MB. Pacientes > 5 anos: avaliou-se 36 ciclos que apresentaram MB graus 1,2,3 e 4.0
aumento da idade foi proporcional ao aumento da média de MB na fase de tratamento
interfase (p=0,034). Pacientes <5anos nao apresentaram maior média e maior grau de MB que
pacientes >5anos (p>0,05). Quando comparamos a média de MB durante os ciclos, entre as
fases de tratamento, a fase de consolidagdo apresentou maior media que a interfase (p=0,000).
A comparacdo entre as fases 1, 2 e 3, com o maior grau de MB mostrou que a fase de
consolidacdo teve maior grau que a fase de inducéo (p=0,003).

Concluséo: a idade ndo esta relacionada com a MB nos pacientes oncologicos pediatricos. A
utilizacdo de drogas estomatotdxicas em altas doses, na fase de consolidacdo estdo
relacionadas a maior média e grau das lesdes.

Palavras-chaves: Mucosite. Pediatria. Leucemia — Linfoma Linfoblastico de Células
Precursoras. Fatores de Risco. Tratamento Farmacologico. Sadde Bucal.
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Abstract

Objective: to investigate the incidence and severity of oral mucositis (OM) in pediatric
patients with undergoing treatment for Acute Lymphocytic Leukemia in different age groups
and its relationship with the chemotherapeutic protocols used.

Methodology: were included 29 patients from 0 to 18 years old with ongoing
Chemotherapeutic treatment. It was evaluated a chemotherapy cycle os each phase per
patient, totalizing 74 cycles. The OM was daily evaluated in each cycle, corresponding to the
Day of infusion (D+1) up to fifteen days of treatment (D+15). Analyzes involved: age of
patients, chemotherapy treatment divided by phases (induction, consolidation, intensification
and interface) and OM degrees.

Results: Patients < 5 years old: from 38 cycles, in 33 cycles, they identified OM degrees 1,2
and 3. Patients > 5 years old: 36 cycles were evaluated, they identified OM degrees 1, 2, 3 and
4; The increase in age was proportional to the increase in OM average in the interphase
treatment phase (p = 0.034). Patients < 5 years did not present higher average and higher OM
degree than patients > 5 years (p> 0.05). When comparing the OM average during the cycles,
between the treatment phases, the consolidation phase presented a higher average than the
interphase (p = 0.000). The comparison between phases 1, 2 and 3 with the highest OM
degree showed that the consolidation phase had a higher degree than the induction phase (p =
0.003).

Conclusion: the age is not related with OM in oncological pediatric patients. The usage of
high doses of stomatotoxic drugs in the consolidation phases is related to a higher average and
degrees of the the lesions.

Keywords: Mucositis. Pediatrics. Leukemia - Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma. Risk factors. Pharmacological Treatment. Oral health.
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Introducéo

A Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) é caracterizada como a neoplasia mais
frequente da infancia.t A quimioterapia (QTX) é mandatoria no tratamento do cancer infantil
e utiliza diferentes compostos quimicos cuja toxicidade ndo é limitada as células neoplasicas?
e dessa forma observa-se uma estreita janela entre a curva de dose/resposta e de
dose/toxicidade.® Devido a esta baixa ou nula seletividade, efeitos adversos sdo comuns a este
tipo de tratamento.>*

Dentre os efeitos adversos mais frequentes decorrente da QTX, esta a mucosite bucal
(MB). Esta se caracteriza por ser uma reacdo inflamatdria que clinicamente caracteriza-se por
lesGes eritematosas e/ou ulcerativas que podem causar desconforto e/ou dor em diferentes
graus.>® Devido a isso, a MB pode restringir a alimentacéo, ser porta de entrada para
infecgBes oportunistas, tornar necessario o uso de narcoticos, aumentar o tempo de internagdo
hospitalar, interromper ou atrasar a dose de QTX."8°

A incidéncia de MB tem sido associada a diferentes fatores de risco que interferem na
sua progressdo. Dentre eles esta o protocolo de QTX ao qual o paciente sera submetido (dose,
frequéncia de administracdo e combinacdo de diferentes farmacos num mesmo protocolo);
caracteristicas imunoldgicas (mielossupressdo), toxicidade hepatica e renal, aumento dos
niveis de albumina e ma higiene bucal.>®%

Hespanhol et al.*?, tem reportado que a idade do paciente pode estar associada com a
progressdo da MB, onde relata que pacientes mais novos, de 0-10 anos (27% dos pacientes),
sdo mais acometidos por essas lesdes do que pacientes com idade mais avancada, entre 11- 20
anos (18% dos pacientes). A alta atividade mitdtica celular de pacientes mais jovens justifica
a elevada incidéncia de MB quando utilizam o mesmo protocolo de tratamento
quimioterapico.’

Sendo assim, o objetivo do presente estudo é avaliar a incidéncia e a severidade de
MB em pacientes pediatricos em tratamento para LLA em diferentes faixas etarias e a sua

relacdo com as fases do tratamento quimioterapico.



23

Metodologia

Este é um estudo prospectivo de coorte que recebeu aprovacio do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)(protocolo 14-0581). Todos 0s
responsaveis pelos pacientes assinaram um termo de consentimento e criangas com
possibilidade cognitiva para tal assentiram o0 mesmo termo antes de iniciarem as avaliacdes

clinicas.
Pacientes

Foram avaliados neste estudo pacientes internados no Servico de Oncologia Pediatrica
do HCPA, entre maio de 2015 e marco de 2017.

Critérios de inclusdo: pacientes com idade entre 0 e 18 anos, diagnosticados com LLA,
submetidos a tratamento envolvendo apenas QTX, sendo casos novos e ndo recidivas da
doenca.

Todos os pacientes que concordaram em participar da pesquisa receberam adequacao
bucal prévia no inicio do tratamento. Foram coletados dados sobre a idade do paciente, sobre
o0 tratamento quimioterapico ao qual seria submetido e sobre o grau de MB do paciente

durante o tratamento.
Idade do paciente

As analises envolvendo a idade dos pacientes foram realizadas de forma escalar
(idades de 0 a 18 anos, com média de 6,37 anos e desvio de +4), levando em consideracdo a
idade em que o paciente foi diagnosticado com a doenga; e de forma categorizada, da seguinte
maneira: pacientes menores e até 5 anos (< 5 anos) e pacientes maiores que 5 anos (> 5 anos).
A definicdo da faixa etéria é justificada por Santos®* (média da idade dos pacientes

acometidos por MB = 4,9 anos, com desvio padrdo de £ 3,17).
Tratamento quimioterapico

Todos o0s pacientes deste estudo foram diagnosticados com LLA. O tratamento para
esta neoplasia envolve diferentes fases de QTX. As fases avaliadas neste estudo foram:
inducdo (1); consolidacdo (2);intensificacdo (3); interfase (4), de acordo com o protocolo de
tratamento utilizado pelo HCPA. Foi avaliado um ciclo de QTX de cada fase, por paciente;

cada paciente pode ter realizado mais de uma fase, entretanto, alguns pacientes ndo passaram
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por todas as fases de tratamento quimioterapico, devido a: 6bito durante o tratamento, inicio
do tratamento realizado em outra Instituicdo ou a ndo necessidade de realizacdo de alguma

das fases do tratamento.
Avaliacdo de MB

A MB foi avaliada diariamente em cada ciclo. Cada ciclo corresponde ao dia de
infusdo do quimioterapico (D+1) até quinze dias de tratamento (D+15). A classificacdo de
MB utilizada neste estudo foi a descrita pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a qual
considera critérios objetivos e subjetivos, envolvendo o estado fisico e nutricional do
paciente, assim como o aspecto clinico da boca. De acordo com esta classificacdo a MB varia
do grau 0 ao grau 4 conforme descrito a seguir: 0 — auséncia de alteracbes na mucosa; 1 —
inflamacédo e eritema; 2 — eritema e ulceracdo (o paciente consegue engolir sélidos); 3 —
ulceracdo (o paciente pode apenas ingerir liquidos) e 4 — ndo é possivel se alimentar pela
boca. Os pacientes que desenvolveram MB durante 0 acompanhamento receberam tratamento
com fotobiomodulacdo (FBM), sendo laser de diodo (InGaAlP), spot 0,04cm? 660nm,
100mW de poténcia, 6,0 J/cm? por 2,4 segundos por ponto, totalizando 0,24J por ponto, 3

vezes por semana até melhora da lesdo.
Analise estatistica

A anélise estatistica foi realizada a partir do teste Generalized Estimating Equations
(GEE), no software SPSS. Foram considerados estatisticamente significantes resultados com
p=<0,05.

Inicialmente foram analisados 167 ciclos de QTX, porém, devido as dificuldades
apresentadas pelo software SPSS para convergir os dados durante teste GEE, foi necessario
reduzir a amostra para 74 ciclos. Dessa forma, foi selecionado 1 ciclo para cada fase ao qual
cada paciente foi submetido. O critério de exclusdo foi os ciclos onde os pacientes foram

menos acometidos por MB durante os 15 dias de acompanhamento.

Para realizar a analise dos dados, foram correlacionados:

- As fases de tratamento, a idade (anos) dos pacientes e a média de MB apresentada
durante cada ciclo;

- As fases de tratamento, a idade (anos) dos pacientes e o maior grau de MB

apresentado durante cada ciclo;
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- As fases de tratamento, a faixa etéria e a média de MB apresentada durante cada

ciclo;

- As fases de tratamento, a faixa etaria e o0 maior grau de MB apresentado durante cada
ciclo;

- As fases de tratamento, entre si, com a média de MB apresentada durante cada ciclo;

- As fases de tratamento, entre si, com o maior grau de MB apresentado durante cada
ciclo;

- As fases de tratamento 1, 2 e 3, entre si, com 0s maiores graus de MB apresentado
pelos pacientes. Nesta etapa, a fase 4 do tratamento ndo foi incluida no estudo, pois ndo
apresentou casos de MB graus 3 e 4.

Resultados

Pacientes e protocolos quimioterapicos

Conforme Tabela 1, foram avaliados 29 pacientes de 0 a 17 anos de idade (6,37+4),
sendo 15 (51,74%) do género feminino e 14 (48,26%) do género masculino. Dos 74 ciclos
incluidos no estudo, foram acompanhados 25 ciclos durante a fase de inducdo(1), 24 ciclos
durante a fase de consolidagéo (2), 15 ciclos durante a fase de intensificagdo (3) e 10 ciclos
durante a interfase (4). Na faixa etaria de pacientes <5 anos, 15 pacientes (51,72%) foram
avaliados e completaram 38 ciclos quimioterapicos; ja na faixa etaria de pacientes >5 anos, 14

pacientes (48,27%) foram avaliados e completaram 36 ciclos quimioterapicos.
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Tabela 1: Distribuicdo conforme género, idade, faixa etaria e fases de tratamento dos pacientes

internados na area oncolégica pediatrica do HCPA.

Caracterizacdo da amostra n=29 %
Género
Feminino 15 51,72
Masculino 14 48,26
Idade (anos)
0 2 6,90
1 1 3,44
2 4 13,80
3 0 0
4 5 17,24
5 3 10,34
6 3 10,34
7 3 10,34
8 0 0
9 1 3,44
10 1 3,44
11 1 3,44
12 1 3,44
13 3 10,34
14 0 0
15 0 0
16 0 0
17 1 3,44
18 0 0
Idade (faixa etaria)
<5 anos 15 51,72
>5 anos 14 48,26
Fases de tratamento* n=74 %
Indugéo 25 33,78
Consolidacéo 24 32,43
Intensificacéo 15 20,27
Interfase 10 13,51

*Cada paciente pode ter realizado mais de uma fase de tratamento; nem todos os pacientes realizaram
todas as fases.

Incidéncia de MB

Dos 29 pacientes participantes do estudo, 28 foram acometidos por diferentes graus de
MB e apenas 1 ndo apresentou lesdes durante o tratamento. Quando avaliado o maior grau de
MB desenvolvido por cada paciente, durante todos os ciclos realizados, 1 paciente néao
desenvolveu MB (3,44%), 4 desenvolveram MB grau 1(13,7%), 15 desenvolveram MB grau
2 (51,7%), 7 desenvolveram MB grau 3 (24,1%) e 2 pacientes desenvolveram MB grau 4
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(6,89%) (Tabela 2). A distribuicdo do grau de MB nos 74 ciclos analisados, estd demonstrada

na Tabela 3, de acordo com cada fase de tratamento.

No grupo dos pacientes menores e até 5 anos (<5anos), dos 38 ciclos avaliados, 5

ciclos apresentaram MB grau 0 (13,1%), 11 ciclos apresentaram MB grau 1 (28,9%) 18 ciclos

com MB grau 2 (47,3%), 4 ciclos apresentaram MB grau 3(10,5%) e nenhum apresentou MB

grau 4 (0%). No grupo dos pacientes maiores que 5 anos (>5anos), foram avaliados 36 ciclos,

destes 7 ciclos apresentaram MB grau 0(19,4%), 8 ciclos apresentaram MB grau 1(22,2%), 15
ciclos MB grau 2 (41,6%), 4 ciclos com MB grau 3 (11,1%), 2 ciclos com MB grau 4 (5,55%)

(Tabela 4).

Tabela 2: Distribui¢cdo do maior grau de MB durante todos os ciclos realizados, por paciente.

Maior grau de MB /paciente n=29 %
GO 1 3,44
Gl 4 13,79
G2 15 51,72
G3 7 24,13
G4 2 6,89

Tabela 3: Distribuicdo do grau de MB de acordo com as fases de tratamento pelo nimero de

ciclos avaliados

Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4  Total de ciclos
Inducdo 6 (8,10%) 6 (8.10%) (16:1221%) 1(1.35%) 0 (0%) 25 (33.76%)
Consolidagio 2 (270%) 4 (5.40%) 6:1221 vy  4(5:40%)  2(2.70%) 24 (32,41%)
Intensificacao  1(1,35%) 5 (6,75%) 6 (8,10%) 3 (4,05%) 0 (0%) 15 (20,25%)
Interfase 3(4,05%)  4(5.40%) 3(4,05%) 0 (0%) 0 (0%) 10 (13.50%)

74 ciclos
(100%)
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Tabela 4: Distribuicdo dos graus de MB, por ciclos, de acordo com a faixa etéria.

Total de ciclos = 74 %
Faixa etaria
<5 anos 38 51,35
Grau de MB
GO 5 6,75
Gl 11 14,86
G2 18 24,32
G3 4 5,40
G4 0 0
Faixa etaria 36 48,64
>5 anos
Grau de MB
GO 7 9,45
G1 8 10,80
G2 15 20,26
G3 4 5,40
G4 2 2,70

A idade do paciente néo esta relacionada com o grau de MB

No presente estudo, quando relacionado a média de MB durante os ciclos
acompanhados, com a idade (anos) e as fases de tratamento, ndo houve diferenca significativa
nas fases de inducdo (1), consolidacdo (2) e intensificacdo (3). Na interfase (4), o aumento da
idade foi proporcional ao aumento da média de MB, com resultado significativo (p=0,034)
(Tabela 5) (Figura 1).

Comparando as lesdes de MB com a faixa etaria dos pacientes, também ndo houve
correlacdo (p>0,05), ou seja, pacientes menores ou até 5 anos (<5anos) ndo apresentaram
maior média e maior grau de MB que o0s pacientes de maior faixa etaria (>5anos). Nesta
ultima etapa do estudo, a interfase (4) ndo foi incluida na analise devido a uma limitacdo do

software ao convergir os dados, pois havia um baixo numero de ciclos realizados nesta fase.

Tabela 5: Relagdo da média de MB durante os ciclos, com a idade e as fases de tratamento.

FASE 1 FASE 2 FASE 3 FASE 4

MEDIA MB
IDADE

p=0,878 p=0,410 p=0,648 p=0,034*

*Significdancia p<0,05. Teste GEE.
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Figura 1 - Relacdo da média do grau de MB durante os ciclos, com a idade durante a interfase

(4).
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Neste estudo, relacionando as quatro fases de tratamento com o maior grau de MB
durante os ciclos, observou-se que durante a fase de consolidacdo (2), os pacientes
apresentaram maior grau de MB comparando com as outras fases (Figura 2). Nota-se uma
diferenca estatisticamente significativa (p=0,000) quando comparamos a média de MB
durante os ciclos, entre as fases de tratamento consolidacdo (2) e interfase (4) (Figura 3);
nestas mesmas fases, foi observado diferencas no maior grau de MB apresentado pelos
pacientes durante os ciclos, porém estatisticamente ndo comprovada (p>0,05) (Figura 4).
Quando comparadas as fases 1, 2 e 3 entre si, com o0 maior grau de MB, houve diferenca
estatisticamente significativa entre as fases de consolidacdo (2) e inducdo (1) (p=0,003), de
acordo com a Figura 5. Nesta Gltima analise, a fase 4 ndo foi incluida pois ndo apresentou
graus 3 e 4 de MB, que séo considerados os de maior gravidade pela classificacdo da OMS. O
intuito desta analise foi observar, dentre as fases que atingiram graus 3 e 4, qual delas resultou

em maiores graus de MB.
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Figura 2 — Relagcdo do maior grau de MB apresentado durante os ciclos, por fase de

tratamento.
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Figura 3: Relacéo das fases de QTX com a média de MB durante os ciclos.
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Figura 4: Relacdo das fases de QTX com o maior grau de MB.
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Figura 5: Relagéo das fases 1, 2 e 3 de QTX com o maior grau de MB, durante os ciclos.
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Discussao

Pacientes com neoplasias hematoldgicas, como a LLA, apresentam um alto risco para
desenvolver lesdes de MB devido ao seu tratamento.'* Este tipo de leséo é considerado o de
maior incidéncia e a sua severidade depende de fatores como o tipo e o grau de malignidade
do tumor, o tratamento utilizado (doses, toxicidade da droga e tempo de duracdo) e a resposta
do paciente, além da idade, estado nutricional e nivel de higiene oral mantido pelo mesmo,
antes e durante a terapia.>****

Em geral, a literatura defende que a idade € um fator de risco para o desenvolvimento
de MB. Hespanhol et al.,*? verificou que a MB foi a lesdo mais prevalente em criancas de O-
10 anos, do sexo masculino e 0 mesmo relata que criangas menores de 12 anos tém duas vezes
mais chances de sofrer efeitos colaterais durante o tratamento quando comparados a
populaco adulta. Para Paiva et al.,? 0s pacientes mais jovens apresentam maior risco de serem
acometidos por MB quimioinduzida devido a alta taxa mitética epitelial; e, devido a essa alta
multiplicacdo celular, este grupo de pacientes apresenta, também, uma cicatrizacdo mais
rapida das lesdes.’

No presente estudo, os resultados sdo diferentes dos encontrados por autores
anteriores, pois comprova que ndo ha diferenca significativa entre a idade do paciente e o
desenvolvimento de MB, demonstrando que pacientes com faixa etaria inferior (< 5 anos) nio
apresentaram maior grau de MB quando comparado aos pacientes de maior faixa etaria
(>5anos). Estes resultados corroboram com Fliglioliaet al.,! que apontou a ndo relacdo da
idade do paciente com a ocorréncia de MB. Em contrapartida, ainda neste estudo, foi relatado
que o protocolo de tratamento utilizado é considerado um risco significante para o
desenvolvimento de MB.

Para Macedo et al.,*®

0 surgimento e a gravidade da MB pode ser influenciada pelos
diferentes tipos de protocolo utilizados para tratamento da doenca. A literatura nos mostra que
a maior incidéncia de MB, em graus mais severos, ocorre na fase de inducdo que é quando o
paciente € submetido a altas doses de medicacdo com o objetivo de atingir a remissao
completa da doenca, em todos os protocolos de tratamento.*>*®*’ Este fato ndo se confirma no

presente estudo, j& que o maior grau de MB foi diagnosticado na fase de consolidagéo.

A fase de consolidagdo tem a finalidade de reduzir o nimero de células leucémicas
residuais que ainda persistem ap6s o tratamento de inducdo.*®*® Estudos mostram que alguns

medicamentos utilizados nesta fase estdo relacionados a MB devido sua alta taxa de
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estomatotoxicidade. Segundo Colby-Grahanet al.,?

a forma mais comum do protocolo de
consolidacdo é a utilizacdo de elevadas doses de metotrexato para o tratamento da LLA. Esta
informacdo € complementada com os relatos de Curra,® que mostra que durante a
consolidacéo, o paciente recebe também doxorrubicina e ciclofosfamida em altas doses o que
colabora para uma maior incidéncia de MB. J& os protocolos que utilizam metotrexato,
ciclofosfamida e doxorrubicina associados apresentam graus de MB mais severos (50% dos
ciclos avaliados no estudo de Curra®).

De acordo com as analises realizadas neste estudo, concluimos que a idade nao esta
relacionada com uma maior média e maior grau de MB nos pacientes oncoldgicos pediatricos,
e sim a utilizacdo de protocolos com medicamentos estomatotoxicos, como 0 metotrexato,
principalmente na fase de consolidagdo que mostrou uma maior gravidade das lesdes. Estes
argumentos confirmam os resultados achados no presente estudo e justificam a necessidade de
atuacdo do Cirurgido-Dentista como adjuvante na prevencdo, reducdo da gravidade e
tratamento das lesdes durante as fases com maior probabilidade de desenvolver MB,
amenizando os efeitos adversos da QTX e garantindo uma melhor qualidade de vida aos

pacientes.

REFERENCIAS

1. Figliolia SLC, Oliveira DT, Pereira MC, Lauris JRP, Mauricio AR, Oliveira DT et al. Oral
mucositis in acute lymphoblastic leukaemia: analysis of 169 paediatric patients. Oral Dis.
2008;14:761-6.

2. Paiva, Cl, Zanatta FB, Flores DM, Pithan SA, Dotto GN, Chagas AN. Efeitos da
quimioterapia na cavidade bucal. Discip Sci, Ser Cienc Saude. 2004;4(1):109-19.

3. Curra M. Anélise de fatores de risco associados a mucosite bucal em pacientes submetidos
a transplante de células progenitoras hematopoiéticas e em pacientes oncoldgicos pediatricos
[tese]. Porto Alegre: Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul;
2016.

4. Albuquerque RA, Morais VLL, Sobral APV. Avaliacdo clinica da frequéncia de
complicacdes orais e sua relagdo com a qualidade de higiene bucal em pacientes pediatricos
submetidos a tratamento antineoplasico. Arg Odontol. 2007;43(2):9-16.

5. Sasada INV, Munerato MC, Gregianin LJ. Mucosite oral em criangas com cancer — revisao
de literatura. RFO. 2013;18(3):345-50.

6. Santos PSS, Messaggi AC, Mantesso A, Magalhdes MHCG. Mucosite oral: perspectivas
atuais na prevencéo e tratamento. RGO, Rev Gaucha Odontol. 2009;57(3):339-44.



34

7. Aradjo SN, Luz MHBA, Silva GRF, Andrade EMLR, Nunes LCC, Moura RO. O paciente
oncolégico com mucosite oral: desafios para o cuidado de enfermagem. Rev Latino-Am
Enfermagem. 2015;23(2):267-274.

8. Sandoval RL, Koga DH, Buloto LS, Suzuki R, Dib LL. Management of chemo- and
radiotherapy induced oral mucositis with low-energy laser: initial results of A.C. Camargo
Hospital. J Appl Oral Sci. 2003;11(4):337-41.

9. Lalla RV, Sonis ST, Peterson DE. Management of oral mucositis in patients with cancer.
Dent Clin North Am. 2008 Jan.;52(1):61-viii.

10. Volpato LER, Silva TC, Oliveira TM, Sakai VT, Machado MAAM. Mucosite bucal radio
e quimioinduzida. Rev Bras Otorrinolaringol. 2007;73(4):562-68.

11. Pels E. Oral mucositis in children suffering from acute lymphoblastic leukaemia.
Wspolczesna Onkol. 2012;16(1):12-5.

12. Hespanhol FL, Tinoco EMB, Teixeira HGC, Falabella MEV, Assis NMSP. ManifestacOes
bucais em pacientes submetidos a quimioterapia. Ciénc Saude Coletiva. 2010;15(Supl.
1):1085-94.

13. Santos GDM. Estudo da severidade da mucosite oral em criangas com leucemia
linfoblastica aguda em hospital de referéncia em Natal-RN [trabalho de concluséo de curso].
Natal: Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio Grande do Norte; 2016.

14. Pico JL, Garavito AA, Naccache P. Mucositis: its occurrence, consequences, and
treatment in the oncology setting. Oncologist. 1998;3(6):446-51.

15. Macedo RAP, Morais EF, Dantas AN, Morais MLSA. Chlorhexidine to treat oral
mucositis in patients with acute leukemia: systematic review. Rev Dor Sdo Paulo, 2015
July/Sept.;16(3):221-6.

16. Figliolia SLC. Fatores de risco para mucosite bucal em pacientes com leucemia linfoide
aguda submetidos a diferentes protocolos de tratamento [tese]. Bauru: Faculdade de
Odontologia de Bauru, Universidade de S&o Paulo; 2006.

17. Soares AF. Avaliagdo clinica e microbioldgica da mucosa oral de criancas com leucemia
linfoblastica aguda, submetidas & agdo profilatica do gluconato de clorexidina a 0,12%
[dissertacdo]. Natal: Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio Grande do
Norte; 2004.

18. Dias PP, Silva ADS, Oliveira JSA. Mortalidade infantil por leucemia linféide nas regides
do Brasil. Rev Bras Inov Tecnol Saude. 2016;6(1):11-21.

19. Pedrosa F, Lins, M. Leucemia linfoide aguda: uma doenca curdvel. Rev Bras Saude Mater
Infant. 2002;2(1):63-68.

20. Colby-Grahan MF, Chordas C. The childhood leukemias. J Pediatr Nurs. 2003;18(2):87-
95.



35

3 CONSIDERACOES FINAIS

A LLA é a neoplasia maligna mais prevalente nas criancas, sendo a QTX mandatdria
no seu tratamento. Esses pacientes com neoplasias hematoldgicas apresentam uma maior
probabilidade de desenvolver MB e infeccGes oportunistas, devido a toxidade dos
medicamentos utilizados no seu tratamento. Baseando-se nos resultados do artigo é possivel
concluir que a utilizagdo de protocolos com medicamentos estomatotoxicos, como 0
metotrexato, ciclofosfamida e doxorrubicina, principalmente durante a fase de consolidacdo
da terapia antineoplasica estdo relacionados a maior incidéncia e severidade das lesdes de
MB. Além disso, idade ndo esta relacionada com uma maior incidéncia de MB nos pacientes
oncologicos pediatricos.

Dessa forma, salientamos a importancia da atuacdo do cirurgido-dentista, na
prevencdo de doencas bucais e na efetividade e prioridade no tratamento de MB antes e
durante a QTX. Uma condicdo bucal desfavoravel trard um impacto na sobrevida do paciente,

pois agrava a sua condicdo clinica, aléem de acarretar em uma menor qualidade de vida.
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