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RESUMO

A mucosite oral consta de irritacao/inflamacao na mucosa oral provocada por acao da
radioterapia/quimioterapia de cabeca e pescoco. Apesar das varias opcdes para seu trata-
mento, nenhuma terapia mostra-se superior. O objetivo deste estudo foi comparar alter-
nativas terapéuticas em pacientes com mucosite oral sob tratamento oncolégico em um
hospital universitario do Sul do Brasil. Neste estudo piloto, 80 pacientes foram selecionados
e divididos aleatoriamente em quatro grupos de tratamento: Grupo 1 (G1): fluido oral sem
xilitol/mentol; Grupo 2 (G2): nistatina, suspensao oral; Grupo 3 (G3): laser; e Grupo 4 (G4):
laser placebo. Por meio do questionario validado e especifico para mucosite, os scores de
dor autorreportada bem como as limitacoes na rotina didria que esta dor causava foram
comparados entre os grupos. Em relacdo a dor na regido de boca e garganta, quando
comparadas fase inicial (1° dia de terapia) e fase final (5° dia de terapia), o G1 apresentou
uma média de 4,6 pontos de reducao nos niveis de dor, tendo melhores resultados (p<0,01)
em relacdo ao G2 (2,1), G3 (0,9) e G4 (0,8), e com relacao as limitacdes de atividades, os
pacientes dos grupos G1 e G2 reportaram melhora significativa na execucdo de todas as
atividades e G4 nao mostrou diferenca estatisticamente significativa. Os dados sugerem que
o fluido oral sem xilitol/mentol poderia ser usado como uma alternativa de tratamento viavel
para diminuicdo da dor advinda da mucosite oral observada em pacientes em tratamento
oncolégico, porém, esses resultados necessitam ser melhor avaliados.

Descritores: Mucosite, quimioterapia, Odontologia, dor do cancer.
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ABSTRACT

Oral mucositis consists of irritation/inflammation of the oral mucosa caused by the ac-
tion of head and neck radiotherapy/chemotherapy. Despite the various options for its treat-
ment, no therapy is superior. The aim of this study was to compare therapeutic alterna-
tives in patients with oral mucositis undergoing cancer treatment at a university hospital in
Southern Brazil. In this pilot study, 80 patients were selected and randomly divided into four
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treatment groups: Group 1 (G1): oral fluid without xylitol/menthol; Group 2 (G2): nystatin,
oral suspension; Group 3 (G3): laser; and Group 4 (G4): placebo laser. Using a validated and
specific questionnaire for mucositis, self-reported pain scores as well as limitations in the
daily routine that this pain caused were compared between groups. Regarding pain in the
mouth and throat region, when comparing the initial phase (1st day of therapy) and the final
phase (5th day of therapy), G1 had an average of 4.6 points reduction in pain levels, having
better results (p<0.01) compared to G2 (2.1), G3 (0.9), and G4 (0.8), and with respect to
activity limitations, patients in groups G1 and G2 reported improvement significant in the
performance of all activities and G4 showed no statistically significant difference. The data
suggest that oral fluid without xylitol/menthol could be used as a viable treatment alterna-
tive to reduce the pain caused by oral mucositis observed in patients undergoing cancer
treatment, however, these results need to be better evaluated.
Descriptors: Mucositis, chemotherapy, Dentistry, cancer pain.

INTRODUCAO

Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de
100 doencas que tém em comum o crescimento de-
sordenado de células que invadem tecidos e érgdos’.
Dentre os tratamentos utilizados, a quimioterapia e a
radioterapia podem ser citadas, no entanto, tais mé-
todos apresentam efeitos deletérios sobre a mucosa
oral, glandulas salivares, dentes, 0ssos e musculatura
mastigatoria?.

A mucosite oral é um dos efeitos colaterais mais
comuns e uma das reacdes agudas mais problematicas
para esses pacientes?3. Esta patologia trata-se de uma
reacao téxica inflamatéria que afeta a mucosa do trato
gastrointestinal superior e inferior, principalmente, a
boca®4. Quando induzida por quimioterapia, geralmen-
te, comeca de 4 a 5 dias apds o inicio do tratamento e
atinge o pico cerca de 5 dias depois®.

Clinicamente, aspectos objetivos e funcionais po-
dem ser usados para classificacdo da mucosite®, sendo:
grau 0 (auséncia de mucosite), grau 1 (sensibilidade e
eritema), grau 2 (eritema e Ulcera, mas o paciente pode
deglutir alimentos sélidos), grau 3 (Ulceras e eritema
extenso, e o paciente ndo pode deglutir alimentos soli-
dos) e grau 4 (Ulcera, mucosite extensa e nao é possivel
a degluticdo).

Sua progressao pode ser resumida em cinco esta-
gios fisiolégicos: iniciacdo, regulacdo positiva/ativacao,
amplificacdo de sinal, ulceracdo e cicatrizacao’. As
evidéncias morfoldgicas da histologia e da microsco-
pia eletrénica mostram que os danos iniciais afetam
a submucosa, gerando apoptose de fibroblastos e de
células endoteliais microvasculares antes que quaisquer
sinais clinicos de eritema ou ulceracao sejam aparentes
no epitélio®?, portanto, relatos do paciente referidos a
sensibilidade devem ser considerados, mesmo na au-
séncia de lesdes clinicamente visiveis.

Considerada a causa mais comum de dor bucal nos
pacientes oncoldgicos®'°, a sintomatologia decorrente
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da mucosite é capaz de atingir niveis significativos e
comprometer a nutricdo e o bem-estar do paciente, o
que pode levar a modificacdo e até a interrupcao do
tratamento®", diminuindo a eficacia em relacdo ao
crescimento tumoral e, muitas vezes, culminando no
6bito do paciente. E prudente considerar que ha uma
desconexao entre os profissionais de salde e pacientes
em relacdo as suas avaliacbes da presenca, gravidade,
e efeito da mucosite. No entanto, é fato que a gra-
vidade dos sintomas influencia na qualidade de vida
e no sucesso do tratamento oncolégico dos pacientes
acometidos®'2.

A Associacdo Multinacional de Cuidados de Su-
porte em Cancer/Sociedade Internacional de Oncolo-
gia Oral (MASCC/ISO0), por meio de suas normas de
orientacao clinica baseadas na evidéncia para o trata-
mento da mucosite secundaria ao tratamento onco-
l6gico, j& aprovou vdrias terapéuticas para diferentes
graus de mucosite. Todavia, ndo ha consenso a respei-
to de qual intervencéo é a mais resolutiva no manejo
da patologia™.

O objetivo deste estudo piloto paralelo foi comparar
diferentes técnicas no manejo da dor do paciente onco-
l6gico, em tratamento, que apresentou mucosite oral.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste estudo piloto paralelo em
pacientes oncolégicos com presenca de mucosite oral
sob tratamento quimioterdpico em um hospital univer-
sitario do Sul do Brasil, foram coletados dados entre
outubro de 2018 e setembro de 2019. Tal projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), sob
o protocolo CAAE: 08497219.7.0000.5367; parecer:
3.192.650 e sequiu as diretrizes da declaracado de Hel-
sinque para bem-estar dos pacientes e EQUATOR para
conducdo e redacdo do estudo.



Critérios de inclusao e exclusdo

Para serem incluidos neste estudo, os pacientes de-
veriam: i) estar sob tratamento oncolégico neste hos-
pital; i) apresentar mucosite oral segundo os critérios
OMS5; e iii) estar lucidos/responsivos no momento da
pesquisa. Foi considerado excluido o paciente que se
recusou a responder e/ou participar.

Alocacao

Ap6s avaliacao clinica da cavidade oral do paciente
por um dentista e constatada mucosite oral, correla-
cionou-se os graus da doenca com as limitacbes das
atividades fisioldgicas. Foram incluidos 80 pacientes,
nos quais realizaram-se os preenchimentos de coleta
e assinatura dos termos de consentimento livre e es-
clarecido, autorizacdo de uso de imagem e coleta de
dados sociodemogréficos. Os pacientes foram dividi-
dos aleatoriamente, através de sorteio de nimeros em
envelopes lacrados, em quatro grupos de tratamento
com numero igual de participantes, sendo Grupo 1
(G1): fluido oral sem mentol/xilitol com liberacdo do
oxigénio; Grupo 2 (G2): nistatina; Grupo 3 (G3): laser-
terapia de baixa poténcia; e Grupo 4 (G4): placebo de
laserterapia.

Procedimentos clinicos

O dentista-pesquisador 1 distribuiu os frascos opa-
cos de 100 ml, lacrados, sem identificacdo, juntamente
com um copo dosador de 15 ml para os pacientes dos
Grupos 1 e 2. Esses pacientes foram instruidos a boche-
char 5 mililitros (ml) da sua respectiva solucéo, diluida
em 10 ml de &qua filtrada, totalizando 15 ml, quatro
vezes ao dia, durante 1 minuto, depois cuspindo, sem
enxague, durante 5 dias. Também foram aconselhados
a nao comer/beber por meia hora ap6s a realizacdo do
bochecho.

Nos pacientes alocados em G3 e G4, o dentista-
-pesquisador 2 utilizou aparelhos esteticamente simi-
lares. Para os pacientes do G3, um aparelho de la-
serterapia de baixa poténcia (Therapy XT®, DMC, Sao
José dos Campos/SP, Brasil) foi utilizado aplicando o
protocolo de Kelner;Castro™ (2007) adaptado para
sessdo Unica, irradiando labios superiores e inferiores,
mucosa jugal direita e esquerda, dorso e ventre da lin-
gua, toda a mucosa mastigatoria e freio lingual com
protocolo curativo que baseou-se em aplicacdes pon-
tuais de laser vermelho (1J/cm2, 35mW/10 segundos)
em cada lesdo, sendo que a extensdo desta poderia
implicar a aplicacdo de mais pontos, considerando 1
c¢m entre um ponto e outro. Nos pacientes incluidos
no G4, o aparelho foi substituido por um prototipo de
mao que nado forneceu efeito terapéutico real, somen-
te mimetizando a aplicagcdo do /aser vermelho. Con-
feccionado por meio de impressora 3D, o protoétipo
contou com haste em aco inox, LED vermelho em sua

extremidade, botao liga/desliga com bateria e timer
10 segundos (Odeme Equip. Med. e Odontoldgicos
Ltda, Luzerna/SC, Brasil). Ambos os aparelhos eram
revestidos com capa protetora para garantir o cega-
mento.

Para avaliacdo do desfecho priméario como sendo
dor autorreportada, foi utilizado o questionario vali-
dado de Stiff et al.’>(2006), mucosite oral e questio-
nario didrio. O questiondrio consistia em uma escala
de 1 (sem dor) a 10 (pior possivel) sobre dor na boca
e garganta durante as ultimas 24 horas, durante 5
dias consecutivos. O desfecho secundario foi con-
siderado o quanto esta dor na boca e garganta os
limitava em atividades, como engolir, beber, comer,
falar e dormir, 0 correspondendo a néo limitado; 1,
pouco limitado; 2, limitado; 3, muito limitado; e 4,
incapaz de fazer. A coleta de dados de todos os gru-
pos ocorreu via telefone, em um melhor horéario para
contato por 5 dias consecutivos, através do mesmo
pesquisador.

Os resultados foram descritos pelas frequéncias
absolutas (n) e relativas (%), valores minimos e maxi-
mos, médias aritméticas e respectivos desvio padrao.
O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparacoes in-
tragrupos entre os momentos inicial e final. As compa-
racdes intergrupos amostrais das diferencas dos niveis
de dor foram analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis.
Todos os procedimentos estatisticos foram executados
no software SPSS (versdo 24.0), adotando nivel de sig-
nificancia em p < 0,05.

RESULTADOS

Dentre os 80 individuos incluidos e alocados nos
quatro grupos, 76 pacientes (n=76) cumpriram os re-
quisitos que envolviam a utilizacdo do produto pelo
tempo adequado e devolutiva de resposta por meio
dos questionarios de dor autorreportada por 5 dias.
Sendo assim, a amostra pode ser caracterizada por 4
grupos, sendo: G1 - 20 pacientes (26,3%); G2 - 18 pa-
cientes (23,7%); G3 - 19 pacientes (25%) e G4 - 19 pa-
cientes (25%). A idade dos participantes variou de 33 a
79 anos (média geral de 60,7 anos +11,2). Em relacao
ao sexo, 52 pacientes eram do sexo masculino (68,4 %)
e 24 do sexo feminino (31,6%). Quando indagados
sobre tabagismo, 35 pacientes (46,1%) relataram nao
serem tabagistas, 35 pacientes (46,1%) expuseram ser
ex-tabagistas e 6 pacientes disseram fazer uso de cigar-
ro (7,8%). O uso de analgésicos foi reportado por 39
pacientes (51,3%). As variaveis idade (p = 0,802), sexo
(p=0,717), tabagismo (p = 0,220) e uso de analgésicos
(p = 0,678) ndo apresentaram diferencas significativas
entre os grupos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribuicao dos pacientes nos grupos experimentais e dados demograficos.

mm-mm—

20 (26,3%) 13 (65%) 7 (35%) 56 anos 0 (0%) 8 (40%)
GZ 20 18 (23,7%) 12 (66,7 %) 6(33,3%) 67 anos 2(11,1%) 9 (50%)
G3 20 19 (25%) 12 (63,2%) 7 (36,8%) 62 anos 3(15,8%) 9 (47,3%)
G4 20 19 (25%) 15 (78,9%) 4 (21,1%) 62 anos 1(5,3%) 12 (63,6%)

Mas: género masculino; Fem: género feminino; G: grupo experimental.

Para o desfecho primério (dor autorreportada)  melhores resultados. O G2 apresentou o segundo me-
relativo a dor na boca e garganta, o G1 apresentou lhor resultado, com média de 2,1 pontos de reducdo
uma média de 4,6 pontos de reducdo nos niveis de nos niveis de dor, G3 o terceiro melhor resultado, com
dor quando comparada a média da dor inicial (1° dia média de 0,9, e G4 o pior resultado, com média de 0,8
de terapia) e dor final (5° dia de terapia), exibindo os (Tabela 2).

Tabela 2 - Comparativo dos descritores da dor (inicial X final) de boca e garganta entre os grupos.

**<0,001
**0,001
G3 3,6 2,0 2,7 2,4 0,088
G4 3.3 1,7 2,5 1,7 0,074
**: diferenca estatisticamente significativa; p: valor de p; G: grupo experimental; Dp: desvio padrao.
No desfecho secundario, os pacientes do G1 foram “Beber”, a aplicacdo de /aser em sessdo Unica teve resul-

0s que reportaram maior nivel de reducdo de dor em  tados tdo positivos quanto o uso de nistatina por 5 dias
comparacao aos demais em todas as atividades (engolir, (0,9), eem “Comer” os resultados foram ainda superiores
comer, beber, falar), apresentando resultados extrema- (1,1). Em G4 nao foi observada diferenca estatisticamente
mente significativos (p < 0,001) (Tabela 3). No quesito  significativa em nenhuma das atividades avaliadas.

Tabela 3 - Estatistica detalhada dos descritores da dor (0-4) no momento inicial (dia 1), final (dia 5) e da diferenca p6s-
-tratamento (n = 76).

Engolir **0,002
GZ Engolir 1,7 1,0 1,1 1,0 **(,008
G3 Engolir 0,6 0,8 0,5 0,8 0,666
G4 Engolir 0,4 0,8 0,3 0,6 0,317
G1 Beber 2,0 0,6 0,3 0,5 **<0,001
G2 Beber 1,9 0,8 1,0 1,0 **0,001
G3 Beber 1,4 0,9 0,5 0,8 **0,003
G4 Beber 0,6 0,6 0,6 0,6 1,000
G1 Comer 2,1 0,6 0,4 0,5 **<0,001
G2 Comer 2,1 0,8 1,2 0,9 **0,001
G3 Comer 1,7 0,7 0,6 0,8 **0,001
G4 Comer 0,8 0,6 0,6 0,7 0,285
G1 Falar 1,1 0,6 0,1 0,2 **<0,001
G2 Falar 1,4 0,8 0,8 0,9 *0,011
G3 Falar 0,5 0,6 0,3 0,5 0,206
G4 Falar 0,3 0,6 0,5 0,8 0,206
G1 Dormir 0,8 0,7 0,1 0,3 **0,007
G2 Dormir 0,9 0,8 0,3 0,7 **0,005
G3 Dormir 0,4 0,8 0,1 0,3 *0,034
G4 Dormir 0,2 0,4 0,0 0,0 0,083

G: grupo; Dp: padrédo; p: valor da diferenca; **: diferenca estatisticamente significativa.
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DISCUSSAQ

A dor autorreportada foi o principal quesito de
avaliacdo deste estudo clinico paralelo prospectivo em
pacientes em tratamento quimioterapico. Para tal, foi
utilizado o questionario validado de Stiff et al.” (2006),
mucosite oral e questionario diario. Estudos sugerem
veementemente que a presenca da mucosite oral em
pacientes sob tratamento quimioterdpico é desfavora-
vel tanto para o quadro biolégico quanto do ponto de
vista econdmico. Tais pacientes exigem mais recursos
médicos e geram maiores custos na fase de tratamento,
como nutricdo parenteral e prescricao de opioides. Além
disso, a duracdo média de tempo de internacdo destes
individuos aumenta consideravelmente em comparacdo
aqueles que ndo a desenvolvem'®'’. Cientes das dife-
rentes manifestacoes e intensidades da mucosite oral
dependendo do numero de sessdes de quimioterapia,
bem como do tipo de cancer a ser tratado, considera-
mos que nossos resultados apresentados neste estudo
piloto mostram a possibilidade de melhorar a qualidade
de vida dos pacientes em tratamento oncolégico®.

A laserterapia de baixa intensidade tem sido suge-
rida como medida preventiva da mucosite oral, além
disso, também é sabido que a aplicacdo do laser reduz
a gravidade das lesdes nos pacientes'®, podendo ser usa-
do para tratamento por acelerar a regeneracgao tecidual,
diminuir a inflamacao e a dor?'. Uma explicacao para
0 baixo desempenho do /aser no controle da dor, nes-
ta amostra de pacientes, foi a irradiacdo Unica, o que
contraria pesquisas anteriores?®?'. Alguns protocolos
sugerem 5 aplicacdes consecutivas e diarias??23, porém,
torna-se fundamental expor que a maioria dos pacien-
tes oncoldgicos atendidos na ala ndo residem na mesma
cidade do hospital, portanto, essa grande parcela de in-
dividuos néo teria acesso a tal modalidade de terapia.

O uso do fluido oral BlueM®, livre de xilitol, alcool
e mentol, libera oxigénio livre para os tecidos bucais,
aumentando o metabolismo celular, consequéncia de
uma maior producao de energia intracelular. Este oxi-
génio apresenta papel importante na cura de feridas,
estimulando a sintese de coldgeno e ampliando a taxa
de proliferacao, reepitelizacdo e angiogénese, revascu-
larizando a drea com maior facilidade?*, corroborando
com a sua indicacdo para cicatrizacao de lesbes de
mucosite, principalmente, quando se encontram ulce-
radas. Um dos tratamentos para mucosite aprovados
pela MASCC/ISOO™ é o uso da Palifermina (Fator de
Crescimento dos Queratindcitos Humanos — 1- KGF-1).
O mecanismo de acdo dessa droga inclui a inducdo de
proliferacdo celular, que aumenta a espessura do epi-
télio, reduzindo o dano no DNA causado pelas terapias
antineoplasicas, especialmente, a quimioterapia®. De
forma muito semelhante, o fluido bucal BlueM®, uti-
lizado em G1, atua aumentando a taxa de prolifera-
cao de queratindcitos orais®®, com o diferencial de ser

mais acessivel e de baixo custo quando comparado a
Palifermina. O numero de bochechos indicados para os
pacientes neste estudo enquadra-se no recomendado
pelas “Diretrizes de pratica clinica para a prevencao e
tratamento da mucosite oral e gastrointestinal induzida
por terapia contra o cancer”?’.

Os pacientes tratados com bochecho em G1 e G2,
aparentemente, apresentaram os melhores resultados
nos desfechos secundarios, indicando melhora signifi-
cativa em todos os descritores, apresentando também
a maior reducdo média na dor e desconforto, enquan-
to que 0 G4 nado apresentou melhora alguma.

As normas de orientacdo clinica da MASCC/ISOO
sobre a mucosite foram elaboradas para promover o
tratamento das lesdes orais e gastrointestinais tendo
por base evidéncias cientificas®'3. Entretanto, a equipe
clinica multiprofissional deve prover avaliacdo individu-
al para melhor escolha dos tratamentos, personalizan-
do-os para cada paciente. Nos casos de pacientes tra-
tados neste estudo, os medicamentos para bochecho
apresentaram-se como uma alternativa eficaz, confor-
tavel e de baixo custo, pois propiciaram uso domiciliar,
principalmente, porque a mucosite se instala dias apds
a administracdo das drogas quimioterapicas®%.

CONCLUSAO

No presente estudo o fluido oral sem mentol/xilitol
com liberacao do oxigénio e o bochecho com nistatina
apresentaram melhores resultados na reducdo de dor
quando comparados as outras terapéuticas aplicadas
em pacientes com mucosite oral advinda do tratamen-
to oncoldgico. Entretanto, o fluido oral BlueM® nao
apresentou efeitos colaterais como a nistatina e, desta
maneira, poderia ser indicado como nova op¢ao na re-
ducao de morbidade decorrente desta lesdo de boca,
devolvendo qualidade de vida para tais pacientes. Ape-
sar dos resultados promissores, mais estudos clinicos
randomizados e controlados com amostras maiores
S30 necessarios para comprovacao da superioridade de
tal produto frente as demais possibilidades terapéuti-
cas para tratamento da mucosite oral advinda do trata-
mento quimioterapico.
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