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PREFACIO

Andrea Abreu Calista

Se refletirmos sobre a autopercep¢io do sujeito com
cAncer, perceberemos a complexidade dos fatores envolvidos no
processo de se perceber acometido com uma doenga crénica e
potencialmente fatal. A crianga que se depara com a necessida-
de de enfrentar tal situagao traz a tona nossa fragilidade, como
profissionais de satde, em dar todo o suporte exigido para que
o curso desta doenca ocasione o menor impacto possivel em sua

qualidade de vida.

Laserterapia ¢ uma modalidade de terapia recente que
tem sido implantada em diversos servigos de tratamento onco-
l6gico, com o intuito de transformar uma realidade antes devas-
tadora no estado geral do paciente com cincer, a mucosite oral,
que interfere negativamente nio apenas na qualidade de vida,

mas também no curso do tratamento.

Moucosite oral: um enfoque multidisciplinar em oncologia
pedidtrica vem abordar o cincer, suas terapias e efeitos colate-
rais, dando énfase 2 mucosite oral e a terapia instituida como
protocolo no Hospital Universitdrio Alcides Carneiro de Cam-
pina Grande, apresentando aos graduandos e profissionais de

enfermagem, odontologia e medicina, o impacto que essa nova



modalidade terapéutica tem proporcionado as criangas da on-

copediatria.

Convido-lhes para a leitura de um livro produzido por
quem tem levado esse conforto & vida dessas criangas, e que
apresenta uma realidade vivenciada por alunos da Universida-
de Federal de Campina Grande, Universidade Estadual da Pa-
raiba e Faculdade de Ciéncias Médicas de Campina Grande,
que voluntariamente se dedicam a essa missao e tém inovado
no processo de cuidar, cumprindo uma importante fungao das
institui¢oes de ensino: produzir conhecimento e aplicd-lo de

forma a garantir a todos o direito integral 4 satde.

Apreciem a leitura!

APRESENTACAO

Caro leitor, seja bem-vindo! Nas pdginas seguintes, vocé
encontrard o entusiasmo, a paixao e o zelo de uma equipe que
tem se dedicado a levar o conhecimento cientifico adquirido na
graduagio a prdtica clinica na oncopediatria do Hospital Univer-
sitdrio Alcides Carneiro, com o intuito de proporcionar maior
conforto e melhorar a qualidade de vida das criangas da onco-
pediatria. Agora, esta equipe traz a experiéncia e o conhecimen-
to advindos dessa interacao para vocé, objetivando aproxima-lo
desse conhecimento e lhe fazer adentrar nessa nova perspectiva

de abordagem de prevengio e tratamento da mucosite oral.

Aprecie e compartilhe esse conhecimento. Use-o em

beneficio da ciéncia e da sociedade.

Gostariamos de agradecer a todos que colaboraram para
tornar esse sonho possivel: 2 Universidade Federal de Campina
Grande e a Universidade Estadual da Paraiba, berco da maior
parte dos integrantes desta equipe; aos profissionais, cuidadores
e criangas da oncopediatria do Hospital Universitdrio Alcides
Carneiro, que permitiram o acesso, a interacio e o desenvolvi-
mento do nosso projeto; e aos profissionais do Servico de Ar-
quivo Médico e Estatistica, por nos auxiliar na coleta dos dados

referentes aos pacientes atendidos no referido hospital.

Descruzemos os bragos, continuemos a luta. Seja mais
um a modificar o cendrio da mucosite oral. Colabore, desmisti-

fique e reverta a dor em sorrisos!

Andrea Abreu Calista
William Alves de Melo Junior



ErIDEMIOLOGIA DAS NEOPLASIAS
MALIGNAS NA PEDIATRIA

Maria José Estevao dos Santos

O cancer na infincia compreende um conjunto de pa-
tologias relativamente raras que, embora altamente curédvel se
diagnosticado precocemente, representa uma das principais

causas de morte entre criangas e adolescentes.'

Os pacientes portadores de neoplasias malignas sao, em
sua maioria, submetidos a um conjunto de tratamentos invasi-
vos que provoca efeitos indesejados, interferindo na qualidade
de vida e no aumento dos custos em satde.

Como estudos epidemiolédgicos sobre o cincer pedid-

trico e suas complicagdes sao escassos em relagio aos realizados

sobre adultos, neste capitulo faremos uma andlise dos dados



mais recentes sobre sua incidéncia e mortalidade, bem como
sobre a incidéncia da Mucosite Oral (MO). Iniciaremos com a
epidemiologia das neoplasias malignas pedidtricas no mundo e
no Brasil e, em seguida, continuaremos com as taxas dos tumo-
res pedidtricos na Paraiba e em um dos seus principais munici-
pios, Campina Grande, dando estaque a um dos hospitais desse
local, o Hospital Universitdrio Alcides Carneiro (HUAC), que
fornece tanto o tratamento do cincer pedidtrico quanto o auxi-

lio na prevencio e no tratamento da mucosite oral.

VISAO GERAL DO CANCER PEDIATRICO DO MUNDO

O céncer pedidtrico representa de 1% a 3% de todos os
tumores malignos na maioria das populagées. Em alguns pai-
ses em desenvolvimento, onde a populagio de criangas chega a
50%, a propor¢io do cincer infantil representa de 3% a 10%
do total de neoplasias. Jd nos paises desenvolvidos, essa propor-
¢ao diminui, chegando a cerca de 1%.%> Segundo dados colhi-
dos de estimativas mundiais do projeto GLOBOCAN 2012,
da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC, do
inglés International Agency for Research on Cancer), da Orga-
nizacio Mundial da Saide (OMS), foi estimado um total de,
aproximadamente, 164 mil casos novos de tumores pedidtricos
(0 a 14 anos) em todo o mundo, no ano de 2012.%> De acordo
com o Grifico 01, é possivel observar como o cincer pedidtrico

estava distribuido no mundo nesse ano.

GRAFICO 01 — DISTRIBUICAO DO CANCER PEDIATRICO NO MUNDO EM 2012

Fonte: Adaptado de Ferlay ez al., 2012.4

A faixa etdria limite para a defini¢ao do cincer na in-
fincia, na maioria dos estudos, compreende a faixa de 0 a 14
anos, a exemplo do projeto GLOBOCAN,* porém também
sao utilizadas faixas etdrias mais abrangentes, a exemplo do
Instituto Nacional do Céncer (INCA),? cujo limite varia de 0

a 19 anos. Neste capitulo, utilizaremos a faixa etdria do INCA,



visto que esta engloba aquela, tendo assim maior abrangéncia
epidemioldgica.

De acordo com o Grifico 01, internacionalmente, a
neoplasia pedidtrica com maior incidéncia é a leucemia. Do to-
tal de leucemias, 75% sao leucemias linfoides agudas (LLA),®
sendo mais comum entre os menores de 15 anos;” 20% sao
leucemias mieloides agudas (LMA); e 5%, leucemias mieloides
cronicas (LMC). Na infincia, niao hd casos de leucemias lin-
foides cronicas (LLC).® Em segundo lugar, estao os linfomas,
representados pelos linfomas nao-Hodgkin e linfomas de Hod-
gkin, principalmente. E em terceiro, hd os tumores do Sistema
Nervoso Central (SNC), que tém como tipos mais comuns o
astrocitoma e o meduloblastoma, os quais predominam no sexo
masculino e ocorrem, principalmente, em criangas menores de

15 anos, com um pico na idade de 10 anos.’

Em 2012, do total de leucemias que ocorreram em
todas as faixas etdrias, aproximadamente 15% ocorreram em
criangas e adolescentes. A leucemia apresentou incidéncia va-
riando de 25% a 35% na maioria das popula¢oes. Em segundo
lugar, estdo os linfomas, que correspondem, aproximadamen-
te, a 14% dos cAnceres pedidtricos, sendo o linfoma nao-Hod-
gkin o que possui maior incidéncia (correspondendo a 70%

dos linfomas pedidtricos) e, em terceiro lugar, os tumores pe-

didtricos do SNC.4

A incidéncia das neoplasias pedidtricas também difere
muito entre as regides mais desenvolvidas e menos desenvolvi-
das, quando relacionamos dados referentes ao ano 2012 do pro-
jeto GLOBOCAN. Em regides desenvolvidas, como América

do Norte e Europa Ocidental, a taxa de sobrevida para criangas
e adolescentes com cAncer, nos tltimos anos, aumentou dras-
ticamente, estando, atualmente, em torno de 80%. Para este
progresso, diagndsticos precisos e tratamento adequado sio es-
senciais.® No entanto, a maior parte das criancas do mundo
vive em dreas com recursos limitados, apresentando caréncia
de infraestrutura e dificuldade de acesso aos servicos de satde,’
assim, nao surpreendentemente, as estimativas de sobrevivéncia
sao mais baixas, sobretudo, nos paises em desenvolvimento, va-

riando entre 5% e 40%.8

No que tange aos continentes mundiais, observa-se,
também, que a ocorréncia do cincer pedidtrico descreve dife-
rencas geogréficas e étnicas nos estudos epidemiolégicos. Den-
tre todos os tipos de cAncer que acometem a populagio da Afri-
ca, aproximadamente 4,3% sao tumores pedidtricos, sendo esse
continente, dentre todos, o que apresenta maior percentual de
cancer infantojuvenil. Em segundo lugar, destaca-se a América
Latina, apresentando incidéncia de 1,6% de cincer pedidtrico,
dentre todos os casos novos de cAncer no ano de 2012. Em se-
guida, tem-se o continente asidtico com estimativa por volta de

1,2%, e a Europa com apenas 0,4%, aproximadamente.*

No continente americano, a incidéncia do cAncer pedié-
trico era maior na América Central (aproximadamente 2,4%).
A América do Sul estava em segundo lugar, com taxa de apro-
ximadamente 1,5%, em um total entre 11 e 13 mil casos novos

de neoplasias malignas pedidtricas em 2012.*

No que tange 4 América do Sul, comentaremos a seguir

como se encontram as taxas de neoplasias malignas pedidtricas



no Brasil, um dos maiores paises, em extensio e populagio,

que a compoem.

NEOPLASIAS MALIGNAS PEDIATRICAS NO BRASIL

O Brasil, maior pais da América do Sul, conta com mais
de 190 milhées de habitantes.” Atualmente, segundo o Minis-
tério da Sadde, existem no Brasil 234 Centros de Alta Comple-
xidade em Oncologia (CACON) e Unidades de Assisténcia de
Alta Complexidade (UNACON), com habilitagao para tratar
31 tipos de neoplasias malignas infantis em quase todo o pais.
Contudo, ainda hi desigualdade de acesso geogréfico a esses

servicos.!

O projeto GLOBOCAN estimou para o Brasil, no ano
de 2012, 437.592 casos novos de cincer, excluindo os tumores
de pele nao melanoma. Destes, 6.035 correspondem a tumores
pedidtricos (0 a 14 anos), ou seja, a incidéncia do cincer pe-
didtrico, em 2012, corresponde a aproximadamente 1,5% dos
casos totais de cAncer no pais, sendo mais incidente em criangas
e adolescentes do sexo masculino (3451 casos) do que no sexo

feminino (2584 casos).*

O Grifico 02 mostra detalhadamente a distribuicio do
cancer pedidtrico no Brasil em 2012. A partir dele, podemos
observar que, entre todas as neoplasias malignas infantojuvenis,
a leucemia representa aproximadamente 30% dos casos totais
de neoplasias pedidtricas; em seguida, e com valores aproxima-
dos, encontram-se os tumores do SNC (19,8%), os linfomas

(9,5%) e os tumores renais (5,6%).

GRAFICO 02 - DISTRIBUICAO DO CANCER PEDIATRICO NO BRASIL EM 2012
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Fonte: Adaptado de Ferlay ez al., 2012.4

O GLOBOCAN estimou 2.189 6bitos por cincer pe-
didtrico (de 0 a 14 anos), no Brasil para 0 ano de 2012. Destes,
a maioria ocorreu em criangas com leucemia (cerca de 30,6%) e
com tumores do SNC (cerca de 24,3%),* sendo que, em 2011,
as neoplasias ocupavam a segunda posi¢ao (7%) de 6bitos de
criangas e adolescentes (de 1 a 19 anos), perdendo somente
para ébitos por causas externas, configurando-se como a doen-
¢a que mais mata criangas e adolescentes no Brasil.* Abaixo, o

Quadro 01 mostra detalhadamente essa distribuicao de mortes.



QUADRO 0T - DISTRIBUICAO DOS OBITOS POR CANCER PEDIATRICO NO BRASIL GRAFICO 03 - DISTRIBUICAO DOS CASOS NOVOS DE CANCER PEDIATRICO NAS
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EPIDEMIOLOGIA DO CANCER PEDIATRICO NO ESTADO DA
PARAIBA

O estado da Paraiba possuia, em 2014, uma populagao
total de 3.943.885 habitantes.!" Sua capital, Joao Pessoa, ¢ a ci-
dade mais populosa do estado. Outros municipios com popula-
¢ao superior a 100 mil habitantes sio Campina Grande, Santa
Rita, Patos e Bayeux.'>"> De acordo com o Cadastro Nacional
dos Estabelecimentos de Satide (CNES), em julho de 2015, o
estado da Paraiba contava com sete estabelecimentos de satde

4

destinados ao atendimento de pacientes oncolégicos,'* contando

com as modalidades quimioterdpica, radioterdpica e cirtrgica.”

Segundo informagoes do Registro Hospitalar do Can-
cer (RHC), a Paraiba apresentou 99 casos novos de neoplasias

malignas pedidtricas (0 a 19 anos) no ano de 2010."

Trés hospitais no estado da Paraiba recebem destaque
em seus servigos de oncologia, por tratarem e acompanharem
criangas e adolescentes com cincer de todo o estado. Sdo eles: a
Fundagao Napoleao Laureano, que oferece servicos de quimio-
terapia e radioterapia, localizada em Joao Pessoa; o Hospital
Escola da Fundagao Assistencial da Paraiba (Hospital Escola da
FAP), que também oferece os servicos de quimioterapia (adul-
to) e radioterapia (adulto e infantil), localizado no municipio
de Campina Grande; e o Hospital Universitdrio Alcides Car-
neiro (HUAC), com grande destaque por ser o tinico do muni-
cipio a oferecer o servico de quimioterapia infantil, localizado

também em Campina Grande.'*

A populagio estimada pelo Instituto Brasileiro de Geo-
grafia e Estatistica — IBGE (2014), na cidade de Campina
Grande, é de 402.912 habitantes.'® Este municipio presta as-
sisténcia a satide de toda sua populacio e de outros municipios
pactuados com a Secretaria Municipal de Saide de Campina
Grande.”” Com rela¢io a drea oncoldgica, 48 municipios pa-
raibanos estao pactuados com Campina Grande.'® Portanto, os
dados referentes ao setor de Oncologia registrados nos hospitais

dessa cidade nao sao exclusivos do municipio.

Em 2012, foram registrados 40 novos casos de cincer
infantojuvenil (0 a 19 anos) nesse local; destes, 19 foram re-
gistrados no Hospital Escola da FAP e 21 no HUAC." Entre
2010 e 2012, 14 bbitos por cancer pedidtrico foram registrados

no municipio de Campina Grande."

No que tange ao Hospital Escola da FAP, tem-se que,
no periodo de 2010 a 2012, foram registrados 48 casos novos
de neoplasias malignas pedidtricas, dos quais 14 ocorreram no
ano 2010, 15 foram registrados em 2011 ¢ 19, em 2012, su-
gerindo um sensivel aumento no nimero de casos novos de

cancer pedidtrico a cada ano nesse hospital.

Quanto ao tipo histolégico que mais acomete criangas e
adolescentes no Hospital Escola da FAP, tem-se que, do total de
casos registrados no periodo de 2010 a 2012 (48 casos), 27%
foram casos de leucemias, seguidos por casos registrados como
neoplasias malignas (25%) e casos de linfomas (10,4%). Ainda
sobre o total de casos, 26 ocorreram no sexo masculino e 22, no
sexo feminino. Com relac¢io aos casos de leucemia, a faixa etdria

mais atingida foi entre 2 ¢ 8 anos de idade.”



A seguir, vamos aprofundar nossa andlise sobre os re-
gistros de cincer pedidtrico no Hospital Universitdrio Alcides
Carneiro (HUAC), érgao suplementar da Universidade Federal
de Campina Grande (UFCG), que se constitui como hospital

geral de referéncia para o SUS."
HosritaL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO

Atualmente, 0 HUAC estd habilitado para atender os
procedimentos de média complexidade das principais dreas da
sadde, bem como realizar procedimentos de complexidade se-
cunddria e tercidria dessas especialidades. No que se refere aos
procedimentos de alta complexidade, o hospital realiza quimio-

terapia adulta e infantil."”

De marco de 2012 a maio de 2015, foi realizado um total
de 13.535 consultas somente no ambulatério de Oncologia (adul-
tos, adolescentes e criangas). Destas, 5.004 foram destinadas a pa-
cientes com cAncer pedidtrico (0 a 19 anos). Deste total de con-
sultas ambulatoriais (adulto e pediatria), 4.527 foram realizadas

no ano de 2014, sendo 1.922 prestadas a criangas e adolescentes.”

No mesmo periodo (margo de 2012 a maio de 2015),
foram registradas 971 internagdes na ala de Oncologia pedi-
trica e um total de 20.206 quimioterapias. Do total de inter-
nacoes, 316 ocorreram somente no ano de 2014, assim como
5.957 dos tratamentos quimioterdpicos. >

Segundo o Registro Hospitalar de Cancer — Integrador
RHC, entre os anos 2010 a 2013, foram registrados, no HUAC,
84 casos novos de cAncer pedidtrico. Destes, 31 foram casos de

leucemias, sendo a Leucemia Linfobldstica de Células Precursoras

a mais frequente (19 casos), seguida pelos casos registrados como

neoplasias malignas (14 casos) e linfomas diversos (07 casos)."

Os casos do hospital, desse periodo, estdo bem distri-
buidos quanto ao sexo (aproximadamente, 47% do sexo femi-
nino e 53% do sexo masculino)?® e A faixa etdria, nio sendo
possivel discutir sobre incidéncia mais relevante dos diversos
tipos de cAncer pedidtrico no sexo masculino ou feminino, ou

que foi mais expressivo em alguma faixa etdria especifica.

Em 2013, foram diagnosticados 136 novos casos de
pacientes portadores de cincer, sendo que 17,6% desses casos
ocorreram na faixa etdria entre 1-17 anos de idade, notando-se
um aumento, embora pequeno, do niimero de registros, quan-

do comparado com anos anteriores."

Analisando os dados do Quadro 03, referentes a incidén-
cia do cancer pedidtrico no HUAC no ano 2013, notamos que a
leucemia continua sendo o tipo histolégico de cAncer infantil com
maior frequéncia (33,3% dos casos totais), seguida pelos linfomas

(12,5%), confirmando, assim, as estimativas internacionais.

(continua...)
QuaDRO 03 - NUMEROS DE CASOS DE CANCER PEDIATRICO, SEGUNDO O
TIPO HISTOLOGICO, REGISTRADOS NO HUAC EM 2013

Tiro HistoLdaGico ToraL

Todos os tipos 24

Carcinoma 1

Histiocitose Maligna 1

Leucemia Aguda 2

Leucemia Linfobldstica de Células Precursoras Tipo B 1
Leucemia Linfocitica de Células Grandes Tipo Granulares 2
Leucemia Mieloide Aguda 1

Leucemia Mielonocitica Aguda 1

Leucemia 1




(...continuagio

Linfoma de Hodgkin, Esclerose Nodular 1
Linfoma nao-Hodgkin 1
Linfoma Maligno 1
Meduloblastoma de Células Grandes 1
Tiro HistoLdGico ToraL
Meduloblastoma 1
Nefroblastoma 2
Neoplasia Maligna 2
Neuroblastoma 2
Osteossarcoma 1
Rabdomiossarcoma embriondrio 1
Tumor Pseudopapilar Sélido 1

Fonte: Registro Hospitalar de Cancer — Integrador RHC.

Quanto a mortalidade em 2014, segundo o Servico de
Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do hospital, foi registra-
do um total de 12 8bitos por cancer infantojuvenil, sendo que
3 destes 6bitos ocorreram na ala da Oncopediatria e 9 no setor
da Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica (UTI Pedidtrica).*

Quanto aos efeitos adversos ocasionados pelo tratamen-
to oncoldgico, tem-se a Mucosite Oral (MO) como uma das
complicagdes mais frequentes, principalmente em criangas. A
sua incidéncia pode variar muito em pacientes de mesma idade,
com diagnésticos e regimes de tratamento semelhantes e esta-
do de sadde bucal equivalente, nio tendo relagio com sexo ou
raca, mas sim com fatores genéticos e outros fatores ainda nao

compreendidos.”!

E certo que algum grau de mucosite oral ocorre em
aproximadamente 40% dos pacientes em tratamento quimio-
terdpico, e pelo menos 75% dos doentes em preparagio para
transplante de células hematopoieticas (HCT) desenvolvem

mucosite oral, sendo essa incidéncia ainda maior em criangas,

principalmente nas que realizam radioterapia de cabega e pes-

cogo concomitante. !

A Oncologia Pedidtrica do HUAC conta com o auxi-
lio da técnica de Laserterapia, realizada através do Projeto de
Extensao da UFCG A Laserterapia na Prevengdo e Tratamento
das Complicacoes Bucais em Oncologia. Em2014, este projeto
foi responsavel por 363 aplicagdes da técnica de laserterapia em
pacientes pedidtricos, contribuindo, dessa forma, tanto para o
impedimento do aparecimento da lesao oral, quanto para sua
melhora de forma mais rdpida e menos dolorosa, nos casos em
que seu aparecimento foi inevitdvel. Em 2015, o niimero de
aplicacoes aumentou para 518 em 105 criangas/adolescentes,

uma média de 52 pacientes/més.

Considerando que um paciente em tratamento pode ser
acometido por mais de uma lesao apds apenas uma sessao de
quimioterapia, e que este quadro pode repetir-se vdrias vezes
durante o tratamento, tem-se a nogao da importincia da técni-

ca terapéutica fornecida aos pacientes pela instituigao.

Dessa forma, percebe-se a grande importincia que o
Hospital Universitdrio Alcides Carneiro (HUAC) tem no papel
do diagnéstico e tratamento do cincer infantil para a maioria
dos municipios do estado da Paraiba, bem como na prevengio

e no tratamento de complicagdes advindas da terapia.

CONSIDERACOES FINAIS

Quando nos deparamos com a porcentagem que repre-

senta a incidéncia de todos os tumores malignos pedidtricos,



nao conseguimos compreender de imediato o quao expressivo
¢é o cincer na infiancia. No entanto, quando colocamos essa in-
cidéncia em nimeros absolutos, aquela pequena porcentagem
transforma-se em aproximadamente 164 mil casos novos de

cancer infantil no mundo.*

As possibilidades atuais de cura das criangas acometidas
por cincer tém aumentado bastante para aquelas que recebem
diagndstico precoce e tratamento adequado. Entretanto, no-
ta-se que a cura do cincer estd, ainda, extremamente ligada a
questdes socioecondmicas, fazendo essa taxa variar desde cerca
de 80% nos paises desenvolvidos a, no médximo, 40% nos paises

ainda em desenvolvimento.®

Essas taxas nos mostram que a desigualdade de acesso
ao diagndstico e ao tratamento em servigos especializados con-
tribui para que o cAncer na infincia constitua um grande pro-
blema de satide publica, necessitando, por isso, de uma maior

mobilizagdo publica para melhor preveni-lo e trat-lo.

Portanto, observa-se que os servigos de satide publica
precisam fornecer & populagio uma melhor interven¢io no
cancer pedidtrico e, sobretudo, investir na prevengio do cin-
cer. Caso contrario, esses servicos nio terao recursos suficientes
para dar conta das necessidades de diagndsticos, tratamentos e
acompanhamentos. Devem ainda investir em mais estudos epi-
demioldgicos sobre o cincer infantil, a fim de melhor acompa-

nhar a situagao dessa doenca cronica na infincia futuramente.
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TERrRAPEUTICA ONCOLOGICA

Giulyanne Sabryne de Farias Silva

Jéssica Morgana Almeida Monteiro

O tratamento do cincer inclui diferentes modalidades,
como 0s tratamentos cirurgico, quimioterdpico, radioterépico,
hormonioterdpico e imunoterdpico, o transplante de medula
dssea ou a combinagio de mais de uma terapéutica. O trata-
mento tem objetivo paliativo e curativo, o qual ird depender de
alguns fatores, como localiza¢io, tamanho, grau de agressivida-
de do tumor, idade do paciente e estdgio da doenga.

Quimioterapia, radioterapia e cirurgia oncoldgica sao
as trés categorias principais para o tratamento do cAncer e serao
abordadas neste capitulo. A radioterapia e a cirurgia oncoldgica
tém como objetivo o controle local da doenga; por sua vez, a

quimioterapia tem agao sistémica.



QUIMIOTERAPIA

Um breve histérico da origem da quimioterapia nos re-
mete ao ano de 1865, quando Lissauer verificou que o arséni-
co apresentava potencial antitumoral, combatendo a leucemia
cronica. Durante a I e a II Guerra Mundial, constatou-se que
a exposigao persistente ao gds mostarda coincidia com o desen-
volvimento de aplasia medular e linfoide. A partir dessa veri-
ficagao, a mostarda nitrogenada passou a ser avaliada quanto
ao seu potencial cancerigeno por diversos pesquisadores. Em
1943, os agentes alquilantes foram utilizados pela primeira vez
em linfomas de Hodgkin. Em 1957, o 5-fluorouracil, que é um
dos quimioterdpicos largamente utilizados até os dias atuais, foi
sintetizado. E os avancos na descoberta de novas drogas anti-

neopldsicas continuam até os dias atuais.'

A quimioterapia consiste no emprego de substincias
quimicas, isoladas ou em combinagio, com o objetivo de tratar
as neoplasias malignas, atuando em nivel celular, interferindo
no seu processo de crescimento e divisao, nao destruindo sele-

tiva ou exclusivamente as células tumorais.?

Sua classificagio pode ser feita de acordo com a sua es-
trutura quimica e fungao, a saber: agentes alquilantes, andlogos
da platina, antimetabdlitos, agentes que atuam na topoisome-

rase, e quimioterapicos que agem nos microtdbulos.

AGENTES ALQUILANTES

E a classe de drogas antineoplasicas mais antiga. O me-
canismo de a¢do consiste na capacidade de realizar ligagoes co-
valentes com dtomos de enxofre, nitrogénio, oxigénio e fésforo
do DNA. Pela interacio entre o agente alquilante e 0 DNA, hd
a formagao de ligacdes cruzadas entre suas fitas simples, estabi-
lizando a dupla hélice, impossibilitando a sua adugao e promo-
vendo quebras na sequéncia da molécula de DNA. Os agentes
alquilantes podem ser subclassificados, de acordo com seu me-
canismo de a¢io, em: mostardas, nitrosureias, tetrazinas, azidas

e alquilantes antitumorais nao classificados.’

ANALOGOS DA PLATINA

A platina é baseada em um elemento metélico, enquan-
to que a maijoria das drogas é orginica. Este quimioterdpico
existe em seis estados de oxidagao, entretanto, as formas cis pa-
recem ser as de maior atividade antineopldsica. Seu mecanismo
de agao consiste em ligagoes covalentes com o DNA, interfe-
rindo em sua replicacio; age também na replicagao do RNA e
na sintese de proteinas. Os seus andlogos foram desenvolvidos
para diminuir os principais efeitos colaterais, nefrotoxicidade
e ototoxicidade. Os principais andlogos da platina sao, em uso

clinico, a carboplatina e a oxaliplatina.’



ANTIMETABOLITOS

Representam a classe de drogas antineopldsicas com
maior espectro de a¢do na préitica oncoldgica e sao categori-
zados como andlogos do dcido félico, andlogos de pirimidina,

andlogos de purina e inibidores da ribonucleotideo redutase.

AGENTES QUE ATUAM NA TOPOISOMERASE

DNA topoisomerase sio enzimas nucleares que contro-
lam e modificam a estrutura topolégica do DNA, possibilitan-
do a realizagio de fungoes celulares. O irinotecano e o topo-
tecano agem inibindo a topoisomerase tipo I, e o etoposide e
a doxorrubicina inibem a topoisomerase II. A dactenomicina,

além de inibir a topoisomerase II, também inibe a sintese de

DNA e RNA.#

QUIMIOTERAPICOS QUE AGEM NOS MICROTUBULOS

Os microtibulos sao pecas vitais em vdrias fungoes ce-
lulares. Além de formarem o fuso mitético, participam também
da quimiotaxia, do transporte celular, da ancoragem de recep-
tores e da transmissio de sinais de receptores. Sdo constituidos
por duas subunidades de tubulinas, alfa e beta, formando hete-
rodimeros. Os alcaloides da vinca impedem a formagao do fuso
celular por disfun¢ao dos microttiibulos. Os taxanos estabilizam
os microttbulos, impedindo a despolimerizacio do fuso celular

da metéfase para a andfase.’

No Quadro 01, apresentamos os principais quimiotera-

picos utilizados na clinica oncolégica.

QuADRO 01 — QUIMIOTERAPICOS UTILIZADOS EM ONCOLOGIA

ALQUILANTES

Alquil-sulfonados

Busulfan

Compostos de platina

Cisplatina
Carboplatina
Oxaliplatina

Nitrosureias

Lomustine

Carmustine

Mostarda nitrogenada e derivados

Mecloretamina
Ciclofosfamida
Clorambucil
Melfalano
Ifosfamida

ANTIMETABOLITOS

Anélogos do 4cido félico

Acido folinico
Metotrexato

Raltitrexato

Anélogos de pirimidina

Citarabina
5-fluorouracil
Gencitabina

Capecitabina

Anélogos de purina

6-mercaptopurina
6-tioguanina

Cladribina

Inibidores da ribonucleotideo redutase

Azatioprina
Hidroxiureia

Fludarabina

PRODUTOS NATURAIS
E ANALOGOS

Alcaloides e derivados

Vincristina

Vimblastina

Inibidores da topoisomerase I Topotecan
Etoposide
Teniposide

Inibidores da topoisomerase 11 Taxanos

Irinotecano

Vinorelbina

Enzimas

L-asparaginase

Antibidticos e derivados

Daunorubicina
Doxorubicina
Bleomicina
Mitomicina C
Epirrubicina
Idarrubicina
Mitoxantrona

Actinomicina-D

Fonte: Adaptado de Simées, Gama, Winheski.’




Uso DO QUIMIOTERAPICO

Quanto ao tipo e A forma de tratamento, a escolha
ocorrerd em conformidade com o objetivo do tratamento qui-
mioterdpico e, assim, sio denominados diferentes tipos de qui-
mioterapia. A quimioterapia adjuvante ¢ dita quando indicada
ap6s retirada cirdrgica completa do tumor ou apés radiotera-
pia curativa e na auséncia de metdstases detectdveis. Serd clas-
sificada como neoadjuvante, prévia ou citorredutora, quando
a quimioterapia ¢ indicada antes da cirurgia ou radioterapia,
com a finalidade de reduzir o risco de metdstase ou promover a
redugio de tumores passiveis de tratamento locorregional. Pode
ainda ser curativa, quando ¢ indicada com finalidade de cura; e
paliativa, quando visa ao controle de sintomas, nao repercutin-

do na sobrevida do paciente.’

Quanto a sua administragao, geralmente ¢ por via in-
travenosa, em uma central de quimioterapia. Pode ser sistémi-
ca, quando a administragio do medicamento ocorre por via
endovenosa, e regional, quando instalada dentro de fluidos
especificos (ex.: medula espinhal), com a finalidade de atingir
espagos que a quimioterapia sistémica nao consegue atingir, ou
por via de cateterizacdo arterial. Existem algumas drogas que
sao administradas por via oral na forma de comprimidos, pro-

porcionando uma maior comodidade ao paciente.’

Para aumentar a eficiéncia da quimioterapia, uma estra-
tégia que vem sendo adotada ¢ a poliquimioterapia, no sentido
de conseguir a erradica¢io de células cancerosas.”> Consiste na

utiliza¢io de mais de um agente citotdtico em combinagio, ten-

do como finalidade retardar o mecanismo de resisténcia tumo-
ral. A quimioterapia pode ser usada como tratamento conco-
mitante a radioterapia, com o objetivo de potencializar o efeito
desta. Em combinagio, pode ser utilizada tanto no cendrio ad-
juvante, como ocorre nos cinceres de cabega e pescoco; neoad-
juvante, como nos casos de cincer de reto médio e baixo, para
tentar fazer uma cirurgia menor e conseguir preservar o esfinc-
ter anal; ou mesmo como tratamento definitivo, substituindo o

papel que seria da cirurgia, como no cincer de colo do ttero.”

Alguns critérios sao utilizados para elencar o paciente
como candidato & administragio da quimioterapia, conforme

demonstrado no Quadro 02.

QUADRO 02 - CRITERIOS NAO RIGIDOS PARA ADMINISTRAGAO DA QUIMIOTERAPIA

- Menos de 10% de perda do peso
corporal desde o inicio da doenga

- Auséncia de contraindicacées clinicas

CONDICOES GERAIS DO PACIENTE :
para as drogas selecionadas

- Auséncia de infeccio ou infeccio
presente, mas sob controle

- Leucécitos >4.000/mm?

CONTAGEM DAS CELULAS DO - Neutréfilos >2.000/mm?

SANGUE E DOSAGEM DE
- Plaquetas >150.000/mm?®

HEMOGLOBINA
- Hemoglobina >10g/dl
- Ureia <50 mg/dl
- Creatinina <1,5 mg/dl
DOSAGENS SERICAS - Bilirrubina total <3,0 mg/dl

- Acido trico <5,0 mg/dl

- Transaminases <50UI/ml

Fonte: Adaptado de Riul, Aguillar, 1999.°



RADIOTERAPIA

O tratamento radioterdpico teve seu inicio em 1895,
com a descoberta dos raios-X (RX), pelo fisico Roentgen; e das
substancias radioativas naturais, por Becquerel. Os primeiros re-

sultados de tratamento datam de 1922 para o cincer de laringe.”

Definida como o emprego de terapéutica ionizante, a
matéria-prima da radioterapia, como o préprio nome diz, é a
radiagao, que ¢é basicamente constituida por energia. A quanti-
ficagao de transferéncia dessa energia para determinada massa
de material é a mesma da dose de radiagdo, expressa em Gray (1
Gray, ou Gy, equivale a 1 Joule por kg). A depender da quanti-
dade de energia, quando a radiagao é absorvida, ela pode provo-
car excitagao dos elétrons do meio ou mesmo arrancd-los (deslo-
cé-los) de sua camada orbital, causando uma ioniza¢io, processo

essencial para a ocorréncia dos efeitos biolégicos da radiagao.”

Sao definidos, em geral, dois tipos de radiacio: eletro-
magnética (RX ou gama), constituida basicamente por energia;
e corpuscular (elétrons, particulas alfa e beta, prétons e néu-

trons), que possuem massa de repouso.®

Os RX ou gama sao idénticos na sua constitui¢io, mas
enquanto os primeiros sao produzidos artificialmente apds co-
lisao de elétrons de grande velocidade com a matéria nos tubos
de RX ou Aceleradores Lineares (AL), os raios gama sao pro-
duzidos por is6topos naturais, como o cobalto-60. O seu uso
para as diferentes finalidades depende da sua energia: quando
da ordem de milhares de elétrons-volt, tém poder de penetra-
¢ao limitado e sao utilizados no tratamento de tecidos superfi-

ciais, como pele e mucosas; quando a magnitude é da ordem de

milhées de elétrons-volt, sao utilizados no tratamento de lesdes

mais profundas e possibilitam poupar a pele dos seus efeitos.’

A radiagio corpuscular mais difundida na prética clini-
ca sdo os elétrons, utilizados principalmente no tratamento de
lesdes superficiais. Diferentemente da eletromagnética, hd uma
relagio diretamente proporcional entre a energia do feixe e a
dose entregue aos tecidos superficiais (pele).

Na Figura 01, podemos observar como os raios-X in-
teragem com a matéria orginica e produzem seus efeitos em
nivel celular, contribuindo dessa forma para a morte celular e

consequente destrui¢do da massa tumoral.

F1GURA o1 — INTERACAO E EFEITOS DOS RAIOS-X NA MATERIA ORGANICA

«l@ - G e e .

«

Fonte: Polowski, 2008, p.37.°

Ha4 trés tipos distintos para aplicagao clinica da radia-
¢ao: Braquiterapia, Teleterapia (ou Radioterapia Externa) e Iso-

topoterapia, os quais elucidaremos a seguir.



BRAQUITERAPIA

Nesta terapia, fontes radioativas na forma de aplicado-
res especiais (agulhas, sementes ou fios) sio colocadas em con-
tato direto com o volume-alvo. A absorcio da dose varia de
acordo com o inverso do quadrado da distincia (1/distAncia?),
o que permite que altas doses sejam liberadas no tecido a ser
tratado, que estd préximo da fonte ou do aplicador, em decor-
réncia do alto gradiente da dose que ocorre em curto espaco fi-
sico, poupando os érgaos normais adjacentes. A administragao
da dose pode ser realizada durante dias, ou em poucos minutos,
a depender da quantidade de radiagao emitida por unidade de
tempo. As fontes podem ser alocadas temporariamente, como
no uso das fontes de iridio-192 em tratamento de ATD (alta
taxa de dose) nos tumores de colo uterino; ou permanentemen-
te, como as sementes de iodo-125 no tratamento dos tumores

de préstata com BTD (baixa taxa de dose).’

Na Figura 02, encontram-se exemplos dos aplicadores uti-

lizados na braquiterapia do cAncer de prostata e do colo uterino.

Ficura o02- BRAQUITERAPIA DA PROSTATA E APLICADORES UTILIZADOS NA
BRAQUITERAPIA DO CANCER DO COLO DO UTERO

Fonte: Polowski, 2008, p.39.°

Diferentemente da teleterapia, na qual os padrées ho-
mogéneos de dose sao almejados para o volume-alvo por meio
da andlise das curvas de isodose e arranjos de campo, na bra-
quiterapia a dose decai constantemente com o incremento da
distancia a fonte, sendo méxima junto dela. Em termos de vo-
lume, definimos cinco conceitos importantes: o volume-alvo -
contém o tumor e dreas presumidas de dissemina¢io; o volume
de tratamento - volume coberto por uma isodose relevante e
que contém, pelo menos, o volume-alvo; o volume de referén-
cia - volume coberto pela isodose de referéncia, descrito para
fins de comparagao entre diversos centros; o volume irradiado
- ¢ aquele que recebe uma dose significante, tendo em vista a to-
lerancia do tecido; e os 6rgaos de risco: sao os 6rgaos que estao

préximos do volume-alvo e que podem limitar a dose prescrita.’

TELETERAPIA OU RADIOTERAPIA EXTERNA

Nesta modalidade, certa distAncia fisica interpée o
paciente e a fonte emissora. Para esses equipamentos, a fonte
fica aproximadamente a 100 cm do volume a ser tratado. E
a modalidade mais difundida na prdtica clinica. Seus efeitos
sa0 basicamente locais, diferentemente da atuagio sistémica dos
quimioterdpicos. A fonte irradiante se posiciona externamente
a0 paciente, podendo-se utilizar de diversas mdquinas, como
gerador convencional de raios-x, a unidade de Co-60 e, mais

comumente, os aceleradores lineares.’

O tratamento ¢ realizado, via de regra, com uma dose

didria, excepcionalmente utilizando-se mais de uma aplicagao



em intervalo menor que 24 horas. Um aspecto importante é a
assiduidade, pois as células tumorais aumentam a velocidade de
multiplica¢do quando o tratamento ¢ iniciado — efeito conheci-
do como repopulagao acelerada. Esse fendmeno pode ser impor-
tante dependendo do tumor, e j4 foi caracterizado em cinceres
de cabega e pescogo. Um tnico dia perdido durante o tratamen-

to pode representar menor chance de controle tumoral.’

Algumas técnicas sao definidas: 2D (Técnica Conven-
cional) - leva apenas duas dimensées, com arranjos de campos
simples e grande margem de seguranga devido as imprecisoes;
3D (Radioterapia Conformada Tridimensional) - a l6gica, neste
tipo de tratamento, se pauta na diminuigio de efeitos colaterais
nos tecidos normais, com possibilidade de escalonamento de
dose e ganho terapéutico; assim, o planejamento 3D facilmente
suplantou o de duas dimensées, pois permite o delineamento
preciso da regiao anatdmica a ser tratada, diminuindo as mar-
gens e incertezas; Radiocirurgia - aplica uma dose de radiagao
Gnica ou em pouquissimas fragoes (mdximo de cinco) a um
pequeno alvo com “precisdo cirtirgica’, intracraniano ou nio, e
evita a aplicacdo de doses altas de radiacio nos tecidos vizinhos
sadios; ¢ IMRT (Radioterapia com Intensidade Modulada do
Feixe) - ¢ uma modalidade na qual a intensidade do feixe varia
de acordo com o campo de tratamento, com vérios pequenos
feixes de diferentes intensidades, obtidos com o uso de um co-
limador dinidmico, lAminas que se movem para interceptar o
feixe, o que torna a dose conformada ao tumor e significativa-

mente menor nos tecidos adjacentes.’

A prescrigao da radioterapia passa por diversas etapas,

desde a discussao multidisciplinar realizada em conjunto com

cirurgides e oncologistas clinicos, até a elaboracio e execugao
do melhor plano de tratamento irradiante, que envolve o ra-
dio-oncologista e uma complexa equipe de técnicos e fisicos. A
radioterapia ¢ recomendada em vdrias situagoes, destacando as

seguintes modalidades:

a) Exclusiva: o paciente é submetido unicamente ao tratamento
radioterdpico. Indicado quando o tumor ¢ radiocurédvel, nos
estddios iniciais ou por contraindicagdo da cirurgia;

b) Pré-operatéria: para promover uma regressio do tumor de
modo a ter, na cirurgia, o menor volume de ressecgao com
margens seguras de metdstase;

c) Pés- operatéria: a irradiagao do leito cirtrgico e das dreas
de drenagens vai promover a seguranca do nio retorno do
tumor extirpado macroscopicamente, esterilizando profilati-
camente as células neopldsicas liberadas na operacao ou des-
truindo os restos de tumor nas ressec¢des incompletas;

d) Associada: é conjugada com quimioterapia que atua no or-
ganismo como um todo e seu efeito citostdtico potencializa
a radioterapia, trazendo melhores resultados devido ao seu
efeito localizado;

e) Paliativa: para obter regressao parcial de tumores avangados ou
de metdstases, para aliviar dores, reprimir sintomas e melhorar

o estado geral do paciente, utilizando-se doses reduzidas.

CIRURGIA

A primeira cirurgia eletiva realizada para tratamento

de um tumor sélido visceral foi realizada na cidade americana



de Kentucky, em 1809, por Ephraim McDowell, que removeu
um tumor do ovério com cerca de 20 kg em uma paciente.
A cirurgia foi bem-sucedida e a paciente viveu mais 30 anos
ap6s a cirurgia. Esse cirurgido realizou mais 12 cirurgias para
tratamento desse tipo de tumor. As principais dificuldades en-
contradas nos primérdios da cirurgia foram: o problema da dor,

sangramento, infec¢des, cuidados com a assepsia e antissepsia.’

A cirurgia oncoldgica estd inserida no contexto do tra-
tamento do paciente com cincer desde a bidpsia incisional ou
excisional para firmar o diagndstico histopatolégico, passando
pelo estadiamento cirtrgico como no cincer de ovirio, até as

grandes ressegoes radicais, como as hepatectomias.’

E o método terapéutico mais antigo e utilizado até os
dias atuais para o tratamento de cAncer em tumores sélidos. A
cirurgia, em alguns tumores sélidos, pode ser a Gnica modali-
dade terapéutica no intuito de cura, podendo ser paliativo em
grande parte dos pacientes com cincer diagnosticado tardia-

mente ou pela falta de rastreamento.

No planejamento para a realizacdo da cirurgia, o ci-
rurgido—oncologista deve conhecer toda a histéria natural da
doenga, do estadiamento e da biologia tumoral. E de funda-
mental importincia que o cirurgiao esteja apto a planejar e exe-
cutar procedimentos diagnésticos, bem como o estadiamento
da doenga; orientar e encaminhar para outras opgoes de tra-
tamento complementares, neoadjuvantes e/ou coadjuvantes;
procurar sempre estar inteirado dos procedimentos paliativos;
e realizar procedimentos complementares no tratamento da

doenga, quando necessério.

Di1aGgNoOsTICO

No planejamento do diagnéstico da neoplasia, devem-
se incluir os aspectos etiolégicos, anatdmicos, histopatolégicos
e funcionais, realizado conjuntamente com a anamnese, o exa-
me fisico geral e local-regional, os exames complementares e
a biépsia. E fundamental que o cirurgido avalie as condi¢ées
clinicas do paciente antes de definir o tratamento, pois o plane-
jamento terapéutico deve estar fundamentado nos meios diag-

ndsticos mais completos.’
ESTADIAMENTO

O estadiamento deve mensurar a extensio da doenca
no 6rgao, avaliando a extensio ou nio do tumor em 6rgaos
ou estruturas adjacentes e a auséncia ou presenca de metdstase,
tendo como objetivo orientar o planejamento terapéutico, indi-
car o prognéstico, comparar os resultados obtidos em diferen-
tes centros, sempre usando uma linguagem comum e universal
para se referir aos tumores, proporcionando a continuidade das
pesquisas. O planejamento terapéutico deve estar associado a
um excelente estadiamento para que o cirurgiio possa definir o

tratamento apropriado e os resultados nao sejam prejudicados.’

O sistema de estadiamento mais utilizado e recomenda-
do universalmente é o TNM, que foi elaborado conjuntamen-
te pela American Joint Commillee on Cancer (AJCC) e pela
Uniao Internacional Contra o Cancer (UICC). A TNM avalia

trés componentes principais da histéria natural da doenga: ex-



tensio do tumor primdrio (T), dissemina¢io para linfonodos

regionais (N) e metdstase a distincia (M).’

CLASSIFICAQAO DOS PROCESSOS CIRURGICOS EM ONCOLOGIA

As cirurgias para o tratamento das neoplasias malignas
estao classificadas conforme a necessidade de cada paciente, que

serd definida pelo cirurgido.

No Quadro 03, apresentamos as modalidades cirdrgicas

utilizadas em Oncologia.

QUADRO 03 — MODALIDADES CIRURGICAS UTILIZADAS EM ONCOLOGIA
(continua...)

PAAF — Pungio Aspirativa por Agulha Fina

) Bi6psia agulha grossa (tru-cut)
1. D1agNOsTICO —

. Incisional
B16psia

Excisional
Linfonodo sentinela

Laparoscopia

Mediastinoscopia
2. EsTADIADORA . .
Linfonodo Sentinela

Laparotomia

Excisao local com margem adequada
Ressecgio local ampliada
3. CURATIVA Resseccio e linfadenectomia em monobloco ou

dibloco

Amputagdes e desarticulagoes

Ablagio endécrina (Orquiectomia, ooforectomia)
Citorreducio

Higiénica

4. PaLIATIVA L.
Hemostdticas
Antidlgica

Desobstrutivas

(...continuagio)

Colectomia — Polipose Adenomatose Familiar
Tireodectomia — mutagio germinativa de RET
Mastectomia — mutagao germinativa BRCA1

5. PROFILATICA : o
Gastrectomia total I - mutagio germinativa no gene

de E-caderina
Orquipexia (Criptorquidia)

Cirurgia das metdstases

Implante de sistemas para infusio de drogas
Cirurgia reconstrutora

Citorredugio + quimioterapia hipertérmica intrape-

6. OuTRrAS .
ritoneal

Cirurgia a laser
Criocirurgia

Radiofrequéncia

Fonte: Adaptado de Lopes, Chammas, Iyeyasu, 2013, p.224.°

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento do cAncer nao deve ser baseado apenas em
quimioterapia, radioterapia e cirurgia oncoldgica. O paciente
exige cuidados de equipes diferentes da drea de sadde; sem essa
multidisciplinaridade, o sucesso do tratamento fica comprome-
tido. Dentre os fatores que tém contribuido substancialmente
para os progressos da oncologia, estd o fato de o manejo dos
pacientes com cAncer ser feito por profissionais cada vez mais
capacitados, com a devida formagao prética e tedrica, capazes
de integrar as diversas modalidades diagndsticas e terapéuticas
do cncer e oferecer este tipo de abordagem ao paciente, com

obtenc¢io de melhores taxas de cura.

Além do planejamento terapéutico, ¢ importante que a

equipe multidisciplinar possa dar suporte aos pacientes oncolé-



gicos para o enfrentamento da doenga, pois o cAncer requer tra-
tamento prolongado e passivel de efeitos adversos. Dessa forma,
cabe a equipe fornecer e orientar os pacientes sobre as medidas
preventivas da doenga, as opgdes de tratamentos, os efeitos co-
laterais do tratamento e suas consequéncias, tornando-os parti-

cipantes ativos nas decisoes relacionadas aos seus cuidados.
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EFEITOS COLATERAIS FREQUENTES NA
QUIMIOTERAPIA E RADIOTERAPIA

Adylla Maria Alves de Carvalho
Andrea Abreu Calista

Os tratamentos oncolégicos apresentados no capitulo
anterior nos dao a dimensao do avango que as pesquisas cienti-
ficas trouxeram para aumentar o indice de cura e sobrevida dos

pacientes acometidos pelo cincer.

No entanto, mesmo com todo o investimento cientifico
e tecnoldgico, a ciéncia nio conseguiu desenvolver essas terapéu-
ticas sem que efeitos indesejados ocorram. Os quimioterdpicos e
a radiagdo ionizante, mesmo com toda a acurdcia na dosagem e
pontos de atuagio, ainda produzem efeitos danosos, denomina-
dos efeitos colaterais, que prejudicam o bem-estar do individuo

submetido 4 terapia e que podem chegar ao ponto de promove-



rem patologias adicionais que interferem na qualidade de vida e

sdo capazes de abreviar o tempo de vida desses pacientes.

E essencial para o estudante e profissional da 4rea de
sadde ter o conhecimento dessas alteragoes que ocorrem no tra-
tamento nos diversos tipos de cincer no intuito de atuar na
prevencio, desenvolvendo agdes que possam minimizar a ocor-
réncia desses efeitos; na orientagio do paciente que se submete-
14 ao procedimento, para que ele possa enfrentd-lo munido do
conhecimento do que ird suceder; bem como para intervir no
tratamento dessas reagdes, garantindo uma melhor recuperagao

e qualidade de vida para os pacientes.

Neste capitulo, iremos abordar os efeitos colaterais mais
comuns e significativos relacionados as terapias mais largamen-
te empregadas nos diversos tipos e estdgios do cAncer: a quimio-

terapia e radioterapia.
INTRODUCAO

O cancer ¢ considerado uma patologia cronico-degene-
rativa e, nos dias atuais, vem se assumindo como um problema
de saude publica. A qualidade de vida dos pacientes sofre altera-
¢oes significativas desde o momento do diagndstico até o inicio
e a adesio ao regime terapéutico. Fatores, como a incerteza da
expectativa de vida, a mudan¢a no conceito de sadde-doenca
e as respostas orginicas aos possiveis tratamentos, interferem

diretamente na vida do paciente e dos que o rodeiam.

Uma das modalidades terapéuticas de suma importincia

para o tratamento do cincer ¢ a quimioterapia (QT), representa-

da pela utilizagao de substincias quimicas isoladas, ou em com-
binagdo, que irdo interferir no processo de crescimento e divisao
celular por meio da destruigio das células tumorais, juntamente,

com as células normais que possuem caracteristicas semelhantes.!

A principal fun¢io do uso de medicamentos é a possibi-
lidade de tornar problemas de satide resolutivos, aumentando a
expectativa de vida, promovendo a erradicagio de determinadas
doengas, minimizando o sofrimento psiquico e fisiolégico dos
individuos. Sendo que, se usados de maneira inadequada e/ou
levar a ocorréncias de efeitos colaterais, podem contribuir para

elevagio de custos em satde.?

A expressio efeito colateral compreende um problema
de satide nio ocasionado pela doenca de base e que se manifesta
como uma lesao nao intencional, resultando em incapacidade
tempordria, permanente e/ou ampliagao do tempo de perma-

néncia aos cuidados prestados.?

EFEITOS COLATERIAIS FREQUENTES NA QUIMIOTERAPIA

Para realizar uma avaliagdo integral de um paciente onco-
l6gico, é fundamental que os profissionais possuam conhecimen-
to da doenga de base, assim como o respaldo necessirio para iden-

tificar efeitos esperados e adversos dos medicamentos utilizados.

Durante o tratamento antineopldsico, as lesdes tornam-
se ainda mais intensas, pois o tratamento quimioterdpico atua
em células pouco diferenciadas ou com alto metabolismo, atin-
gindo, além das células bldsticas, as células normais do organis-

mo.’ Nossa pele, assim como cabelos, unhas e mucosas, pode



sofrer alteracoes decorrentes do nosso estado imunolégico, so-
frendo ainda com influéncias dos tratamentos antineopldsicos,

dos tumores internos e de doencas sistémicas.*

ALTERACOES DOS FANEROS E ANEXOS CUTANEOS

Nesta categoria, encontram-se 0s efeitos colaterais que

envolvem a pele e seus anexos.

A1LOPECIA

A alopecia ¢ o efeito colateral cutdneo mais frequente
do tratamento quimioterdpico, sendo que existem dois tipos
de alopecias causadas por medicamentos: o efliivio andgeno e
o eflavio telégeno. O efltivio andgeno caracteriza-se por perda
capilar devido 2 interrupgao abrupta da atividade mitética da
matriz capilar, o que leva ao afinamento ou 2 falta de produ-
¢ao do cabelo, sendo visualizada geralmente apés uma ou duas
semanas do inicio da quimioterapia. J4 no eflivio telégeno, os
pelos irdo migrar precocemente para uma fase de repouso, sub-

sequentemente levando a queda dos cabelos e pelos normais.’

As manifestagoes cutineas desencadeadas por quimiote-
rdpicos nao sao raras, porém, exibem um manejo complicado.
Os agentes antineopldsicos que ocasionam o eflivio andgeno
levam a queda capilar difusa, com inicio abrupto; apesar da
perda capilar ser intensa, cerca de 10% dos foliculos pilosos se
encontram em fase de repouso a época de administragao da me-

dicagio e isso ¢ o que caracteriza uma perda incompleta dos ca-

belos. Com a realiza¢do de ciclos repetidos do tratamento, pode
ocorrer alopecia total. Assim, a pele e seus anexos representam

um dos alvos mais acometidos do tratamento quimioterdpico.*’

No Quadro 01, apresentamos os quimioterdpicos isola-

dos que mais frequentemente causam alopecia.

QUADRO oI - AGENTES QUIMIOTERAPICOS ISOLADOS QUE MAIS
FREQUENTEMENTE CAUSAM ALOPECIA

Ciclofosfamida (altas doses)

Doxorrubicina

Docetaxel

Dactinomicina

ALOPECIA COMPLETA -
Irinotecano

Topotecano

Bleomicina

Paclitaxel

Etoposideo

Ifosfamida

Mitomicina C

Fluorouracil

ALOPECIA INCOMPLETA Melphalan

Mitoxantrona

Gencitabina

Metotrexate

Alcaloides da vinca

Fonte: Adaptado de Sanches Junior, Brandt, Moure, Pereira, Criado, 2010.°

ALTERA(}OES UNGUEAIS, SUBUNGUEAIS E PERIUNGUEAIS

Os quimioterdpicos tém, como principal mecanismo de
ac¢io, a indug¢io da morte celular por meio da apoptose, sendo
que os efeitos no tecido cutidneo, geralmente, sao decorrentes
de reagbes téxicas e ndo alérgicas. E possivel visualizar sinais de

toxidade cutinea em 65% dos casos.*°



As alteragdes nas unhas podem se manifestar de di-
versas formas, ocorrendo desde diminuiciao na velocidade do
crescimento, linhas de coloracoes diferentes (linhas de Mees),
hiperpigmentagio, fragilidade, depressoes transversais (sulcos
de Beau), paroniquia, leuconiquia transversa estriada (linhas de
Muehrcke), onicomadese, onicomicose, foto-onicélise, onicdli-
se com abscessos assépticos subungueais, até granulomas piogé-

nicos subungueais e das dobras periungueais.**

Em prética, todos os agentes antineoplésicos podem de-
sencadear uma diminui¢ao da velocidade de crescimento, linhas
de Mees, sulcos de Beau e uma fragilidade ungueal.’ J4 a hiper-
pigmentagao ungueal pode se apresentar clinicamente como uma
melanoniquia difusa ou longitudinal, podendo decorrer do uso de
hidroxiureia, ciclofosfamida, fluoropirimidinas, como o 5-Fluo-
rouracil (5-FU), e principalmente os antraciclicos, como a dau-
norrubicina e doxorrubicina.*> Na Figura 01, temos um exemplo

de hiperpigmentacio ungueal causada por ciclofosfamida.

Ficura o1 — HIPERPIGMENTA(;AO UNGUEAL DECORRENTE DO USO
DE CICLOFOSFAMIDA

Fonte: Sanches Junior, Brandt, Moure, Pereira, Criado, 2010.°
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A onicélise dolorosa e os abscessos subungueais provém
do uso dos antraciclicos (doxorrubicina) e dos taxanos (doceta-
xel/paclitaxel), que apresentam um modo de a¢do similar, po-

rém, um perfil diferente de efeitos colaterais cutineos (ECC).>*

O aparecimento de paroniquia, unhas encravadas e gra-
nuloma piogénico relaciona-se com a utiliza¢do dos inibidores
de tirosina quinase do receptor do fator de crescimento epi-
dérmico (EGFR), como o gefitinibe e o erlotinibe.” A Figura
02 apresenta o granuloma piogénico ocasionado pelo uso de

cetuximabe.

FiGura 02 - GRANULOMAS PIOGENICOS EM DOBRAS UNGUEAIS DE PE APOS
USO DE CETUXIMABE

Fonte: Sanches Junior, Brandt, Moure, Pereira, Criado, 2010.°
HIDRADENITE ECRINA NEUTROFILICA

E uma afeccio rara, que nio possui uma especificidade,

frequentemente ocorre quando sao usados quimioterdpicos com-
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binados, o que dificulta determinar quais drogas sao responsdveis.’

A Hidradenite Ecrina Neutrofilica (HEN) também ¢é conhecida
como hidradenite écrina palmoplantar, e existem trés variagoes: a
cldssica, relacionada a neoplasias e quimioterapia; a que se associa
a infecgdes por pseudomonas; e a pedidtrica idiopdtica.” A droga
mais referida para o desencadeamento da HEN ¢ a citarabina,
porém outras como etoposide, 5-FU, ciclofosfamida, bleomici-

na, doxorrubicinametotrexate e tiotepa estdo implicadas.’

As lesdes cutineas podem se apresentar como: papulas,
placas papulosas, mdculas e nédulos, podendo se distribuir de
forma tinica ou multipla, caracterizadas por serem eritematosas,
purptricas ou hipercrémicas; podem ser dolorosas e ter sur-
gimento abrupto, principalmente palmoplantar. As lesées sur-
gem entre os primeiros dois dias e a terceira semana do inicio da
terapia, em que o principal achado histolégico ¢ a presenca de
um infiltrado neutrofilico nas glandulas écrinas. Na maior par-
te dos casos, o quadro clinico pode ser precedido por febre, mas
pela HEN ser um efeito colateral autolimitado, habitualmente
as lesoes regridem espontaneamente sem cicatrizes ou sequelas,
a partir de um més apds suspensio da droga, nao necessitando

de tratamento especifico.””

ERITEMA ACRAL OU SINDROME ERITRODISESTESICA PALMOPLANTAR

O eritema acral ou Sindrome Eritrodisestésica Palmo-
plantar (SEPP), descrita em 1974, é conhecido por diversas si-
nonimias: eritema palmoplantar, sindrome mio-pé, sindrome de

Burgdorf e eritema téxico das palmas e plantas.” A SEPP, como
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podemos observar na Figura 03, ¢ um quadro cutineo associado
a0 uso de TXN, especialmente o docetaxel (DCX); pode ocorrer
ainda no tratamento com fluoropirimidinas, principalmente, a
capecitabina (pré-droga oral do 5-FU) e com citarabina. Clini-
camente, pode variar do simples aparecimento de eritema até

placas edematosas e incide, em especial, em regides acrais.”

Ficura 03 - SINDROME ERITRODISESTESICA PALMOPLANTAR POR DOXIRRUBICINA

Fonte: Sanches Junior, Brandt, Moure, Pereira, Criado, 2010.°

Esse tipo de reagdo é dose-dependente, o que pode limi-
tar o tratamento com os quimioterdpicos. Depois da mucosite
e da alopecia, ¢ a reacdo adversa cutdnea mais comum a es-

sas drogas.” Em geral, essa reagio ¢ resolvida espontaneamente
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apds cessacio do tratamento, porém pode ocorrer recidiva com
a reintrodu¢ao da droga.” Em casos de dor limitante, ¢ reco-
mendada a elevagio das pernas, o uso de corticosteroides e a
aplicagio de compressas frias. E usado, como forma de preven-
a0, o resfriamento das regides acrais durante a administragao

da medicagao para diminuir a perfusao local do firmaco.®

ERUPGCAO ACNEIFORME

A erupgao acneiforme, ou rosacea-like, é o efeito colateral
que mais se relaciona com a utilizagio dos inibidores do recep-
tor do fator de crescimento epidérmico (EGFR). Estima-se que
ocorra em 60% a 80% dos pacientes, apresentando erupgoes au-
tolimitadas, papuloeritematosas, monomorficas, foliculares que
podem evoluir para pustulas, com prurido associado, surgindo
com maior frequéncia na face, na regido central do térax, no
dorso superior e menos comum nos membros. Habitualmente,

surge entre 0 10° e o 14° dia de tratamento com o EGFR.>#

O Quadro 02 vem apresentar outras reagdes cutineas

mediadas pelo uso de quimioterdpicos.

QUADRO 02 - REAQ()ES CUTANEAS MEDIADAS PELO USO DE QUIMIOTERAPICOS

ERUPGAO LIQUEN PLANO
ATROFICO-SIMILE

Hidroxiureia

ERUPCAO LIQUENOIDE

Hidroxiureia, tegafur

Erurcio Tiro
DERMATOMIOSITE

Hidroxiureia, tamoxifeno, tegafur

ERITEMA NODOSO

Bussulfan, dietilestilbestrol

EXACERBAGAO DE DERMA-
TITE HERPETIFORME

Ciclofosfamida/doxorrubicina/vincristina

Dactinomicina, daunorrubicina lipossomal,

FoucuLrre fluorouracil, metotrexate
Bleomicina, bleomicina/ vimblastina, bleomici-
na/ vimblastina/ cisplatina, bleomicina/ etopo-
side/ cisplatina, bleomicina/ cisplatina/ velban,

FENOMENO bleomicina/ vincristina, bleomicina/ vincristina/

DE RayNAUD

cisplatina, bleomicina/ vincritina/ doxorrubi-
cina, bleomicina/ doxorrubicina/ dacarbazina/
vimblastina, mostarda nitrogenada/ vincristina/
procarbazina/ prednisona, vincristina

L¢prus INDUZIDO POR
DROGA

Aminoglutetimida, dietilestilbestrol, hidroxiu-
reia, leuprolide, tegafur

Hirsutismo

Dietilestilbestrol, luoximesterona, tamoxifeno

PENFIGOIDE BOLHOSO

Dactinomicina/metotrexate

PORFIRIA CUTANEA TARDA

Bussulfan, ciclofosfamida, dietilestilbestrol, me-

totrexate
PSEUDOLINFOMA Tamoxifeno
CUTANEO
PSORIASE PUSTULOSA Aminoglutetimida

CAO ESCLERODERMA- Bleomicina, docetaxel

SIMILE
TELANGIECTASIA Carmustina, hidroxiureia
ULCERAS DA PERNA Hidroxiureia

REACAO
ADVERSA DROGAS ASSOCIADAS
Agentes antirreceptores do fator de crescimento
ACNE epidérmico, dactinomicina, fuoximesterona,
medroxiprogesterona, vimblastina
ACANTOSE NIGRICANTE Dietilestilbestrol
ERITRODERMIA Clorambucil/bussulfan, cisplatina, metotrexate,
mitomicina-C intravesical
ERUPGAO FIXA Dacarbazina, hidroxiureia, paclitaxel,
A DROGA procarbazina.

Fonte: Santiago, Gongalo, Reis, Figueiredo, 2011.8

ALTERACOES DAS MUCOSAS

A Mucosite Oral (MO) é uma resposta inflamatéria t6-
xica, sendo a principal reagao limitante da dose da maioria dos
quimioterdpicos. Afeta a mucosa do trato gastrointestinal ge-
rando dor intensa, prejuizos na alimentagao e na comunicagao
verbal. Cerca de 40% dos pacientes que estao em tratamento

apresentam alguma complicagao oral.>’



Em pacientes submetidos & quimioterapia, a ocorréncia
de MO varia entre 40% e 76%; em individuos sujeitos a trans-
plantes de medula dssea, ocorre em 75% dos casos.” As drogas que
possuem maior relagio com o desenvolvimento da MO sio: me-

totrexate, fluorouracil, dactinomicina, topotecano e bleomicina.’

Devido as células do epitélio oral possuirem alto indice
mitdtico, com uma renova¢io a cada 7 ou 14 dias, elas tor-
nam-se mais vulnerdveis aos efeitos de toxidade das drogas qui-
mioterdpicas.” Uma MO severa também influencia a qualidade
de vida do paciente, levando a perda de peso, alimentagao de-
pendente da gastrostomia, aumento da utilizacao de opioides,
maior nimero de sala de emergéncia, assim como elevagao dos

custos com hospitalizagio e tratamentos nao previstos.'

Existem alguns instrumentos que medem o grau da
MO, sendo essenciais para determinar possiveis déficits de au-
tocuidado dos pacientes e, a partir de entdo, tragar estratégias
para as agoes de cuidados que serdo especificas.’” Este efeito ad-
verso serd mais bem abordado nos préximos capitulos e é apre-

sentado na Figura 4.

Ficura 4 — MucosiTE ORAL EM PACIENTES SUBMETIDOS A TERAPIA
ONCOLOGICA
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ALTERAGOES VASCULARES

E comum observarmos nos dias atuais uma maior des-
cri¢ao das diversas alteracoes vasculares decorrentes do uso de
quimioterdpicos, provavelmente, devido a ocorréncia da atuagao
direta da droga sobre as fibras arteriolares ou sobre o Sistema Ner-
voso Auténomo (SNA). A vasodilatacio, com flushing e eritema,
pode ser resposta ao uso dos TXN, 5-FU, bleomicina, cisplatina,
gefitinib, carmustina, dacarbazina, asparaginase, ciclofosfamida e
doxorrubicina. Sendo possivel, ainda, ocorrerem manifestacoes
de vasoespasmo com livedo, necroses distais e fendmeno de Ray-

naud, que sdo ocasionados pelo uso de cisplatina e bleomicina.'

FrusainG

Essa alteragdo consiste no eritema tempordrio do pesco-
¢o, da face, das orelhas, do térax superior ou do abdome supe-
rior, onde ocorre uma vasodilatagao transitdria ocasionada pelo
SNA ou pela interacio direta de drogas circulantes que atuam

na musculatura da parede vascular.'>"?

Alguns nervos do SNA também controlam as glandulas
sudoriparas, assim o flushing intercedido por nervos é conheci-
do por flushing “Gmido”; ji o flushing “seco” é aquele mediado
por substincias que atuam diretamente na musculatura vascu-
lar."? Indmeras drogas podem produzir o flushing, como acetil-
cisteina, paracetamol, amitriptilina, dcido acetilsalicilico, atro-
pina, entre outros." E notério que agentes bioldgicos, como a
bleomicina e o L-asparaginase, causam o flushing no periodo

proximo da infusio, assim como outras drogas: metotrexate,
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5-FU, ciclofosfamida, doxorrubicina, etoposideo, dacarbazina,

carboplatina e cisplatina.'

REA(}f)ES DE HIPERSENSIBILIDADE

Em prética, todos os quimioterdpicos podem levar a
erupgoes de hipersensibilidade, sendo que os derivados de agen-
tes biolégicos, como mitomicina-C, bleomicina, L-asparaginase e
paclitaxel (devido ao seu diluente, o 6leo de castor cremophor EL)

exibem uma elevada incidéncia de reagoes de hipersensibilidade.'

Analisando a classificagio de Gel & Coombs, a grande
parte dos efeitos colaterais de hipersensibilidade ¢ do tipo I, isto
¢, IgE-mediada. Caracteriza-se por se apresentar em forma de
prurido, urticdria, angioedema e anafilaxia, ocorrendo dentro

a primeira hora apds uso da droga, porém, também surge tar-
d h da drog tamb ge t
diamente em até 24 horas ap6s o uso da medicagio.'”” O Qua-

ro 03 mostra as mais distintas erupgoes de hipersensibilidade,
dro 03 t distint coes de h bilidad

sua imunopatogenia e os agentes mais implicados.

QUADRO 03 - ERUPQOES DE HIPERSENSIBILIDADE, SUA IMUNOPATOGENIA E
AGENTES INDUTORES

Ainda nio totalmente esclarecido:

Urticdria | Tipo I (IgE-mediada) ou anafilac-| Doxorrubicina, epirrubicina,
localizada [toide ou liberagao direta de media- idarrubicina
Anemi T ﬁi(()ree _mnqmriltzilr\i/im e
emia ipo II (anticorpos IgM ou Ig —
hemolitica citoliticos) Oxaliplatina

Vasculite

Tipo IIT (complexo antigeno-an-
ticorpo)

Bussulfan, ciclofosfamida, citara-
bina, hexametileno, hidroxiureia,
levamisol, 6-mercaptopurina,
metotrexate, mitoxantrona, tamo-
xifeno

Dermatite de
contato alér-

Tipo IVa (linfécito T sensibiliza-
do)

Mecloretamina topica, cisplatina
tépica, daunorrubicina tdpica,
doxorrubicina tépica, 5-fluorou-
racil tépico e EV, mitomicina-C

gica
intravesical
Bleomicina, carboplatina, cis-di-
cloro-trans-hidroxi-bis-isopropi-
lamina de platina, clorambucil,
citarabina em alta dose, docetaxel,
E Tipo IVD (linfécito T sensibili- | dietilestilbestrol doxorrubicina
xantema . ; .
zado) intravesical, etoposide, 5-fluorou-
racil, hidroxiureia em alta dose,
metotrexate, mitomicina-C, mi-
totane, mitoxantrona, paclitaxel,
pentostatina, procarbazina
Necrélise B '
epidérmica Asparaginase, bleomicina, clo-
toxica/sindro-{Tipo IVc (linfécito T CD8+, gran-| rambucil, cladribina, citarabina,
me de zimas, perforinas, Fas) doxorrubicina, 5-fluorouracil,
Stevens-John- metotrexate, procarbazina
son
Pustulose
exantemdtica| Tipo IVd (linfécito T e mondcitos| Pemetrexed (droga antifolato),
general(iizada produtores de 11-8, GM-CSF) imatinib e azatioprina
aguda

TiPO DE REAGAO DE GEL & COOMBS

MORFOLOGIA| Drocas

E MECANISMO TMUNOQPATQGENICO

Tipo I (IgE-mediada)

Grau I Flushing transitdrio ou
erupgio eritematosa; febre > 38°C

L-asparaginase, bleomicina,
bussulfan, carboplatina, cloram-
bucil, cisplatina, ciclofosfamida,

Fonte: Criado, Brandt, Moure, Pereira, Sanches Junior, 2010.1?

Reagoes locais

Os efeitos colaterais a medicamentos sio um grave

Urticaria, | Grau II Eritema extenso; flushing | citarabina, daunorrubicina, dieti-
angioedema, | urticiria; dispneia; febre 238°C | lestilbestrol, docetaxel, doxorru-
prurido, |Grau III Broncoespasmo sintomé- bicina, epirrubicina, etoposideo,
broncoespas-| tico com ou sem urticdria; indi- | 5-fluorouracil, mecloretamicina,
mo e anafi- | cacio de medicamento parenteral melphalan, metotrexate, mitomi-
laxia cina-C, mitotante, mitoxantrona,

para o tratamento; angioedema ou
edema; hipotensao

Grau IV Anafilaxia
Grau V Morte

paclitaxel, pentostatina, procarba-
zina, tenoposide, tiotepa, trimetra-
xate, viscristina

problema de satide publica, representando 6,5% do total das
hospitalizagoes.'* As drogas antineopldsicas recebem uma clas-
sificagao dependendo do seu potencial de agressao aos vasos
sanguineos e tecidos circunvizinhos, podendo ser nio irritantes,

irritantes ou vesicantes.'?



A roxicidade local ocorrerd nos tecidos adjacentes a drea
de administra¢io do medicamento, onde serd possivel visualizar
reacoes imediatas, como queimagio, eritema, desconforto lo-
cal e até mesmo reacoes de cunho sistémico.” Realizar estudos
quali-quantitativos da toxicidade do tratamento do cincer, de
maneira padronizada, é fundamental para o estudo comparati-
vo entre os vdrios tratamentos disponiveis, possibilitando uma

uniformizacio da linguagem utilizada.'®

As drogas nio irritantes irdo provocar o edema, sinal
de alerta para indicar o local do extravasamento, sendo que
nao causarao necrose ou irritagao tecidual, sendo exemplos: a
bleomicina, a ciclofosfamida, o metotrexate, a tioguanina ¢ a
asparaginase. As drogas irritantes causam um dano tecidual,
porém, nio hd evolugao para necrose; provocam dor, eritema,
inflamagio no local da puncio e trajeto venoso e formagao de
edema, sendo exemplos: o docetaxel, carmustina, fluorouracil
e etoposide. J4 as drogas vesicantes, como a dacarbazina, a do-
xorrubicina, a dactinomicina, a melphalan, a vimblastina e a
vincristina, irdo desencadear uma grave irritagio na pele, com
relato de dor aguda, formacio de edema, vesiculas e necrose

com dano estético e funcional.?

EXTRAVASAMENTO DE MEDICAMENTO

O extravasamento ¢ definido como a saida de uma dro-
ga do vaso sanguineo para os tecidos circunjacentes, podendo
ser ocasionado por uma ruptura vascular ou por uma infiltragao

direta, e se caracteriza como evento adverso e nio como efeito

colateral, tendo sido incluido neste capitulo pela relevincia cli-
nica dos seus efeitos.'>'> Em adultos, a frequéncia dessa reagao
é estimada entre 0,1% e 6%, sendo mais comum em criangas,
cuja gravidade do dano tecidual relaciona-se ao tipo de quimio-
terdpico empregado, bem como a quantidade e concentragao

do medicamento administrado.'?

Manifestagoes, como dor, endurecimento, edema, infla-
magcio, celulite, vesiculas, ulceragoes e necrose tecidual secun-
ddria ao extravasamento, sao as principais reacoes tardias desse
evento, que normalmente sao provocadas por drogas vesicantes,
especialmente as capazes de se ligar ao 4cido desoxirribonuclei-
co (DNA). Em geral, alguns danos sao reversiveis, porém ou-
tros ndo, a exemplo da necrose tissular grave, que pode agredir

tendées e nervos."

RADIOTERAPIA

O objetivo minimo esperado por esta terapéutica é a re-
ducio considerdvel no tamanho do tumor, contribuindo assim
para diminuir os riscos e melhorar a eficicia dos demais trata-
mentos utilizados, como a cirurgia e a quimioterapia. Alguns
tipos de cincer podem, entretanto, ser tratados exclusivamente

com esta terapia.'’

Quando a radioterapia ¢ utilizada, é necessdrio um
adequado planejamento dos pontos do organismo em que a
radiacdo serd emitida no intuito de evitar, a0 mdximo, dano
aos tecidos adjacentes e sua consequente desestruturagio, o que

promoveria prejuizo de sua fungao e repercussao danosa para o



individuo. No entanto, mesmo uma minima altera¢ao indese-

jada ocorre e a isso se d4 o nome de efeito colateral.

Por esse motivo, tem sido cada vez mais restrito o uso
dessa terapia em criangas e adolescentes, tendo em vista que
pode acarretar prejuizos no desenvolvimento orginico em lon-

go prazo.'®

Essa terapia é considerada como um tratamento pon-
tual, visto que o local em que ocorrerd a emissao é prévia e
cuidadosamente demarcado para restringir, a0 maximo, o efeito
ionizante as células cancerigenas. Os efeitos colaterais associa-
dos a radioterapia tém, portanto, uma restricao espacial, dife-
rentemente dos efeitos indesejados dos quimioterdpicos, que
promovem reagoes mais sistémicas. Dessa forma, iremos agora
apresentar os efeitos colaterais mais comuns de acordo com os
principais tipos de cAncer tratados com radioterapia, realizando

uma divisao pela localiza¢io regional dos tumores.

EFEITOS COLATERAIS DA RADIOTERAPIA PARA CANCER DE CABECA E
PESCOCO

A radioterapia de cabega e pescogo também atinge célu-
las normais e pode assim causar alteragdes nos tecidos normais
do individuo. Algumas das reagdes ocasionadas sao favorecidas
por caracteristicas individuais de quem se submete a terapia,
entre as quais, o desenvolvimento dsseo e dentdrio, a predispo-
sicao genética, a sensibilidade do tecido irradiado, a capacidade
de reparo tecidual e as doencas concomitantes que o paciente

possa apresentar."

O cincer de cavidade oral é considerado problema de
satde publica mundial e estima-se que, em 2012, ocorreriam
300 mil novos casos e 145 mil 6bitos decorrentes das neoplasias
de ldbios e boca.” A radioterapia apresenta um grande risco de
desenvolvimento de efeitos colaterais e, por esse motivo, nio
¢ indicada inicialmente no carcinoma espinocelular bucal. No
entanto, ¢ altamente indicada apés a realizagao da remogio ci-
rargica do tumor, principalmente com o intuito de evitar me-
téstases. Entre as complicagdes frequentes associadas a radiagio
nessa regiao, estao a cdrie de radiacdo, a osteorradionecrose, a

xerostomia e a mucosite.?!

Na radioterapia de tumores de laringe, hd uma incidén-
cia de cura maior que 80%, demonstrando a eficicia da tera-
péutica. Os efeitos colaterais decorrentes da irradiacio podem
envolver as glandulas salivares, ocasionando desde sialosquese
até necrose; a pele suprajacente, causando desde eritema até ul-
ceracio; as mucosas, causando desde dor leve até mucosites de

) ) , . )
graus variados e ulceracoes; e a prépria laringe, causando desde

rouquidio até dispneia, exigindo por vezes entubagio.”

No que se refere ao cincer na glindula tireoide, a radio-
terapia também ¢é indicada, uma vez que a glandula é particular-
mente sensivel aos seus efeitos. Quando h4 irradiacio direta do
6rgao, é comum ocorrer hipotireoidismo, que ¢ a reagio mais
frequente, tireoidite, doenga de Graves, adenomas, bécio mul-
tinodular e carcinoma, que podem se manifestar de forma pre-
coce ou tardia. Quando a irradiacio ocorre secundariamente,
ou seja, quando o cancer tratado ¢ proximo ou na regido cervi-
cal e ocorre a irradiagao secunddria, os danos a glindula podem

ser por lesao vascular, lesao celular direta e lesao da cdpsula.”



No que tange aos tumores intracranianos, os que atin-
gem o sistema nervoso central respondem por 1,9% de todas as
doencas malignas e se manifestam como gliomas, tipo mais fre-
quente, meduloblastomas, adenomas hipofisirios ou tumores da
medula espinhal.®® A radioterapia ¢ indicada, por exemplo, no
tratamento dos tumores hipofisirios, no entanto devem ser ava-
liados os riscos e comparados a incidéncia de sobrevivéncia com
o controle do tumor e a influéncia na qualidade de vida do pa-
ciente, uma vez que sio comuns a ocorréncia de efeito colateral,
como o hipopituitarismo, a lesao do trato 6ptico, as alteragoes
dos vasos circunjacentes a hipéfise, a necrose do lobo temporal,

o déficit neurocognitivo e os tumores secunddrios a radiagio.**

EFEITOS COLATERAIS DA RADIOTERAPIA PARA CANCER DO TRATO
RESPIRATORIO

A radioterapia ¢ utilizada para tratamento do cAncer em
toda a via respiratéria. Devido a localizagao, a laringe foi abor-
dada no item anterior. O cincer de traqueia é bastante raro e,
devido 4 pequena quantidade de casos, a terapia mais adequada
ainda nio estd completamente definida. Além da remogao ci-
rargica, ¢ indicada a radioterapia antes ou apds esse procedi-
mento. Os efeitos colaterais decorrentes da radioterapia nesta

drea sao edema, estenose e odinofagia.”>*

O chncer de pulmao era considerado raro até o inicio
do século XX. No entanto, a exposi¢do constante aos fatores
de risco, destacando-se o hibito do tabagismo, tornou este o
cAncer mais frequente e a causa mais comum entre os obitos

relacionados as neoplasias em todo o mundo.”

O tratamento para cincer pulmonar geralmente ocorre
em estdgios avancados da doenca, devido ao retardo no diag-
néstico pelos sintomas inespecificos que dificultam a diferen-
ciagao de outras patologias durante o desenvolvimento inicial
do tumor. Além da quimioterapia e da cirurgia, a radioterapia
também pode ser utilizada como coadjuvante no tratamento do
cAncer pulmonar e, entre os fatores adversos que pode desenca-
dear, encontra-se a pneumonite por radiagio, que consiste em
uma reagao inflamatéria do tecido pulmonar, que pode ocorrer
em até 85% dos pacientes submetidos a radioterapia toricica;
e a bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagao
(BOOP), menos comum e que consiste no depdsito de tecido

de granulagao nas vias dreas terminais.”

EFEITOS COLATERAIS DA RADIOTERAPIA PARA CANCER DO TRATO
GASTROINTESTINAL ALTO

Nesta sessao, iremos incluir as neoplasias que atingem o
esdfago e o estdbmago, por estarem situadas na regiao supradia-
fragmatica, e abordaremos a por¢ao final do trato gastrointesti-

nal no tépico seguinte.

O cancer de esofago é o oitavo mais incidente no mundo,
apresenta progndstico ruim, com sobrevida média de cinco anos
e letalidade tao alta quanto sua incidéncia. Apresenta-se como
adenocarcinomas ou como carcinomas de células escamosas, que
respondem por 90% dos casos.”’ A radioterapia é utilizada antes
e depois da resseccdo cirtirgica e visa preservar principalmente as

estruturas que se comunicam com o 6rgao: a laringe, no cincer



de esofago cervical; ou o estbmago, no cincer de esdfago distal.
Essa terapéutica ¢ utilizada tanto com exclusividade, garantindo

o tratamento completo, quanto como terapia adjuvante.”®

Os efeitos colaterais que podem ocorrer com a radiote-
rapia para tratamento das neoplasias de eséfago variam confor-
me a dose da radia¢do e com as caracteristicas individuais dos
sujeitos, tais como idade e alteragoes clinicas prévias, mas sio
frequentes queimaduras e ressecamento da pele suprajacente,
sialosquese, edema na mucosa oral, alteragdes no apetite e pala-
dar, disfagia, constipagao e fadiga.”’

O céncer de estdbmago, por sua vez, representa a segun-
da causa de morte por cincer em todo o mundo, apesar de ter
mostrado um declinio em sua ocorréncia nos ultimos anos. A
radioterapia nao ¢ utilizada como tratamento exclusivo, mas ¢
frequente seu uso apds a remogio cirdrgica do tumor, em tra-
tamentos paliativos e em quadros de alto risco relacionados ao

tumor ou ao paciente que contraindicam outra intervengao.”’

Os efeitos colaterais decorrentes da intervencio radio-
terdpica sobre o estdbmago incluem alteragoes géstricas tipicas,

como pirose, gastralgia, nduseas, vomitos e perda de apetite.’!

EFEITOS COLATERAIS DA RADIOTERAPIA PARA CANCER DO TRATO
GASTROINTESTINAL BAIXO

O cancer de célon e reto teve uma incidéncia estimada
de 32.600 novos casos no ano de 2014 apenas no Brasil.?* O
tratamento adequado das neoplasias nessa regiao consiste na

remogao cirurgica do tumor. Quando hd comprometimento

adicional do esfincter anal, é necesséria a realizacio de um es-
toma no célon, visto que o paciente perderd a capacidade de
continéncia fecal. A quimioterapia e a radioterapia sio utiliza-
das visando reduzir a possibilidade de comprometimento das
dreas proximas, que sio frequentemente comprometidas, mes-
mo apos a ressec¢ao cirtrgica.’

O:s efeitos colaterais relacionados exclusivamente a radio-
terapia sao dificeis de serem elencados, uma vez que as restrigoes
que ocorrem na funcio gastrointestinal podem ser associadas
também ao procedimento cirtdrgico realizado. Os efeitos cola-
terais comuns sao diarreia, constipa¢do, alteragoes na motilida-
de intestinal e, ocasionalmente, efeitos da radiagao nos érgaos
do sistema geniturindrio, alterando a fun¢ao urindria ou sexual,
alteragoes estas que sao apresentadas tanto pelo sexo masculino
quanto pelo feminino, mas que nao se pode inferir com preci-
sd0 se essas limitacoes que ocorrem sdo fisicamente causadas pela
radiagio ou pelo estado psicolédgico do individuo durante o tra-
tamento. No entanto, é essencial conhecer essas alteragoes de for-
ma a amenizar a apreensdo do paciente que se depara com uma

disfungio organica significativa para sua vida pessoal e social.*

EFEITOS COLATERAIS DA RADIOTERAPIA PARA CANCER NA REGIAO
PELVICA

Devido a diferenga dos 6rgaos na regiao pélvica femini-
na e masculina, iremos iniciar a abordagem dos efeitos colate-
rais dos tipos de cAncer que ocorrem nas mulheres; em seguida,
abordaremos os tipos de cincer exclusivos da pelve masculina e,

finalmente, as neoplasias comuns aos dois sexos.



O cincer de ovirio teve sua incidéncia estimada, para o
ano de 2012, em 238 mil novos casos no mundo. O diagndsti-
co geralmente ocorre de forma ocasional, durante realizacao de
exames casuais, ou tardiamente, quando a neoplasia ji apresen-

ta sintomas, o que ocorre em um estdgio avancado da doenga.”

Como o diagndstico em geral ocorre tardiamente, a
radioterapia nao ¢ o método de escolha para tratamento des-
te cAncer, no entanto, um tratamento exclusivo ainda nao estd

completamente decidido.

Entre os fatores que tornam a terapia com radiagio io-
nizante indesejivel no tratamento do cincer de ovdrio estao os
efeitos colaterais que poderiam ocorrer, uma vez que haveria a
necessidade de irradiar toda a cavidade peritoneal para proporcio-
nar uma cobertura adequada que garantisse a eficdcia da terapia.
Como ¢ uma drea extensa, a quantidade de radiagio permitida
torna-se insuficiente para ser eficaz e doses eficazes sio incompa-

tiveis com as preconizagoes mundiais de exposi¢ao a radiagio.**

A radioterapia para o cincer da regido uterina pode
promover alteracoes estruturais capazes de comprometer a vida
sexual normal da mulher, como estenose, fibrose e diminuicio
da profundidade vaginal, que tornam o ato sexual incomodo ou
doloroso, bem como pode ocorrer diminuigio da lubrificagao e
da libido e auséncia de orgasmos, conduzindo a problemas de
cardter social. Além disso, pode ocorrer diminui¢ao da fungao
ovariana, principalmente nas mulheres com idade maior que 39
anos, havendo diminuigao da produgio hormonal fisiolégica,

que poderd agravar ainda mais as disfungées sexuais.>

Partindo para os tipos de cAncer da regido pélvica do

sexo masculino, temos o cAncer de pénis, que é considerada a

doenca mais antiga do mundo. Ocorre mais frequentemente
ap6s os 50 anos e representa 2% da incidéncia de todos os tipos
de cincer no sexo masculino; e o cAncer de testiculo, que tem
uma incidéncia maior na faixa etdria entre 15 e 40 anos, e apre-

senta baixa taxa de mortalidade.?”

A radioterapia ¢ indicada como medida de controle no
curso da patologia ou visando aumentar a sobrevida dos pa-
cientes, podendo ser empregada tanto no pré-operatdrio como
no pés-operatério. Em casos de sarcoma de Kaposi, é possivel
conseguir realizar todo o tratamento unicamente com a radio-
terapia. Os efeitos colaterais dessa terapia incluem ulceragoes da
pele e mucosa, que regridem apéds a conclusao do tratamento, e

fibrose do corpo do pénis.*®

A irradiagio pélvica no homem pode ocasionar ejacu-
lagao dolorosa, lesao do nervo pudendo, estenose ou obstrugao
das artérias penianas, e reducio da secregio de testosterona, re-

sultando, dessa forma, em disfuncao erétil.*

O chncer de prostata é o segundo tipo de cAncer mais
comum no sexo masculino e 70% dos casos ocorrem em paises
desenvolvidos.*® Um dos principais desafios é definir um prog-
ndstico para o paciente, devido as morbidades associadas aos

vérios métodos terapéuticos.

Na radioterapia para cincer de préstata, hd maior pro-
babilidade de ocorrer disfungao erétil quando comparado ao
emprego da prostatectomia radical.”” Mas, em ambas as tera-
pias, é significante a ocorréncia dessa alteragao, podendo ocor-
rer em metade dos pacientes que se submetem 2 irradiagao.*’

Outro efeito colateral de extrema importincia na radioterapia



da préstata é a producio de novos tumores, tanto em campos da
préstata que se encontravam sem alteragdes quanto de érgaos
préximos, como o cdlon e o reto. Porém, a incidéncia dessa

alteragio ainda nio se encontra completamente estabelecida.!

Finalmente, temos o cAncer de bexiga, comum em am-
bos os sexos, mas sendo mais frequente em homens. A radiote-
rapia ¢ indicada em poucos casos e apenas em estdgios iniciais
da doenga, sendo mais eficaz para o tratamento a cistectomia
radical. No entanto, quando utilizada a radioterapia diretamen-
te para o cancer da bexiga ou quando a irradiagio desta ocorre
durante o tratamento de outras neoplasias na regiao pélvica, o
efeito colateral de maior destaque € a cistite, inflamacao da be-
xiga que promoverd a sensagao de dor local e distria, bem como

pode contribuir para tornar os intercursos sexuais dolorosos.*

Todas essas alteracoes interferem na autoimagem do
sujeito e podem desencadear frustragdo e um enfrentamento
social deficiente, podendo levar a disttrbios psicolégicos para
os quais a equipe de satide deve estar atenta a fim de identificar
e intervir com orientagdes e alternativas para recuperar o mais
precocemente suas fungdes orginicas normais ou diminuir o

impacto dessas alteragoes fisicas no seu convivio pessoal e social.

EFEITOS COLATERAIS DA RADIOTERAPIA PARA CANCER DE MAMA
FEMININO

O cincer de mama ¢ o tipo de maior ocorréncia em
todo o mundo e ¢ responsdvel por milhares de bitos anual-

mente.*’ Devido 2 associagao da mama com a imagem femini-

na, o cAncer de mama apresenta também um impacto psicol6-
gico sobre as pacientes que sdo acometidas, e a reconstrucio da
mama tem sido uma preocupacio dos profissionais para garan-
tir uma melhor qualidade de vida apés o tratamento da doenga

e solucionar o problema da autoimagem.

Além da remogio cirtrgica, tratamentos complementa-
res como quimioterapia, hormonioterapia e radioterapia sdo lar-
gamente empregados para garantir uma remissao completa da
doenga e evitar metdstases. A radioterapia pode ser utilizada antes
do procedimento cirtirgico, visando diminuir o volume tumoral
em casos de tumores em estdgio avan¢ado; ou depois do procedi-

mento, para diminuir o risco de recidiva tumoral e metdstase.®

Utilizar a radioterapia no tratamento do cincer de
mama ¢ uma estratégia essencial para conseguir a remissao
completa da neoplasia e garantir a cura. No entanto, os efei-
tos colaterais sio muito frequentes e, muitas vezes, interferem
na qualidade de vida da paciente, apesar de serem transitdrios
em sua grande maijoria. Esses efeitos incluem dor no local da
aplicagao, fadiga, alteragdes sensitivas e cutineas locais, como
a radiodermite, dor no membro superior ipsilateral, distarbio
funcional com prejuizo das atividades de vida didria, alteragoes
pulmonares com anormalidades radiolégicas, como aumento
da densidade do tecido, pneumonite radioativa sintomadtica,
fibrose pulmonar, déficit na ventilagao e reducio quantitativa

nos testes de fun¢io pulmonar.*#

A diversidade e a intensidade dessas alteragbes variam
de acordo com a dose de radiagdo recebida e as caracteristicas
individuais das pacientes. No entanto, orientar os familiares e

as pacientes sobre sua probabilidade de ocorréncia para manté



-la consciente das limita¢des que podem surgir e o tempo de en-
fretamento destas contribui para estabilizar emocionalmente e
facilitar o seguimento da terapia. Esse conhecimento ¢é essencial
também para toda a equipe de satide, para contribuir no plane-
jamento dos cuidados a serem prestados, visando garantir alivio

desses sintomas e melhorar a qualidade de vida das pacientes.
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AsreEcTO CLINICO DA
MucosITE OrRAL

William Alves Melo Junior

José Renato Oliveira Silva

Como mencionado no capitulo anterior, a mucosite
oral (MO) ¢ uma complicagio comum e um problema clini-
camente significativo para muitos tipos de cincer. E resultante
de toxicidade e um dos efeitos colaterais mais comuns da radio-
terapia em regido de cabega e pescoco e da quimioterapia, no
tratamento oncoldgico e para o transplante de células tronco

hematopoiéticas."?

Ao exame fisico, a MO ¢ caracterizada por eritema,
inchago, ulceragio das membranas mucosas e sangramento.
Mucosites graves podem ter consequéncias negativas substan-

ciais de ambos os desfechos clinicos (fadiga, interrupgées ou



redugoes da dose terapéutica, complica¢des com risco de morte
e redugao da qualidade de vida) e utilizagao de recursos (trata-
mento da mucosite e suas complicagoes, hospitalizacio e aten-

dimentos de emergéncia, recursos humanos).!

Este capitulo ird falar sobre os aspectos clinicos da mu-
cosite oral, compreendendo as suas caracteristicas clinicas, his-
topatolégicas, classificagoes, causas, fatores de risco e impacto

econdmico.
CARACTERISTICAS CLINICAS

O termo mucosite oral foi mencionado pela primeira
vez em 1980, sendo descrito como uma complicagio oral de-
corrente de terapia antineopldsica, resultando em uma reagio
inflamatdria da mucosa oral, extremamente dolorosa e debili-
tante.” E considerada atualmente a complicagio nio hematolé-
gica mais severa da terapia anticancerigena, afetando 40-80%
dos pacientes submetidos 2 quimioterapia e quase todos aqueles
submetidos & radioterapia da cabeca e pescogo.* A mucosite é
uma reacio inflamatéria que pode afetar toda a mucosa gas-
trointestinal, com alta prevaléncia na regido da orofaringe.’

Do ponto de vista clinico, ¢ dificil, se ndo impossivel,
distinguir a mucosite infectada da nao infectada. Quase sem-
pre, uma combinagio desses dois tipos de alteragio ocorre, re-
sultando na diminuicio da espessura da mucosa, formagio de

pseudomembranas, vermelhidao e ulceracio.®’
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Ficura o1 - GraDACAO DE MucosiTE OrarL (OMS). A: MO
GRrRaU [; B: MO Grau II; C: MO Grau III E D: MO Grau IV

Fonte: Arquivo Melo Janior. W.A.

As lesoes orais levam a uma diminuig¢ao considerdvel da
qualidade de vida desses pacientes, devido a disfagia (dificulda-
de de alimentagio) com alimentos sélidos e liquidos, disartria
(coordenagio pobre dos musculos da fala) e odinofagia (sen-
sacdo de dor ou queimagio ao engolir); além disso, as lesoes
podem representar uma porta de entrada para infecgbes opor-
tunistas.® Os sintomas podem variar de queimacio oral a dor
severa, sangramento espontineo que interrompe a alimentagao
de rotina, o que pode, eventualmente, levar a caquexia e nutri-

¢ao enteral via sonda nasogdstrica.’
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A manifestacio clinica mais precoce na mucosa ¢ o de-
senvolvimento de uma coloragio esbranquigada pela auséncia
de descamacio suficiente da ceratina. Isso logo é seguido pela
perda dessa camada e por sua substituigio pela mucosa atréfica,
a qual é edemaciada, eritematosa e fridvel. Subsequentemen-
te, dreas de ulceragao se desenvolvem com a formagao de uma
membrana superficial fibrinopurulenta amarelada e removivel.
Dor, ardéncia e desconforto sao sintomas que podem se acen-
tuar durante a alimentagio ou a higiene bucal.” O aumento
da severidade da MO pode ocasionar febre, risco de infecgio,
necessidade de nutrigao parenteral total, uso de analgésicos in-

travenosos e mortalidade nos 100 primeiros dias."

Do ponto de vista histopatoldgico, a lesdes eritematosas
de mucosa oral s3o caracterizadas por atrofia, que é associada a
uma reagao inflamatéria na lamina prépria. Com a persisténcia
do agente desencadeante — por exemplo, a agao secunddria da
quimioterapia ou radioterapia — a ulceragio ocorre em pon-
tos isolados que acabam por convergir de forma mais profunda

para lesdes maiores.'?

O diagnéstico de mucosite ¢ definido a partir das ca-
racteristicas clinicas. Com exames complementares, os estudos
podem ser feitos a partir de amostras das lesoes: quando hd su-
perinfeccio devido a cAndida, herpes virus simples ou bactérias,
¢ suspeito. Além disso, um exame de sangue pode revelar-se
util, pois neutropenia, trombocitopenia e desidratagio sao fre-
quentemente associadas ao seu desenvolvimento. O diagndsti-
co diferencial inclui infecgbes orofaringeas virais, bacterianas e

fungicas, além de doencga do enxerto-versus-hospedeiro.'?

Alguns pacientes podem apresentar correlacio entre lesoes
de MO e colonizagio fungica por Céndida. Isso contribui para
um diagndstico precoce dessas infecgdes, por meio de um exame
simples como a citologia esfoliativa, que resulta na indicacio de
tratamento mais apropriado para esses casos, amenizando, princi-
palmente, os casos de mucosite resistente, culminando numa me-
lhora na qualidade de vida dos pacientes afetados, e conseguindo,

dessa forma, um melhor progndstico e sucesso clinico."

CARACTERISTICAS CLINICAS EM CRIANCAS DIAGNOSTICADAS COM
CANCER

Mucosite foi a manifestacio oral mais comum no es-
tudo realizado por Subramaniam e colaboradores, afetando
20.6% dos pacientes portadores de leucemia. Entre as criancas
que nio estavam em tratamento, apenas 3,4% apresentaram
mucosite.” Para a maioria dos pesquisadores, a MO ¢ causa-
da pelo tratamento quimioterdpico e ocorre devido a um di-
nimico processo, resultando na destrui¢ao das células basais.
Afirmacio semelhante ¢ feita por Sonis, que mencionava que
danos ao tecido conjuntivo também eram causados pelo conta-
to direto com os agentes antineopldsicos.'® Em outros estudos,
a mucosite nao foi a doenga mais frequente, entretanto afetou

aproximadamente 38,7% das criangas.'”'®

Quanto mais jovem o paciente, maior a possibilidade
de a quimioterapia acometer a cavidade bucal.'”?® Enquanto
cerca de 40% de todos os pacientes submetidos & quimiotera-

pia apresentam efeitos colaterais na boca, este nimero eleva-se



para mais de 90% em criangas com menos de 12 anos de ida-
de. Parece provivel que o indice mitético elevado das células
da mucosa bucal, neste grupo etério, seja um fator adjuvante.
Entretanto, apesar de sua alta prevaléncia, poucos estudos tém
sido publicados relatando a reducio da incidéncia e severidade

da MO em criangas.?**!

Lesoes mais graves da mucosa oral em criangas foram
observadas ap6s o primeiro més de tratamento quimioterdpico.
As feridas e dlceras dificeis de curar estavam relacionadas a pa-
rAmetros sanguineos, porém o reparo foi mais rdpido quando
os pardmetros morfol4gicos do sangue foram melhorados. As
lesdes de mucosite eram dependentes do nivel de neutropenia e
mais persistentes em criancas com aplasia de medula 6ssea (até
trés semanas), e criangas neutropénicas também apresentaram

complicagoes flingicas na mucosa oral .

Até 80% das criangas em tratamento quimioterdpico irao
experimentar algum grau de mucosite, embora a incidéncia de

mucosite oral difira de acordo com o tipo de cincer e tratamento.”

Problemas do tipo MO em criangas com leucemia estdo
relacionados a uma grande extensdo de um nivel reduzido de
S-IgA, mieloperoxidase, peroxidase salivar e a quase metade do
total de proteinas na saliva em comparagio com os pacientes
com leucemia aguda sem sintomas de MO.* Pacientes com
aplasia ou neutropenia sio particularmente expostos a perigosas
complicagoes fingicas.?**»

Estudo realizado indicou uma correlacio entre o desen-
volvimento da mucosite oral na sequéncia de um intenso trata-
mento citostdtico, com aumento alcalino em pH de saliva em

criangas com leucemia.?
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CARATERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

A histéria natural da MO foi concebida a partir de um
modelo para explicar sua patogénese, proposto por Sonis e acei-
to pela Organizacio Mundial da Satde. Nesse modelo, é ob-
servada uma sequéncia de eventos biolégicos interdependentes,
classificando-os em cinco fases: iniciagdo, geragio de mensa-

gem, amplificagdo do sinal, ulceragio e cicatrizagao.?

Tal modelo pode servir como um novo paradigma para
aumentar a nossa compreensao da patogénese das mucosites e
para desenvolver agentes direcionados contra os érgaos dessas

vias em desenvolvimento.?”

Cada fase sequencial, apresentada na Figura 01, repre-
senta as agdes de citocinas e os fatores de crescimento associa-
dos ao efeito de agentes quimioterdpicos sobre o epitélio, a flora

bacteriana oral e o estado geral do paciente.”*®

F1Gura 02 - FASES DA PATOGENESE NA MUCOSITE ORAL

Fasm AT
Werriagern, tnalragk, Fase IV Fasa ¥
o empificacio Ligra b |raandrine] Biepuarag bo

Colfa basal Crsrranteragra Vo Sargumen Civhuls inflamantiria

Fonte: Adaptado de Sonis (2004).”
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(1)

(2)

Fase I - Iniciagdo: envolve danos diretos ao DNA e outros
componentes celulares que ocorrem imediatamente apds
a exposi¢ao a radiagio ou quimioterapia.”’ Este dano ini-
cial d4 origem a uma cascata de eventos biol4gicos. Muitos
desses eventos sao mediados através da geragao de espécies
reativas de oxigénio (ROS), radicais livres que podem cau-
sar quebras no DNA do epitélio, bem como de células da
submucosa, causando morte répida a uma proporg¢io rela-
tivamente pequena de células. Espécies reativas de oxigénio
tém um longo alcance e amplo impacto nessa cascata de

outros eventos biolégicos subsequentes.”’

Fase II - Geragdo de resposta: nesta fase, fatores de trans-
crigdo sao ativados e afetam um niimero de genes que con-
trolam a sintese proteica e a sinalizagao celular. Dos vérios
fatores de transcrigao envolvidos, um dos mais importantes
¢ o fator nuclear kappa B (NF-«xB). Antes de ser ativado, o
NF-kB estd adormecido no citoplasma; uma vez ativado,
ele se move para o nucleo, onde esta molécula regulado-
ra controla cerca de 200 genes envolvidos com mucosite,
incluindo os que codificam citocinas pré-inflamatérias e
moléculas de adesao celular. O aumento da sintese de ci-
tocinas interleucinas (IL)-1-f e a IL-6 também pode ser
visto na mucosa. Outras enzimas, ativadas pela radiagio,
quimioterapia, e as espécies reativas de oxigénio incluem
sintese de ceramida e esfingomielina, que pode aumentar a
taxa de apoptose de células endoteliais, submucosas e fibro-
blastos.” Em conjunto, esses fatores de transcri¢io e outras

substAncias servem para provocar uma variedade de proces-

(3)

(4)

sos destrutivos que pode ser letal para as células epiteliais e
fibroblastos circundantes. A destruicao do fibroblasto estd
associada a geragao de fibronectina, a produ¢io de meta-
loproteinases e apoptose adicional. Todas essas mudangas
ocorrem rapidamente e em tecido que, clinicamente, pare-

ce normal.>¥

Fase I1I - Amplificagio do sinal: a terceira fase é composta
por ciclos de retroalimenta¢ao que aumentam ainda mais o
namero e o nivel de sinais de ativagdo. As citocinas pré-in-
flamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a,),
que sdo secretadas apds os danos da radia¢io ou quimiote-
rapia, ndo s diretamente resultam em lesao do tecido, mas
também aumentam a atividade de outros fatores, tais como
sinalizagdo NF-«B e proteina quinase ativada por mitége-
no (MAPK). O resultado liquido é um ciclo continuo de
amplificagao de lesdo, que persiste apds a agressdo inicial de
radioterapia ou quimioterapia. O interessante é que, apesar
de todas essas alteragdes celulares que ocorrem durante os
estdgios iniciais da mucosite, alguns sintomas nao sao apa-

rentes.>?’

Fase IV - Ulceracao: é considerada como o periodo mais
significativamente sintomdtico. Nesta fase, a destrui¢do su-
perficial do epitélio, com a exposicio da ldmina prépria,
leva a dissolugio da barreira protetora entre o meio interno
e externo e as terminagdes nervosas estao expostas, levan-
do a dor severa. A colonizagao da superficie ulcerada pela
microbiota oral resulta na liberacio de toxinas nos tecidos,

com subsequente liberagao de outras citocinas que causam



mais dano tecidual e levam a uma diminui¢io no niimero
de neutréfilos. As bactérias podem também invadir a [Ami-
na propria e penetrar nas paredes vasculares, o que leva a
bacteremia e sepse. Esta fase ¢ associada com a deterioragao
da satide do paciente, além de um aumento nos custos com

os cuidados prestados.”

(5) Fase V - Cura: praticamente, todas as tlceras induzidas por
quimioterapia e a grande maioria das tlceras por radiagao
induzida cicatrizam espontaneamente, embora este processo
seja também biologicamente dindmico. Os sinais da matriz
extracelular, que ainda nao foram plenamente caracteriza-
dos, células epiteliais adjacentes, vao direto migrar, prolife-
rar e se diferenciar. As células epiteliais migram abaixo da
pseudomembrana superficial para formar uma superficie de
ferida intacta. Este evento é seguido por proliferagio conti-
nuada até que a espessura da mucosa volte ao normal. No
entanto, as células e os tecidos da mucosa subjacentes nao
revertem ao seu estado normal original, assim prestando-se
a lesoes futuras e uma diferenga na resposta a outros desa-

fios que ndo podem ser de outra forma esperada.”’

HistoLoGiA

Inicialmente se observa uma vasodilata¢io dos vasos
sanguineos no tecido conjuntivo com um infiltrado inflama-
tério de células mononucleares, principalmente neutréfilos e

acantose no tecido epitelial. Depois hd um aumento no pro-

cesso inflamatério com a presenga de um intenso infiltrado
inflamatério com células polimorfonucleares e granulécitos,
e hiperemia dos vasos sanguineos, edema e ruptura do tecido
epitelial com exposi¢io do tecido conjuntivo subjacente (tilce-
ras) e formacao de tampao amorfo de células mortas, sangue e
fibrina, que progride para um aumento na extensao de tlceras
e abscessos, além da hiperemia grave, edemas, hemorragias, in-
filtrado inflamatério intenso, formado pincipalmente de células
polimorfonucleares. E, finalmente, se inicia o processo de ci-

catrizagao com a reepitelizagao e normalizagio dos tecidos.’*>*

A mucosite oral pode ser classificada em quatro classes,
levando em conta o seu aspecto histolégico, apresentado na Fi-

gura 02, e que seguem a sua evolugio fisioldgica, sendo elas:*

Classe 0: epitélio normal e tecido conjuntivo sem vasodilata-
¢ao; ausente ou leve infiltrado inflamatéria; auséncia

de sangramento, tlceras e abcessos;

Classe 1: hiperemia vascular leve; dreas de reepitelizagao; infil-
trado inflamatério leve com uma prevaléncia de células
mononucleares; nenhuma drea hemorrdgica, ulcera-

¢bes ou abscessos;

Classe 2: vermelhiddo vascular moderada; dreas de degenera-
cao epitelial; infiltrado inflamatério com predominio
de neutréfilos; dreas hemorrdgicas, edema e ulceragoes

ocasionais; auséncia de abscessos;

Classe 3: hiperemia grave e vasodilatagao vascular; infiltrado
inflamatério com predominio de neutréfilos; dreas he-

morragicas, edema, ulceracoes e abcessos extensos.



Ficgura 03 — CLASSIFICAGAO HISTOLOGICA DA MUCOSITE ORAL

Fonte: Adaptado de Aras et @/ (2013); Ferrari (2009); Cuba (2015).3031:34

CLASSIFICACAO DA MUCOSITE ORAL

A severidade da MO ¢ comumente avaliada pela Escala
de Toxicidade Oral, escala proposta pela Organizagao Mundial
da Satde, um instrumento simples e ficil de usar, adequado
para o uso didrio na prética clinica. Essa escala combina medi-
das subjetivas e objetivas da mucosite oral, na qual estao pre-
conizados critérios, como presenca de eritema e ulceragdo, dor
local e capacidade de degluti¢do. Quando uma pontuagio 0
(zero) é encontrada na escala, significa auséncia de anormali-
dade detectada; a presenca de eritema sem tratamento neces-
sdrio caracteriza uma pontuagio 1 (um); pontuagio 2 (dois)

¢ assinalada quando hd quadro doloroso sem necessidade de
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analgésicos, com dificuldade na alimenta¢do; no caso de pon-
tuagdo 3 (trés), hd presenca de ulceragio dolorosa exigindo o
uso de analgésicos e impossibilitando a alimentagao; por fim,
caracteriza-se como um grau [V a presenca de necrose com ne-

cessidade de nutri¢ao parenteral.”®

Outra forma possivel de realizar a avaliagio da MO ¢
pelos critérios de toxicidade preconizados pelo National Cancer
Institute (NCI), que possui as classificagdes Common Toxicity
Criteria (CTC) 2.0, Common 1erminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) 3.0 e a Common Terminology Criteria for Ad-
verse Fvents (CTCAE) 4.0. O NCI formulou os Critérios de
Terminologia Comuns para Eventos Adversos (CTCAE) versio
3.0, que s3o um conjunto de critérios para a classificaio pa-
dronizada dos efeitos adversos de medicamentos utilizados na
oncoterapia. Esses critérios estabelecem grau 0 (zero) na ausén-
cia de MO; grau I (um) quando hd ulceras indolores, eritema
ou dor leve na auséncia de tlceras; grau II na presenca de eri-
tema doloroso, edema ou ulceras, mas alimentar-se ou deglu-
tir é possivel; grau III (trés) na presenca de eritema doloroso,
edema ou tlceras com necessidade de nutri¢io parenteral; grau
IV (quatro) quando hd ulceragao grave ou necessidade de nu-
tricdo parenteral ou entubagio profildtica; e grau V (cinco) em
caso de morte relacionada a toxicidade." Ela inclui duas escalas
separadas no intuito de fazer avaliagoes subjetivas (funcional/

sintomdtica) e objetivas (exame clinico) para mucosite.’

A Escala de Avaliagao da Mucosite Oral (OMAYS) foi
desenvolvida e testada para fins de aplicagdes de investigagio

por um painel de especialistas, incluindo enfermeiros, higie-
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nistas dentais, médicos, dentistas, estatisticos e representantes
das industrias farmacéuticas e de biotecnologia. A OMAS ¢
uma escala objetiva, adequada para pesquisa e propoe medir
eritema e percepgoes individuais. A dor associada a MO ¢ as-
sumida em decorréncia de ulceragées visiveis e, de tal perspec-
tiva, pode fazer sentido usar a superficie da ulcera¢io como um
indicativo para a dor. No entanto, a rela¢io entre o tamanho
e/ou extensao das lesoes orais e a dor nao ¢ simples e, a esse
propésito, outros mecanismos de dor experimentada pelos pa-
cientes com MO, incluindo mecanismos neurobiolégicos, nao

podem ser descartados.*®¥’

Existe um corpo de evidéncias recém-emergentes su-
gerindo que as avaliacoes da MO devem incluir um instru-
mento padronizado ou uma combinagio de instrumentos que
medem tanto o nivel fisico e os fatores funcionais, bem como

> Quase todos os pacientes com

a percep¢io do paciente.*
cancer bucal tratados com quimio-radioterapia desenvolvem
profundas e dolorosas feridas caracteristicas desse estado, por
isso o interesse por essas complicagdes aumentou vertiginosa-
mente.® Essa escala foi validada em um estudo multicéntrico,
com alta reprodutibilidade interobservada, e apresenta forte
objetivo de correlacionar as pontuagodes de mucosite com os

sintomas dos pacientes.'"®

Entre outras escalas utilizadas para a classificacio da
gravidade da MO, pode-se destacar a do Radiation Therapy On-
cology Group (RTOG), que também avalia, de forma geral, a

toxicidade oral derivada do tratamento oncolégico utilizado."

O Indice de Mucosite Oral (IMO) corresponde a ou-
tro instrumento utilizado na classificagio da MO.* Em 1996,
Tardieu e colaboradores elaboraram a Escala Quantitativa de
Mucosite Oral (TCTH), utilizada por alguns estudos para gra-
duar a MO.# O Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
criou critérios de toxicidade comuns, que sao também utiliza-
dos em estudos oncolégicos para documentar a gravidade da

mucosite oral.44?

Entre as diversas escalas desenvolvidas para classificagao
da mucosite, a andlise de 400 trabalhos mostrou que 43% dos
estudos utilizam a escala do National Cancer Common Toxicity
Criteria (NCI-CTC), 38% utilizam Organizacdio Mundial da
Satde (OMS), 10% dos estudos empregam escalas especificas
e 5% usam escalas de grupos colaboradores, tal como a escala
usada pelo Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) e pela
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).> Amplos recur-
sos tém sido utilizados para encontrar ferramentas significativas
que podem ser usadas para avaliagdo precisa da extensio e gra-

36,37

vidade da MO e/ou o peso da MO para os pacientes.

Entre os métodos utilizados para avaliar o grau de mu-
cosite na prética clinica, ¢ importante ressaltar que a adequada
avaliacio da mucosa se faz necessdria antes de iniciar a radiote-
rapia e a quimioterapia em cabega e pescoco, bem como duran-
te o tratamento. Um bom método de avalia¢iao deve considerar
o relato do paciente, seu estado fisico e nutricional e uma deta-

lhada inspegio da cavidade oral.**?

Na Tabela 01, apresentamos uma comparagio de esca-

las simples que se baseiam na combinac¢io de varidveis.



TaBera o1 - COMPARACAO DE ESCALAS QUE SE BASEIAM NA COMBINAGAO
DE VARIAVEIS.

GRAU 0 GRAU 1 GRAU 11 GRAU 111 GRraU 1v(Risco DE - GRAU v

CLASSIFICAGAO. (\tnmion)  (LEvE) (MODERADA) (GRAVE) VIDA (MORTE)

Ulceras : Ulceragao grave ou

NCI-CTC 2.0 indolores, Eritema doloroso, F;g;gnﬁlgg}:’ que exija suporte Morte
Mucosite ~ Nenhuma eritema ou edema ou dlceras, | "em =2 %5 - nutricional paren- el -
associadaa  alteragdo dor leve na mas deglutllgio requer hi drata. térico ou entérico 55 Sn A

Quimioterapia auséncia de possive cio intravenosa  OY intubagio

leses profiltica
| Eritemaddo—
NCI-CTC 2.0 . oroso, edema -
~ e e e Uk g
Mucosite indolores, Eritema doloroso, impedem a

intubagio profili-  Morte

associada a R 7 ica r (
Nenhuma eritema ou edema ou tlceras, degluticao ou ;s 8 A s e

transplante de alteracio dor leve na mas degluticio  requerendo

células-tronco auséncia de possivel hidratagao ou M. pReumonia a toxicidade
hematopoié- lesces apoio nutricio- aspirativa (jd foi
ticas nal parentérica documentado)

(ou enteral)

Reagio irregular

NCI-CTC 2.0 formagiogde
Mucosite ~ Nenhuma Eritema na pseudomembra-
associada a alteragio mucosa  nosa (manchas

quimioterapia em geral >15¢
e ndo adjacentes)

Reagio pseu- Ulceragao e sangra-
domembranas  mento ocasional ~ Morte
(manchas adja- nao induzida pelo relacionada

centes geralmen- menor trauma ou a toxicidade
te > 1,5 cm) abrasio

Ulceragoes ou  Necrose dos teci-
Ulceragoes desi- pseudomembra- dos; sangramento
guais ou pseudo- nas confluentes; espontaneo signi-  Morte
membranas  sangramento ao ficativo; possiveis
minimo toque consequéncias fatais

NCL’jC_ OTCAE Nenhuma Eritema na

. alteragio  mucosa
Exame clinico

. . ‘o intomati . .
NCI-CTCAE Sintomas Sintomatica, lSnl cato azaci ec:é Sintomas associa-
3.0 Nenhuma minimos, mas pode comer alime[r)ltar ouse doscom possiveis ¢
Funcional e alteragio dieta e engolir; dieta Ridratar via oral ~ consequéncias
sintomatologia normal modificada adequadamente fatais
Amucosite 1y o derada
oral assin- >

L& nio interferindo Dor forte, Com risco de
NCI_EgCAE Tﬁ:&%{;’a tl?é?ﬁgscasi(r)ll-l na ingestdo oral; interferindo na vida, intervengago ~ Morte

tomas: dieta dieta modificada  ingestdo oral  urgente indicada
8 a
normal indicado

Ulceras orais

Eritema oral, ul-
ceras, alimenta-se
por dieta sélida

OMS Nenhuma Dor oral,

alteragio  eritema

alimenta-se  Alimentagio oral
unicamente por impossivel
dieta liquida

Mucosite desigual
Pode ue pode produ-
apresentar zir uma descarga
RTOG Nenhuma or leve, inflamatdria

Confluéncia
fibrinosa da
mucosite,  Ulceragio, hemor-

alteragio  analgésico serossanguinea ou podendo incluir ragia ou necrose
nio reque- pode sentir dor dor intensa que
rido moderada, exigin- exige narcéticos
do analgesia

Fonte: adaptado de Sonis ez a/. (2003); EPSTEIN ez a/. (2012).34

CAUSAS E FATORES DE RISCO

O mecanismo pelo qual ocorre a MO se baseia no fato

de que a mucosa oral apresenta alta atividade mitética e alto

turnover celular. Devido ao alto grau de descamacio celular, hd
necessidade continua de multiplicagao celular para recobrir a
mucosa oral. Tecidos com alta atividade mitética respondem
rapidamente a radiagio, uma vez que as fases mais sensiveis do
ciclo celular sao G2 e mitose.” A natureza radiobioldgica ou t6-
xica dos protocolos radioterdpicos em oncologia origina lesoes
da mucosa oral, causa danos as glandulas salivares, resultando
na redugio no fluxo, e alteragoes na composi¢io da saliva e do
seu pH, que sdo seguidas de mudangas na microflora bucal,

elevando o desenvolvimento da infec¢io.

O mesmo ocorre com os quimioterdpicos, que sio dro-
gas que interferem no processo de proliferacio e divisao celular.
O fato de as membranas mucosas sofrerem constante renovacio

as torna extremamente sensiveis 4 agao desses quimioterdpicos.“

Entre as drogas mais associadas as manifestagoes orais,
encontram-se teniposide, paclitaxel, metotrexato, idarrubicina,
epirrubicina, doxorrubicina, cisplatina e citarabina, que estao
associadas a mucosite, xerostomia, sangramento gengival e ou-
tras patologias da cavidade oral.'"® Metotrexato, bleomicina, do-
xorrubicina, cisplatina, vimblastina e vincristina sao drogas que
produzem toxicidade direta de alguns de seus antimetabdlicos;
e outros agentes sintéticos como hidroxiureia e hidrocloridrato
de procarbazina levam a degeneracio glandular, alteragoes no
coldgeno e displasia epitelial.*”*® Dificuldade para cicatrizacio
foi observada apéds infusdo com metotrexato.”

Virios fatores afetam o curso clinico da mucosite. Em
MO induzida por quimioterapia, as lesdes sao geralmente limi-
tadas a superficies nao queratinizadas (lingua lateral e ventral,

bucal mucosa e palato mole).” Ulceras surgem tipicamente



dentro de duas semanas apés o inicio da quimioterapia. Agen-
tes selecionados, tais como antimetabdlitos e agentes alquilan-
tes, podem causar maior incidéncia e severidade da MO.* J4 na
mucosite oral induzida por radia¢io, as lesoes sao limitadas aos
tecidos no campo de radia¢do, com tecidos nao queratinizados
afetados mais frequentemente. Dosagens de radia¢ao em torno
de 50 a 70 Gy sao consideradas de risco para o desenvolvimen-
to de MO, mas também podem aparecer em dosagens menores.
O curso clinico da MO pode ser, por vezes, complicado por
infec¢oes locais, particularmente em pacientes imunossuprimi-
dos. Infecgoes virais, tais como herpes, virus simplex (HSV)
e infecgdes fungicas como a candidiase, por vezes, podem ser

sobrepostas na mucosite oral.”!

A imunossupressao induzida por quimioterapia, duran-
te o periodo de condicionamento antes do transplante de me-
dula 6ssea, altera secundariamente a capacidade de responder a
estimulos antigénicos. A gravidade da mucosite nesses pacien-

tes pode estar relacionada ao grau de imunossupressao.’>

A mucosite ocorre em cerca de 40% dos pacientes apds
doses-padrao da quimioterapia e em muitos dos que receberam
alta dose de quimioterapia, ou quimioterapia combinada com
radioterapia, para cincer de cabeca e pescogo. As lesoes tipicas
da MO curam dentro de aproximadamente 2-4 semanas apds
a ultima dose de quimioterapia estomatotdxica ou terapia de
radiacdo. Em pacientes imunodeprimidos, como os submetidos
a transplante de células hematopoiéticas, a resolugio da MO
coincide com estimulador de recuperagio; no entanto, essa re-

lacao temporal pode ou nao ser causal.’

Uma verdadeira avaliagio quantitativa do impacto da
mucosite ¢ mais bem entendida quando a sua frequéncia é ava-
liada entre pacientes que recebem padrio ciclico, terapia mie-
loablativa para tumores sélidos comuns, tais como cincer de
mama, pulmao e tumores do cdlon e sarcomas. Um estudo re-
cente relatou que, entre essa suposta populagao de baixo risco,
a toxicidade da mucosa ocorreu durante 37% de 1236 ciclos de
quimioterapia.”® Nao é de admirar que esquemas que empregam
modalidade combinada quimio-radioterapia resultem em niveis

mais altos de mucosite em relagio a quimioterapia sozinha.

Em pacientes submetidos a irradiacio total do corpo e/
ou 2 alta dose de quimioterapia mieloablativa para transplante
de células-tronco hematopoiéticas, a mucosite ocorre com uma
frequéncia de 50% a 100%.>

Uma revisao da literatura revelou que a incidéncia de
mucosite foi maior para aqueles que foram tratados com te-
rapia de radiacdo com fracionamento alternado, seguido pelos
tratados com radiagio convencional e quimioradioterapia. Foi
observado também que a taxa de hospitaliza¢io devido & mu-
cosite severa foi de 16% para pacientes tratados com radiote-
rapia isolada, 32% para aqueles com terapia de radiacdo com
fracionamento alternado, e 50% para os doentes tratados com
radioquimioterapia.”

Na quimioterapia, a mucotoxicidade pode ser adminis-
trada durante um unico periodo, distribuida ao longo de nao
mais do que alguns dias.”” Em contraste, a mucotoxicidade da
radioterapia ¢ administrada em multiplas pequenas fracoes ao

longo de um periodo de semanas. Assim, a lesao da mucosa in-



duzida por quimioterapia tende a ser aguda, desenvolve-se den-
tro de uma semana de administra¢ao de medicamentos e atinge o
pico no espago de duas semanas. Enquanto a mucosite induzida
por radiagio tem um curso mais crénico, comegando tipicamen-
te em doses cumulativas de cerca de 15 Gy e tornando-se plena
em 30 Gy.”*° A incidéncia e a intensidade de lesio da mucosa
sugerem uma complexidade em que a resposta de tecido contra-

diz a ideia de a mucosite ser um fendémeno “tudo ou nada”. ¢

A MO induzida por quimioterapia ocorre por dois me-
canismos distintos: a toxicidade direta da quimioterapia sobre a
mucosa e a mielossupressao gerada pelo tratamento. Sua patogé-
nese estd ligada a renovagio celular diminuida nas camadas ba-
sais do epitélio, que se torna incapaz de repor satisfatoriamente
as células descamadas. Células da orofaringe, dos epitélios bucal
e intestinal, bem como da medula éssea, dividem-se rapidamen-

te ¢ sd0 mais sensiveis aos efeitos da terapia antineopldsica.'®*!

Essa interferéncia na manutengio da espessura epitelial
da mucosa bucal resulta em inflamagao, atrofia e ulceragio lo-
calizada ou difusa. Paralelamente, a QT altera, também, a flora
microbiana da cavidade bucal, a quantidade e a composicio da

saliva, e a maturacio epitelial.””*!

Os riscos para mucosite oral incluem fatores relaciona-
dos com o paciente e o tratamento.”® Os fatores de risco centra-
dos no paciente incluem a mé nutricéo, o tipo de cAncer (cAncer
hematolégicos representam maior risco de que tumores soli-
dos), pacientes com menos de 20 anos, pacientes idosos, satide
oral deficiente (doenga periodontal preexistente, por exemplo),
neutropenia, md higiene oral, fatores genéticos, comprometi-

mento da funcio salivar e uso de dlcool e tabaco.”®* Os fatores

de risco relacionados ao tratamento antineopldsico sao: o tipo
agente quimioterdpico utilizado; a dose do quimioterdpico ou
da radiagao; a terapia concomitante; a radioterapia envolvendo
a cabega e pescogo.?® Pacientes com diabetes também parecem
ter uma maior possibilidade de desenvolver mucosite oral gra-
ve, recomenda-se, entdo, uma atengao maior a esses pacientes
durante o tratamento, com orientagio e cuidados especificos,
tais como controle da glicemia e da medicag2o.” A incidéncia
geral da mucosite pode ser varidvel, dependendo do diagndsti-
co, da idade do paciente, da condi¢do prévia da cavidade oral,
bem como do tipo, da dose e da frequéncia de administragao de

medicamentos farmacoldgicos.?

IMPACTO ECONOMICO

A MO pode ter consequéncias clinicas e econdmicas
significativas. A incidéncia de mucosite varia com o esquema
de quimioterapia e radioterapia, sendo que os regimes de tra-
tamento variam ao longo do tempo e entre os centros de trata-

mentos oncolégicos."?

Ela estd associada com dor intensa, que requer anal-
gésicos opioides e, muitas vezes, resulta na perda de fungoes
criticas, como a fala e a degluti¢ao. A dificuldade em engolir
pode levar a desidratagio, perda de peso e necessidade de apoio
nutricional, como reposi¢ao de fluidos, dietas liquidas e nutri-
¢ao parenteral total. Além disso, os pacientes com mucosite oral
possuem maior risco de infec¢do, por isso a terapia e a profilaxia

antibidtica também sio significativamente mais comuns entre



pacientes com mucosite. Redugées da dose nao programadas
ou a interrupgio do tratamento devido 2 mucosite severa po-
dem potencialmente comprometer a eficicia da terapia e resul-

tar em diminui¢do da qualidade de vida."*

Os custos do tratamento para pacientes com mucosite
sao substancialmente mais elevados devido ao aumento das ta-
xas de internagio, ao uso de opioides e antibidticos, e a uma
maior necessidade de fluidos e suporte nutricional. Os custos
geralmente aumentam em fungao da gravidade da mucosite. Os
tratamentos eficazes para prevenir ou reduzir a incidéncia e a gra-
vidade da mucosite s3o necessirios para diminuir a perda de fun-

¢40, minimizar os sintomas e diminuir os custos de tratamento.'

Estudos indicam que a mucosite provoca aumentos es-
tatisticamente significativos nos custos médicos diretos, com
média de aproximadamente 3,000 US$, + 1.000 USS$ por epi-
sédio de tratamento, sendo a hospitalizagio a maior contribuin-
te. O impacto econdmico devido ao aumento da utilizagao de
recursos de satde é substancial. Infelizmente, as consequéncias
clinicas e econémicas da mucosite raramente s3o quantificadas
em ensaios clinicos. Assim, a relacao real da mucosite para esses

efeitos adversos nem sempre é clara.’

Em um modelo em que 100 pacientes sdo submetidos
a um transplante de medula dssea para o tratamento de uma
malignidade hematolégica, provavelmente 45 pacientes irao
desenvolver mucosite, dos quais 11 poderao desenvolver bac-
teremia. Com o tratamento preventivo dos casos de bactere-
mia, relacionados com mucosite oral, o tempo de internagao

seria reduzido em cerca de 11 dias por paciente, levando em

conta que o custo de um dia de interna¢do fosse algo em tor-
no de 4,500 US$, o que resultaria numa economia financeira
de 544.500 US$ para os 45 pacientes. Prevenir mucosite oral
resultaria numa redugao de cerca 5 dias de internagio em 45
pacientes, o que levaria a uma economia de 1.012.500 US$
para 100 pacientes, considerando que o gasto com um dia de
internacao fosse de 4.500 US$.%°

CONSIDERACOES FINAIS

A mucosite oral é uma das complicagbes mais frequen-
tes causadas pelo efeito citotéxico da radioterapia em regido de
cabeca e pescoco, e da quimioterapia no tratamento oncoldgi-
co e para o transplante de células-tronco hematopoiéticas. Essa
complicagio clinica pode promover um impacto muito grande
na satde geral do paciente, tanto pela sua morbidade quanto
pelo seu impacto na qualidade de vida, podendo até mesmo
levar o paciente a 6bito. Ela também pode elevar consideravel-

mente o custo final do tratamento.

Observa-se que jd existe uma boa compreensio de suas
particularidades clinicas, bioldgicas, fisioldgicas e histolégicas,
mas ainda se tem muito a descobrir sobre essa patologia, para,
de certa forma, chegar a um protocolo de tratamento mais efi-
caz, pois existem varios tipos de tratamentos para a mucosite
oral, mas ainda nio existe uma concordincia entre eles. Isso le-
varia a um melhor progndstico para os pacientes que se subme-
tem a terapias antineopldsicas, tanto na sua qualidade de vida

quanto na sua evolugao clinica frente ao tratamento.



Também nio existe um consenso Unico com relagao a

classificagio da mucosite oral. Existem diversas classificagoes

para a mucosite oral, sendo necessdria a criagio de uma escala

universal que abrangesse todos seus aspectos, o que facilitaria o

seu diagnéstico e tratamento.

Este capitulo objetivou, de forma diddtica, elucidar de

uma forma geral os aspectos clinicos da mucosite oral, voltado

para os profissionais da 4rea da saide que convivem com essa

patologia e buscam um melhor esclarecimento sobre essa com-

plicacdo clinica.
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A mucosite oral (MO) configura-se como a complicagao
nao hematolégica mais severa da terapia antineopldsica, afetando
40-80% dos pacientes submetidos & quimioterapia e quase to-
dos aqueles submetidos a radioterapia de cabeca e pescogo.' Tal
complicacio associa-se a aumento nos custos financeiros com o
tratamento, estando intimamente relacionada com mais dias de
febre, aumento do risco de infecgio significativa, maior utilizagao
de nutrigao parenteral, mais dias de administragao de narcético e

maior tempo de internagio. Nio inesperadamente, despesas hos-



pitalares para pacientes com MO sio também significativamente
maiores do que para os pacientes sem essa condi¢io. Somado a
esse fator financeiro, encontra-se a reducio na qualidade de vida
mediante o aumento da dor, da disfagia e da redugao na comuni-

cagao do paciente, criando barreiras para a comunicagio oral.”

CLASSES PARA O MANEJO CLINICO

O manejo clinico da MO ¢é quase eminentemente basea-
do na prevengio, seja inibindo os fatores de risco para a doenga,
seja atuando a fim de reduzir os danos. A Associagao Multinacio-
nal de Cuidados de Suporte em Cancer (MASCC) e a Sociedade
Internacional de Oncologia Oral (ISOO)? dividem as interven-
¢oes disponiveis na literatura em sete sessoes, sendo elas: cuidados
orais; fatores de crescimento; agentes anti-inflamatérios; agentes
antimicrobianos de revestimento, anestésicos e analgésicos; laser-
terapia; crioterapia; e agentes naturais e derivados. Abordaremos

a seguir, detalhadamente, cada uma dessas abordagens.

CUIDADOS ORAIS

Em geral, pacientes que serao submetidos ao tratamento
oncoldgico apresentam significativas necessidades odontoldgicas
que demandam atendimento prévio a oncoterapia. Para garantir
a oferta adequada dos cuidados orais bésicos (COB), ¢ impor-
tante que as atividades de higiene oral facam parte da rotina do
paciente oncolégico durante todo o seu tratamento.' Os princi-

pais objetivos de tais cuidados sdo: prevenir infecgdes oportunis-

tas; controlar a dor, reduzindo o desconforto; manter as funcoes
orais atuantes, tais como a fala e a degluti¢ao; e contribuir no

manejo das complicagoes induzidas pela terapia oncolégica.

Promover a sadde bucal ajuda a minimizar o risco das
sequelas oncoterdpicas, principalmente da mucosite, que pode
dificultar ou impedir a continuidade do tratamento e impactar
negativamente na qualidade de vida do paciente. Assim, as tera-
pias para o tratamento da MO incluem abordagens profildticas,

como conscientiza¢io para a melhoria da higiene oral.’

Os COB tém importante participagio na manutengio
da sadde, da integridade e da fun¢io da mucosa. A finalidade
deles ¢ reduzir a influéncia da flora bacteriana oral, o sangra-
mento e os sintomas de dor relacionados a terapia anticincer,
e prevenir infecgdes na mucosa oral (por exemplo, candidiase e
gengivite), além da prépria MO,>” que pode promover sequelas
sistémicas. Em adi¢ao, a manuten¢io de uma higiene oral reduz

o risco de complicacoes dentais, incluindo cdries e gengivite.®

Tanto a Associagio Multinacional de Cuidados de Su-
porte em Cancer (MASCC) quanto a Sociedade Internacional
de Oncologia Oral (ISOO) indicam que, antes do inicio da qui-
mio ou radioterapia, o paciente realize uma consulta com um
cirurgido-dentista a fim de eliminar fontes de infeccoes orais,
eliminar fatores traumdticos e anatbmicos que possam causar
dor durante e apds o tratamento (por exemplo, dentaduras mal

ajustadas, aparelhos ortoddnticos e restauragoes deficientes).*

Sendo a mucosite uma das principais sequelas do tra-
tamento antineopldsico, independente de sua classificacdo, a
higiene oral efetiva ¢ imprescindivel, considerando a escovagao

dentdria apés cada refeicio usando uma escova macia, creme



dental nao abrasivo e enxdgue bucal a cada duas horas com pe-
réxido de hidrogénio ou solugao salina alcalina.” Nenhum des-
ses produtos apresenta efetividade na prevencio da MO, apesar
de poderem estar associados a prevencio de outros aspectos,
como exemplo a clorexidina, que ¢ indicada como antisséptico
oral. Estes cuidados estao relacionados a um tratamento onco-
légico com menor incidéncia de complicagoes orais e melhor

qualidade de vida dos pacientes®.
TECNICAS DE ESCOVAGAO

Manter a higiene oral satisfatdria estd diretamente liga-
do a uma melhora e prevenc¢io dos quadros mais graves de mu-
cosite oral. Portanto, faz-se necessdrio aplicar técnicas efetivas

para a melhor higiene da cavidade oral.

Quando se trabalha com criancas menores de seis anos
ou com pouca habilidade manual, como as criangas que estao
em tratamento antineopldsico, recomenda-se a técnica de Fo-
nes, que envolve trés movimentos rdpidos: “bolinha, trenzinho
e vassourinha”. A bolinha se faz na face vestibular, no segmento
anterior lingual ou palatino, e a escova deve ser posicionada
verticalmente em rela¢io ao longo do eixo do dente. O trenzi-
nho é realizado na face oclusal dos dentes,com movimentos de
“vai e vem”, enquanto a vassourinha ¢ feita partindo da regiao

cervical do dente até a oclusal ou incisal.?

Entre as técnicas de escovacio, a de Bass é bastante ficil
e capaz de manter resultados efetivos. Através de pressao firme,
as cerdas sdo colocadas o maximo possivel dentro do sulco gen-

gival, realizando movimentos vibratérios curtos de medial para

distal, desalojando a placa bacteriana pela friccio das pontas
das cerdas. E importante ressaltar que, em pacientes neutro-
pénicos, essa técnica nio ¢ recomendada, pois pode provocar

sangramento gengival.’

Apesar das técnicas, a no¢io de mudar o estilo de vida
de alguém ¢ a parte mais dificil de projetar um programa para
pacientes que vao comegar a praticar uma boa higiene oral. Os
principios da escovagio e do uso do fio dental sao ficeis de apren-
der, mas integri-los na rotina didria é bem mais dificil e uma

g
fonte de frustracio aos que acreditam que, pelo fato de terem
¢ q q

ensinado as técnicas, os pacientes mudario seu comportamento.*
MUCOSITE ORAL E HABITOS ALIMENTARES SAUDAVEIS

A alimentagio sauddvel é fundamental para o sucesso
do tratamento quimioterdpico, nao sé por fortalecer o sistema
imunoldgico, mas também por auxiliar na prevengao e no tra-
tamento da mucosite oral.” A dieta deve receber atencio inicial
desde o inicio do tratamento, pois o aumento da sensibilidade
a alimentos quentes ou condimentados ¢ sintoma precoce do

aparecimento das lesoes.'”

Estudos demonstram uma efetiva evolucio na remissao
da mucosite naqueles pacientes que realizaram bochechos com
chd de camomila industrializado, frio, trés vezes ao dia; evitar
alimentos muito 4dcidos, secos, duros ou picantes; restringir o
sal; e evitar alimentos ou preparagdes muito quentes. No retor-
no dos pacientes, 73,9% nao apresentaram mucosite e destes

64,7% referiram nio ter restri¢des a consisténcia da dieta.'



A terapia nutricional com suplementagio de glutami-
na, por via oral, também mostrou ser bastante efetiva no tra-
tamento da mucosite, principalmente nos graus III e IV. Essa
suplementagio pode abrandar os efeitos toxicos determinados
pela radioterapia e quimioterapia, aumentando a tolerincia do
paciente a seus efeitos colaterais, entre eles a mucosite. Estudos
realizados apontam que a glutamina retardaria a resposta in-
flamatéria de citorredugao ou infeccoes e ativaria os linfécitos
T, resultando assim em uma menor severidade nas ulceracoes,
além de beneficios metabdlicos e clinicos que incluem melho-
ra das taxas de nitrogénio, redugao do tempo de hospitaliza-
¢a0, redugio da taxa de infecgao e protedlise muscular.!' Dessa
forma, modificar o padrio alimentar é um grande aliado da
prevencao da mucosite oral por promover um cuidado oral adi-

cional a higienizacio.

FATORES DE CRESCIMENTO

Dentre os fatores de crescimento citados na literatura
que podem prevenir e tratar a MO, estao: L-glutamina, pali-
fermina (KFG-1, ou Kepivance®), interleucina-11, Filgrastina
G-CSF, fatores estimulantes de colonias de granulécitos hu-
manos ¢ melfalano. Destes, somente a palifermina, um fator
de crescimento dos queratindcitos humanos recombinantes, ¢
indicado para a prevengao da MO grave (graus III e IV) em
pacientes que receberam quimio e/ou radioterapia e transplante
de medula ssea (TMO) para malignidades hematoldgicas. A

palifermina é um dos poucos componentes cujo protocolo foi

aprovado pela MASCC/ ISSO, sendo sua administragao de 60
pg/kg/dia 03 dias antes e 03 dias depois do tratamento durante

4,12,13

o condicionamento mieloblastivo - e 0 Gnico medicamen-

to aprovado pela U.S. Food and Druf Administration (FDA/
EUA) e pela Agéncia Europeia de Medicamentos.

Relatos de estudos afirmam que os pacientes tratados
com palifermina apresentam menores quantidades de dias de
internagao hospitalar, menor necessidade de analgésicos opioi-
des, de terapia nutricional parenteral (TNP) e de transfusoes
sanguineas.'>'? Estudos também indicam que a palifermina
poderia reduzir o uso endovenoso de narcético através da anal-
gesia controlada pelo paciente (ACP).” Seu uso estd associado a
uma menor incidéncia e severidade da MO, além de uma redu-
¢30 no quantitativo de dias de remissio da lesio, com redugio
entre 0,8 ¢ 0,5 dias.!>!3

Segundo a Agéncia Europeia de Medicamentos, a pa-
lifermina ¢ disponibilizada na forma liofilizada (em pé) de cor
branca, de uso unico, cuja reconstitui¢io deve ser feita com
dgua destilada, administrada pela via endovenosa, nao devendo
ser administrada nas 24h que antecedem a quimioterapia cito-
toxica, nas 24 horas que se seguem, nem durante a administra-
¢do da referida quimioterapia. E fotossensivel, podendo ficar
em contato com a luz por até 1 hora, havendo a necessidade de

proteger o frasco para administragio.'*

Dentre os principais efeitos adversos relatados com essa
intervengao, estdo a formagao de edemas, a hipertrofia das estru-
turas orais, a hipersensibilidade, a erupgao cutinea, o prurido, a
artralgia, a pirexia, a dor e 0 aumento de amilase e de lipase no

sangue. H4 frequéncia desconhecida de reagoes anafildticas .



Por mais que seu uso apresente uma arma terapéutica
contra MO, o elevado custo da palifermina dificulta seu uso,

sendo mais empregado nos TMO.>!?

AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS

A resposta inflamatdria a radioterapia e/ou quimiotera-
pia desempenha um importante papel na patogénese da MO.
Essa resposta se dd por meio da estimula¢io da produgao e libe-
racao de citocinas locais pela terapia oncolégica, que vao atuar
na potencializagdo da lesio tecidual.” A inflamag¢ao da mucosa
oral favorece o rompimento da barreira tecidual que, junto a
imunossupressao do paciente oncoldgico, facilita a entrada e
colonizagdo dessa mucosa por bactérias que fazem parte da mi-

crobiota bucal, oportunistas e/ou infecciosas.

O conhecimento dos mecanismos desencadeadores da
MO conduziu a uma sintese dos agentes anti-inflamatdrios mais
utilizados na prevengao e no tratamento paliativo da mucosite
oral em pacientes oncoldgicos que recebem radioterapia/quimio-
terapia, e também a uma melhor avaliagao através de diversos

estudos da eficdcia desses agentes para a condigio em questio.

Dos anti-inflamatérios utilizados para a prevengio e o
tratamento da MO em pacientes com cincer, nenhum ¢ real-
mente capaz de impedir o surgimento da mucosite. Todavia,
o cloridrato de benzidamina é o Gnico anti-inflamatério que

possui um protocolo baseado em estudos da MASCC/ISOO,

possuindo eficdcia confirmada na reducio da severidade das ul-

ceracoes e no alivio de sintomas, como dor e hiperemia, além

da defini¢ao dos casos especificos para sua utilizagio.?

Férmacos como amifostina, misoprostol e azelastina
nao possuem diretrizes baseadas em evidéncias de prdtica cli-
nica para sua utilizacdo na prevencio e no tratamento paliati-
vo da MO, porém sao também utilizados em larga escala por
apresentarem algum tipo de eficicia no alivio dos sintomas da
MO oral.? Portanto, apesar da falta de evidéncias que apoiem
a utilizagdo de qualquer agente anti-inflamatério que nao seja
a benzidamina, o uso desses anti-inflamatérios continua a ser
uma estratégia promissora na reduc¢io da dor e da gravidade da
mucosite.'” Por esse motivo, serd feito, a seguir, um breve co-
mentdrio sobre os firmacos mencionados anteriormente, com

énfase, principalmente, na benzidamina.

CLORIDRATO DE BENZIDAMINA

O cloridrato de benzidamina é uma droga anti-inflama-
toria nao-esteroidal (AINE) com propriedades anestésica, analgé-
sica, antimicrobiana e, sobretudo, anti-inflamatéria. Esse firma-
co atua inibindo a produgao de citocinas pré-inflamatérias, tais
como o Fator de Necrose Tumoral-a e a Interleucina-1p. Essas
citocinas tém como principal local de atuagio a camada submu-
cosa e basal do epitélio bucal, estando entre as principais media-
doras do processo inflamatério, presente nas fases I e III da MO,

fase de sinalizagio e fase de amplificagio, respectivamente.'®

Segundo as diretrizes da MASCC/ISOO sobre o manejo

da mucosite,’ uma recomendagio possivel é o uso de bochechos



com benzidamina somente na prevengio da MO oral em pa-
cientes com cincer de cabega e de pescoco que receberam dose
moderada de radioterapia e que nao receberam quimioterapia
concomitante. As evidéncias desses estudos indicam beneficio
na utiliza¢o desse firmaco apenas em pacientes que receberam
doses de radiagio de até 50 Grays. Essa recomendagao nao é
vélida para pacientes que receberam doses maiores que 50 Grays
ou que também realizaram quimioterapia, pois nenhum efeito
benéfico foi comprovado. Para pacientes que receberam somente
quimioterapia em alta dosagem, também nio foi possivel estabe-
lecer qualquer orientagao a favor ou contra o uso de benzidami-

na para a preven¢do de MO, pois os dados foram insuficientes.”

Na andlise de estudos duplo-cego, controlados com pla-
cebo e randomizados, foi verificado reducio dos niveis de dor
e da severidade da MO desenvolvida pelos pacientes que fize-
ram bochechos com cloridrato de benzidamina, sendo esta res-
ponsdvel por reduzir a necessidade de analgésicos sistémicos e
quadros de mucosite menos graves (graus II, I ou 0), principal-
mente pela reducio de eritemas e ulceragoes, havendo casos de
pacientes em que a mucosite oral nio evoluiu para os estdgios
grau III e/ou IV. Esses estudos constataram que a frequéncia de
ocorréncia da MO de grau III foi significativamente menor e
comegou a surgir mais tardiamente no grupo de pacientes que
realizaram os bochechos profiliticos de benzidamina quando

comparado ao grupo placebo.”

Além disso, segundo tais estudos, o bochecho profild-
tico com cloridrato de benzidamina foi relatado como sendo
eficaz e de boa aceitagdo e tolerdncia por criancas com idade

superior a 6 anos de idade.

AMIFOSTINA

A amifostina é um citoprotetor antioxidante seletivo de
amplo espectro.'®!” O principio ativo desse firmaco atua nas di-
ferengas fisioldgicas entre as células normais e tumorais, protegen-
do seletivamente as células normais, deixando o tecido tumoral
vulnerdvel a citotoxicidade de radiagoes ionizantes e de quimiote-
ripicos que causam danos a célula ao se unirem a0 DNA. Entre-
tanto, importantes efeitos colaterais sao relatados devido 2 inges-

ta0 desse firmaco, como nduseas, vomitos e hipotensio.'®

Em estudos realizados com a finalidade de verificar a efi-
cécia da amifostina, constatou-se reducio do surgimento da MO
e da frequéncia de gravidade da mucosite de graus III e IV." No
entanto, devido a ocorréncia de evidéncias conflitantes em alguns
estudos, nao foi possivel estabelecer que esse anti-inflamatério
terd sempre efeito benéfico no caso em questao, tornando-se in-
vidvel a criagio de um protocolo para o uso da amifostina na

prevengio e no tratamento da MO em pacientes oncoldgicos.®

MisorrOSTOL

O misoprostol é um andlogo sintético da prostaglandi-
na E1, que possui propriedades anti-inflamatérias. Foi estuda-
da a lavagem oral com misoprostol em um estudo duplo cego,
randomizado, placebo controlado em pacientes com cincer de
cabeca e pescogo, que receberam radioterapia (RT) péds-ope-
ratéria em um dos dois locais de estudo. Os dados mostraram

uma diminui¢io nos escores médios de mucosite no grupo que



utilizou o tratamento com misoprostol somente na quarta e na
quinta semana de RT, sem diminuigo significativa nas sexta
e sétima semanas. Em outro estudo, o misoprostol utilizado
como enxaguatério bucal antes da degluti¢ao nao reduziu a in-
cidéncia de MO em pacientes com cancer de cabega e pescogo

que receberam radioterapia ou quimioradioterapia.’

Por isso, uma nova sugestao foi desenvolvida pela
MASCC/ISOO contra o uso de lavagem de boca com miso-
prostol para a prevengio da MO em pacientes com cincer de

cabeca e pescogo que receberam radioterapia.’

AZELASTINA

O cloridrato de azelastina possui a¢io anti-inflamaté-
ria, com base em seu efeito de supressio de leucdcitos. Estu-
dos confirmam que hé provas suficientes para apoiar qualquer
orientagdo para a utilizagio de azelastina para a prevencio de

mucosite MO via terapia do cAncer."”

AGENTES ANTIMICROBIANOS, AGENTES DE REVESTIMENTO,
ANESTESICOS E ANALGESICOS

Virios agentes antimicrobianos tépicos tém sido exami-
nados para a profilaxia e o tratamento de MO.? Entre os mais
estudados e utilizados com essa finalidade, estd o digluconato
de clorexidina a 0,12% em solu¢io aquosa.'®'®" Esse firmaco
¢ de uso topico e de liberagio lenta. Atua ligando-se a muco-
sa oral, sugerindo, assim, que a diminui¢io da gravidade da
mucosite MO esteja vinculada & prevengao da contaminagao

secunddria das lesdes. '

A clorexidina apresenta uma atividade antimicrobiana de
amplo espectro, incluindo bactérias Gram-positivas, Gram-ne-
gativas e fungos, ¢ tem sua a¢do antimicrobiana aumentada por
meio do efeito de substantividade, isto é, ela possui um tempo de
permanéncia ativa de aproximadamente 12 horas, exercendo uma
acio bactericida inicial, imediatamente apés o bochecho, combi-
nada com uma a¢ao bacteriostdtica prolongada. A sua formulagio
em veiculo aquoso, sem dlcool ou conservantes, pode diminuir o

desconforto durante o seu uso, sem perda da eficicia.'®

E importante que, antes do bochecho com essa solugio,
o paciente nio tenha tido contato com qualquer substincia que
possua célcio, detergentes anidnicos ou fliior em sua composicio.
Esses elementos podem influenciar as ligagoes da clorexidina na

mucosa, reduzindo sua retencio e atividade antimicrobiana.'®

O digluconato de clorexidina é amplamente utilizado na
odontologia ¢ assume uma posi¢ao de destaque por sua proprie-
dade antimicrobiana bastante eficaz e por sua importincia clini-
ca. Um estudo realizado com a clorexidina, no qual os pacientes
faziam bochechos com a solu¢io na quantidade de 2 mL durante
1 minuto, realizados duas vezes ao dia, cessando apds 10 dias,
mostrou que essa substincia nio ¢ efetiva na prevengio da mu-
cosite. No entanto, sua a¢io antimicrobiana permitiu a redugao
da severidade das lesoes, resultando em pacientes com gradua-
¢oes menores de MO, proporcionando assim mais conforto aos

pacientes e evitando interrupgoes da terapia antineopldsica.'®'®"

Além disso, a radioterapia exclusiva ou associada a qui-
mioterapia, em algum momento causa disgeusia, ou seja, altera-
¢oes no paladar dos pacientes. Porém, pacientes que fizeram uso

de clorexidina nao relataram nenhuma alteragio no paladar.'



SUCRALFATO

O sucralfato ¢ um firmaco a base de sal de aluminio de
sacarose sulfatada.'®* E o principal agente de revestimento da

320 ¢ tem sido utilizado no tratamento de tlceras duode-

mucosa
nais desde 1968. Seu mecanismo de acio baseia-se na formacao
de um complexo aderente com exsudados proteicos, tais como
a albumina, no local da tlcera. Esse complexo, ao aderir-se ao

local da lesdo, cobre e protege a superficie da mucosa.'*

Segundo estudos avaliados pela MASCC/ISOO, ne-
nhuma recomendagao foi possivel para o uso de bochechos de
sucralfato na preven¢do ou no tratamento de MO em pacientes
que receberam quimioterapia ou radioterapia de cabega e pes-
cogo.>? Entretanto, foi comprovada sua eficicia na redugio da
gravidade da mucosite? e no alivio significativo da dor, pois a
sua propriedade de revestir a mucosa protege terminagdes ner-

vosas que estejam expostas devido a lesdo tecidual.?

ANESTESICOS

E certo que a utilizagio de um anestésico tépico em
ulceragoes orais proporciona algum alivio da dor. No entanto,
a falta de provas de alto nivel impede o desenvolvimento de
qualquer diretriz que recomende a sua utiliza¢o.>** O bene-
ficio do anestésico é geralmente transitério e a maioria dos
pacientes com mucosite grave acaba precisando também de

analgésicos sistémicos.

Por esse motivo, a experiéncia clinica sugere que a uti-
lizagdo de anestésicos tépicos pode ser ttil para proporcionar
alivio tempordrio e permitir a realizagio de atividades como
comer ou fazer higiene oral, mas nao deve ser utilizado como

modalidade preventiva/curativa na MO.*

ANALGESICOS

Os analgésicos sistémicos, incluindo os opioides, sao
clinicamente usados no tratamento da dor na maioria dos pa-
cientes com MO grave. No entanto, esses agentes tém efeitos se-
cunddrios significativos e a eficicia pode variar de acordo com a
medicacio, dose e via de administracio. Devido aos efeitos cola-
terais associados com a utilizagao sistémica de opioides, tem sido

indicado o uso desses agentes topicamente na cavidade oral.”’

A utiliza¢io do analgésico tépico tem vantagens poten-
ciais, como a entrega imediata do medicamento para o tecido
afetado, o inicio rdpido de agio e o aumento da concentra-
¢ao da droga no local, ndo apresentando exposicao sistémica.
Contudo, essa prética inclui alguns desafios como a limitagao
do tempo de contato, a dilui¢do do agente na saliva ou rdpida
depuragio oral e o potencial para um sabor desagraddvel. Além
disso, as secre¢oes do tecido oral tém uma elevada atividade

enzimdtica que pode afetar a droga ou o veiculo de entrega.”

No caso de MO grave, pacientes em uso apenas de opioi-
des ainda podem relatar dor significativa, levando a necessidade
de descobrir maneiras para administrar esses agentes em que seja

obtido alivio 46timo da dor, com efeitos secunddrios minimos.?



A partir disso, foram desenvolvidas diretrizes a favor da
utilizagao de analgesia com morfina controlada pelo paciente;
do uso de fentanil pela via transdérmica, solugao de morfina a
2% como enxaguatdrio bucal e lavagem bucal com solugio de
doxepin a 0,5%, para controle e alivio da dor causada pela MO

em pacientes que estao em terapia antineopldsica.**

MORFINA

Nenhuma diretriz foi possivel quanto ao uso da morfina
topica no alivio da dor por falta de evidéncias suficientes. Con-
tudo, foi comprovado que o uso de enxaguatério bucal com
morfina a 2%, em casos de paciente com mucosite induzida por
radioquimioterapia de cabeca e pescogo, provoca uma redugao
significativa da intensidade e duragio da dor, menor compro-
metimento funcional grave e menor necessidade de analgésicos
opioides sistémicos.?

Com relagao aos pacientes hospitalizados submetidos
a transplantes, a evidéncia apoiou uma recomenda¢io em fa-
vor da analgesia controlada pelo paciente (PCA). Segundo essa
terapia, o paciente tem a capacidade de autoadministrar doses
adequadas para alivio da sua dor. Essa administra¢io deve ser

feita via intravenosa, com morfina.?

FENTANIL

O fentanil é um analgésico opioide, sintético, agonista,

com forte atividade no receptor p-opioide. E 100 vezes mais

potente em atividade analgésica do que a morfina. Dessa forma,
existe atualmente uma diretriz que sugere que o fentanil admi-
nistrado via transdérmica pode ser eficaz no tratamento da dor
devido a MO quimioinduzida por dose-padrio ou por doses

elevadas antes do transplante de medula éssea (TMO).*

DoxerIN

O doxepin é um antidepressivo triciclico com fortes
propriedades analgésicas. Estudos mostraram forte efeito benéfi-
co da doxepina, com alivio da dor, relatado dentro de 5 minutos
de uso e persistindo por até 6 horas. Além disso, o controle da
dor foi melhorado na segunda repeti¢ao da dosagem, sugerindo
um potencial para um efeito cumulativo sobre o tempo. Dessa
forma, uma nova diretriz foi criada para o uso desse fdrmaco,
sugerindo que a lavagem bucal com uma solugio de doxepin a

0,5% pode ser eficaz para o tratamento da dor devido a MO.*°

Esses agentes podem ser Uteis e deve ser considerada a
sua prescri¢do para pacientes com contraindicagdes relativas ao

tratamento com opioides.

LASERTERAPIA

Diferentes terapéuticas tém sido utilizadas visando a
melhora da sintomatologia dolorosa da MO e a prevengio de
infec¢des secunddrias. Nesse aspecto, destaca-se a fototerapia a

laser de baixa intensidade. Por ser uma terapia nao invasiva, é



considerada bem tolerada pelos pacientes, promovendo alivio
da dor desde a primeira aplica¢io e acelerando o processo de
cicatrizagao. Esses fatos vém sendo associados a liberacio de
B-endorfina nas terminagoes nervosas préximas as lesoes, bem

como a bioestimulagao dos tecidos.'®

A laserterapia (LT) atua modulando uma gama de
eventos metabdlicos por meio de processos fotofisicos e bio-
quimicos.”** A energia do laser é absorvida apenas por uma
fina camada de tecido adjacente, além do ponto atingido pela
radiagao. Por essa razao, é recomendado que sejam utilizados la-
sers de baixo poder de penetragao, com comprimento de onda
entre 640-940 nm, e que essa aplica¢io seja realizada de modo

pontual a lesao.??

Comparativamente, o diodo que emite luz vermelha vi-
sivel tem menor poder de penetragio, sendo mais indicado para
reparagao tecidual; enquanto o diodo com maior comprimento
de onda e que, portanto, emite laser infravermelho, tem maior

capacidade de penetracio, com maior indica¢io para analgesia.”

O laser de baixa intensidade aumenta o metabolismo
celular, através do fornecimento de energia que ¢ rapidamente
captada pelos croméforos na cadeia respiratéria das mitocdn-
drias, estimulando um aumento na produgao de ATP, resultan-
do em uma maior proliferagio celular e sintese de proteinas.”
Ocorre ainda a producio de coldgeno, elastina e proteoglica-
nos, revascularizagdo, contracio da ferida, aumento da fagoci-
tose pelos macréfagos, aumento da proliferagao e ativagao dos
linfécitos e da forca de tensao, acelerando o processo de cicatri-

zacao tecidual.”?*

Portanto, a LT atua na reparagao da lesao da mucosa e
ainda proporciona efeitos analgésicos e anti-inflamatérios,'®*>*
melhorando a qualidade de vida do paciente e reduzindo a neces-

sidade de uso de analgésicos e as despesas com essas medicagdes.”

Entre as diversas terapias utilizadas na prevengao e no
tratamento da MO, apenas a LT é eficaz em reduzir a mucosite
severa.”! Outras terapias reduzem a frequéncia de aparecimento
de MO de graus III e IV, porém uma vez surgida a mucosite
severa, a LT é a mais eficaz no processo de regressao dessa le-
s30."°"® Alguns estudos mostraram que, apds 4 sessdes pontua-
das, a MO reduz de grau III para grau I1.** Além disso, pacien-
tes submetidos & oncoterapia e que fazem LT concomitante,
tem chances até nove vezes maior de nao desenvolver MO grau
I1I, quando comparados com aqueles que também estao em te-
rapia antineopldsica nao recebendo essa terapia de luz.** Assim,
a fototerapia a laser atua nao somente na regressao da severida-
de da MO, como também na prevengio de MO severa.”* A
prevencio desse estdgio ¢ extremamente importante durante o
curso da terapia antineopldsica, pois as limitagoes impostas pela
MO severa, a exemplo da disfagia, podem levar a interrupgao

19,22

da oncoterapia,'* condi¢io bastante temida e evitada pelos

profissionais de satde, jd que coloca em risco a vida do paciente.

Com relac¢io a utiliza¢io do laser de baixa intensidade,
fatores como o comprimento de onda, a dose, a duragao da ir-
radiagio, a poténcia do equipamento e o nimero de sessoes tém
notdvel influéncia no resultado da prevengao.”® A MASCC/
ISOO?’ recomenda a utiliza¢ao de um comprimento de onda de

650 nm, poténcia de 40 mW, e que cada centimetro quadrado



seja tratado com o tempo necessdrio para uma dose de energia
tecidual de 2 J/cm?.

Em um estudo publicado em 2012, foi confirmada a
eficiéncia do laser em relagdo ao processo de cicatrizagio ao
correlacionar as curvas de sobrevivéncia das lesdes de mucosite
em dois grupos (grupo experimental e grupo controle), e obter

valor estatisticamente significativo (p = 0,016), através do teste
de Man-Whitney.'®

A seguir, o Grifico 01, retirado desse estudo, apresenta
as curvas de sobrevivéncia em relagao ao tempo de permanéncia
das lesoes, demonstrando a relagio entre os resultados do grupo

experimental, tratado com laserterapia, e do grupo controle.

GRAFICO 01 - CURVAS DE SOBREVIVENCIA EM RELAGAO AOS TEMPOS DE
PERMANENCIA DAS LESOES
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Fonte: Brito et al., 2012.18

Esses resultados demonstraram-se satisfatérios, do pon-
to de vista clinico, em relagio ao uso do laser no tratamento da

MO, evidenciando sua eficicia como método terapéutico, uma

vez que reduz o tempo de permanéncia das lesoes e a sintomato-
logia dolorosa. Dessa forma, o uso do laser proporciona maior
conforto aos individuos afetados, nao permitindo a interrupgao

da terapia antineopldsica, o que aumenta substancialmente sua

efetividade.'® 23

CRIOTERAPIA

A crioterapia consiste na aplicacio de gelo na cavidade
oral ou pela realizagio de bochechos com 4gua gelada durante
a administra¢do dos fdrmacos quimioterdpicos. Conduzindo a
vasoconstrigao e, consequentemente, 2 diminuigio da circula-
¢ao do firmaco na mucosa oral, impede que o agente quimio-
terdpico chegue aos tecidos bucais em grande quantidade, redu-

zindo assim a toxicidade local e a gravidade do dano & mucosa.?

A crioterapia ¢ uma modalidade de tratamento com
inimeros efeitos terapéuticos, de baixo custo, de ficil aplicagao
e acesso, que utiliza o frio como terapia. Responsdvel por pro-
vocar alteragoes neuromusculares importantes, em que o res-
friamento aumenta a rigidez tecidual e, por conseguinte, reduz

a viscoelasticidade dos tecidos.?

Essa tarapia tem sido amplamente divulgada no tocante
aos cuidados dos pacientes oncolégicos que apresentam MO
relacionada a tratamentos quimioterdpicos e radioterdpicos.
Um comparativo do uso tépico da crioterapia e a utilizagao
da solugao fisiolégica em temperatura ambiente comprova seu
efeito protetor e terapéutico, com diminui¢io da gravidade da

mucosite (graus III-IV)."”



A duragio e a intensidade da crioterapia ainda reque-
rem investigagao adicional. O efeito benéfico depende de varios
aspectos: tempo de infusio do firmaco, adesio do paciente a

técnica e tipo de transplante ao qual o paciente ¢ submetido.*

A crioterapia tem sido utilizada para prevenir ou redu-
zir a MO em pacientes utilizando 5-FU, edatrexate e em alguns
estudos no uso de altas doses de melfalan. A utilizacao desse
mecanismo ¢ simples e isenta de efeitos adversos, apresentando
bons resultados.”” Provavelmente, por seu efeito vasoconstritor,
proporciona diminuigao da concentragio de drogas citotdxicas
nas glandulas salivares e causa menor dano celular na mucosa

do trato gastrointestinal."”

H4 evidéncia, a partir de estudos com a colocagio de peda-
cos de gelo durante a administragio da quimioterapia, que apoiam
a continua¢io da recomendagio para o uso de crioterapia para a

prevengao da MO em pacientes que receberam bolus de 5-FU.?

Os resultados com a utilizag¢do da terapia com o gelo
mostram uma melhora significativa da MO, pois os pacientes
apresentam considerdvel reducio da gravidade da mucosite, di-
minui¢do da dor, diminuigao da utilizagao de analgésicos opioi-
des, melhora da ingestao alimentar e consequente diminuigao

da utilizagio de nutri¢io parenteral total.*®

AGENTES NATURAIS E VARIADOS

Quando a MO ji estd instalada para o auxilio no des-
bridamento das lesées, na remogao do odor e na fluidificacio

da saliva, é recomendado solucio de bicarbonato de sédio a 1%

. , 0 . .
b
para criancas abaixo de 2 anos, e a 3% para os demais pacientes

na realizacio de limpeza na cavidade oral.”’

Existe no mercado solugbes para enxdgue compostas
por enzimas antibacterianas isentas de dlcool. Além de procedi-
mentos como limpezas e bochechos, recomenda-se ao paciente
aumentar a ingestdao de 4gua, manter a boca sempre umida,
evitar alimentos 4cidos e evitar jejum prolongado. A utilizacio
de complexos vitaminicos A, B e E parece conferir importante

redugao no grau e no alivio dos sintomas da MO."

Alguns resultados apontam favoravelmente para tera-
pias tdpicas, que nio demandam alta tecnologia, atuam nos
cofatores desencadeantes da ulceragio, sio de ficil aplica¢io na
prética clinica e poderdo contribuir para a melhoria da qualida-

de de vida dos pacientes."”

Solugdes que combinam empiricamente vérias substin-
cias diferentes tém sido propostas e utilizadas por alguns ser-
vigos. Uma delas retine soluciao de nistatina (5ml), xilocaina
viscosa (79 ml), mylanta plus® (375 ml) e cloridrato de difeni-
dramina (47 ml) ou uma outra mistura que inclua antibiéticos
(tetraciclina), antifingicos (nistatina), corticoides (dexameta-
sona ou hidrocortisona), anestésico (xilocaina) e antialérgico
(cloridrato de difenidramina). Tal preparagao ¢ utilizada em
bochechos, trés vezes ao dia (cerca de 2ml a 3ml por dose),

assim que se inicia a radioterapia e/ou quimioterapia.'’

Apesar de estudada, nenhuma estratégia ou abordagem
provou-se efetiva na prevengao e/ou tratamento da mucosite
oral. Revisoes sistemdticas e ensaios clinicos recentes identifi-

caram intervengdes potencialmente efetivas para a prevengio



da mucosite que incluem: alopurinol, fatores de crescimento e
colutérios a base de povidona, enzimas hidroliticas, amifostina,
sulcrafate e antibidticos, mel, laser em baixa intensidade, higie-

ne bucal, analgésicos e anti-inflamatérios."”

Tendo em vista a heterogeneidade em relagio ao tra-
tamento € a prevengao da mucosite, considera-se necessario o
desenvolvimento de pesquisas com rigor metodoldgico para
identificar a efetividade de terapias para a reparagdo celular da

mucosa oral.

CONSIDERACOES FINAIS

Existe uma gama de recursos terapéuticos que podem
ser empregados na prevengao da MO, reduzindo a necessidade
de tratamento dessa complicagdo. Faz-se necessdrio que assimi-
lemos tal contetido a fim de aprimorar a assisténcia ao paciente
oncoldgico nos diversos contextos em que essa assisténcia pode

ser realizada, e ampliar a préxis individual de cada profissao.

Quanto 2 sua prdtica, deve-se ter em mente que cada
um desses recursos demanda capacitagio da equipe multidisci-
plinar e adequacgio do recurso a rotina da assisténcia e a relagao
risco-beneficio e beneficio-custo de cada recurso. A exemplo,
por mais que a palifermina seja efetiva na prevengao da MO,
o alto custo do seu esquema terapéutico pode inviabilizar seu
uso em todos os pacientes, aumentando consideravelmente as
despesas de saide do individuo, o que pode desencadear efeitos
colaterais. Diferentemente do que ocorre com a laserterapia,

cujo Custo maior ocorre somente na compra dO equipamento €

na capacita¢io profissional, configurando-se, em longo prazo,
como um recurso barato, eficiente, seguro e com poucas restri-
¢oes ao uso. Quanto aos riscos da laserterapia, nao hd descrigao
na literatura de complicagdes nos casos em que a técnica foi

realizada adequadamente.

De todos os métodos aqui descritos, somente a higiene
oral adequada ¢é sugerida para todos os tipos de tratamento on-
colégico, mesmo que nio possua um protocolo cientificamente
validado e aceito. A higiene oral configura-se, portanto, como
o método de prevencao de infecgoes orais por exceléncia, mas

insuficiente por si s6 na preven¢io da MO.

A laserterapia surge como terapéutica eficaz e com es-
tudos cientificos suficientes para embasar seu uso na metodo-
logia das préticas baseadas em evidéncia (PBE), como prova a
MASCC/ISSO ao recomendar o uso do laser de baixa poténcia
na prevengao da MO em pacientes que se submeteram ao TMO,

e ao sugerir para aqueles com cinceres de cabega e pescoco.
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A abordagem terapéutica oncoldgica nao se limita ao
combate das neoplasias, mas também se direciona ao cuidado
integral dos pacientes. Os profissionais de satide devem obser-
var todas as particularidades dos individuos e perceber as altera-
¢oes que podem ocorrer antes, durante e apds os procedimentos

relativos ao tratamento.

Como vimos nos capitulos anteriores, a mucosite oral
(MO) ¢ uma complicagio muito comum decorrente da tera-

pia antineopldsica. Ela influencia negativamente a qualidade de



vida e a recuperagio do paciente, bem como reduz suas taxas
de sobrevida. Para o tratamento delas, um recurso terapéutico

considerado promissor ¢ a laserterapia.’

Nesse contexto, discutiremos os aspectos fundamentais
desse método. Abordaremos inicialmente as caracteristicas do
laser, os tipos de emissdo dessa energia e seus mecanismos de
agio nos tecidos biolégicos. Em seguida, elucidaremos os prin-
cipais protocolos que preconizam a utiliza¢io do laser no trata-
mento da MO e, por fim, exporemos a experiéncia de inclusao
dessa terapia no setor de Oncologia Pedidtrica do Hospital Uni-
versitario Alcides Carneiro (HUAC), da Universidade Federal
de Campina Grande (UFCG).

LASER: PECULIARIDADES E USO TERAPEUTICO

O termo LASER ¢ a sigla de light amplification by sti-
mulated emission of radiation, que em portugués significa ampli-
ficacdo de luz por emissdo estimulada de radiacdo. Essa energia
apresenta caracteristicas bem peculiares: é monocromadtica, di-
ferindo da luz habitual que tem um espectro variado de cores;
colimada, tendo suas ondas correndo paralelamente de forma
organizada em diregdo Unica; e coerente, apresentando ondas

com coincidéncia de vales e picos.

O equipamento emissor de laser é composto por trés
elementos essenciais: o meio ativo, que pode ser de diéxido
de carbono, argdnio, hélio-nednio, YAG, excimeros, corantes,
rubi ou diodos semicondutores (arseneto de gélio e aluminio,

por exemplo); uma fonte excitadora, que agitard as moléculas

ou dtomos do meio de irradiagao laser, cujo retorno ao estado
de repouso gerard um féton; e, por fim, dois espelhos, situa-
dos nas extremidades de uma cAmara ressonante, que refletem a
luz emitida de volta as moléculas ou aos 4tomos do meio laser,
ocorrendo a emissao da luz que, ao incidir sobre outras molécu-
las ou dtomos do meio, excita novos elétrons de érbitas meno-
res, 0s quais, por sua vez, ao retornarem ao estado de repouso,
liberam novos fétons que incidiro sobre outros dtomos em re-

pouso, gerando uma reagio em cadeia.’

Os lasers sao classificados em nio cirtirgicos ou LILT (ZLo-
w-Intensity Laser Treatment) e cirdrgicos ou HILT (High-Intensity
Laser Treatment). Este Gltimo ¢ ainda classificado quanto  forma
de emissdo em: continuo, pulsdtil ou Q-switched. Além disso, os
lasers classificam-se também quanto ao comprimento de onda,
sendo visiveis ou invisiveis; a exemplo, temos o vermelho visi-
vel (comprimento de onda entre 600 ¢ 680nm) e infravermelho
(com espectro na faixa de 700 a 940nm). No entanto, existem

lasers com emissao de feixes em outras cores (azul, verde, etc.).

Além dessas especificagoes, o laser ¢ ainda classificado
em laser de alta poténcia (LAP), com efeitos térmicos e apli-
cagdes em procedimentos cirtrgicos para diérese, vaporizagao
¢ hemostasia; e laser de baixa poténcia (LBP), utilizado em
procedimentos terapéuticos com potencial analgésico, anti-in-
flamatério e de bioestimulagao, para preven¢io ou reparo de
danos teciduais.? Neste capitulo, serdo abordados aspectos do
LBP, tendo em vista que é o método terapéutico protocolado

para uso no setor de oncopediatria do HUAC.

Os efeitos do LBP tém sido fundamentais para o su-

cesso terapéutico em processos patolégicos diversos e tém se



apresentado como uma terapia promissora pelo baixo custo e
pela facilidade de operacionalizagdo. Quando utilizado para
prevencao de danos teciduais por exposigao a fatores de risco,
como a radiacio, atua estimulando fungées celulares como a
ativagao de mastdcitos e linfécitos, o aumento na producio de
ATP mitocondrial e a proliferacio de vérios tipos de células.
Esses fendmenos evitam ou diminuem o dano tecidual, por po-

tencializar a capacidade de reagao aos agentes nocivos.?

O processo de interagao celular do LBP ocorre por meio
da absorgao da energia por fotorreceptores, sejam estes enzimas,
membranas ou qualquer substincia cuja composicio atdmica
apresenta capacidade de ser excitada por fétons, como melanina,
porfirina, hemoglobina e citocromo ¢ oxidase. Esses fotorrecep-
tores, ao absorverem a luz, assumem estado eletrdnico excitado,
gerando quatro agoes primdrias: modificam o estado redox e a ace-
leragao da transferéncia de elétrons; alteram a estrutura e a ativida-
de bioquimica pelo aquecimento transitério dos croméforos; au-

mentam a produgio de superdxido; e geram oxigénio molecular.*

Os mecanismos secunddrios desencadeados correspon-
dem 2 transducio do fotossinal e a amplificacio ao nicleo das
células irradiadas, sendo somadas as alteragdes nos pardmetros
de homeostasia das células (pH, Ca, AMPc, ATP e outros), que
acontecem horas e até dias apds a irradiagdo. Essas modificacoes
ocorrem favorecendo o retorno da célula 3 homeostasia, fortale-
cendo seu potencial de resisténcia aos danos e estimulando a an-
giogénese, o fluxo sanguineo e a capacidade proliferativa, con-

tribuindo na resposta anti-inflamatéria e no reparo tecidual.®

Como medida terapéutica, o LBP tem sido utilizado

por diversos profissionais em diferentes processos patolégicos.

Seu uso jd comprovou ser eficiente no tratamento de queimadu-
ras, contribuindo ndo apenas para o fechamento da lesao, mas
atuando na transformagao precoce de fibroblastos em miofibro-
blastos, bem como na expressao e organizacio das fibras eldsti-
cas, favorecendo a contragio do tecido que, em geral, se perde
apos o reparo da lesao;* na analgesia de processos inflamatdrios
em tendoes e articulagdes, como na coluna lombar, nos joelhos
e no punho;’ no alivio da sintomatologia de miosite, mucocele,
osteorradionecrose, paralisia facial, parestesias, tonsilite e tlcera
varicosa;® nas diversas patologias que atingem a cavidade oral,
como na cicatriza¢do periodontal, aftas, mucosites, herpes la-
bial; e no controle do crescimento bacteriano e fiingico, quando

associado a um corante (Terapia Fotodinimica).”

A eficicia do LBP no tratamento da MO tem desper-
tado interesse de diversos pesquisadores que tém implantado
com sucesso esta técnica como rotina em diversas instituicoes
de satde. Seu uso tem alcangado resultados ridpidos no processo
cicatricial e diminuido a progressao das lesdes nos casos em que
a exposi¢ao ao agente agressor precisa ser mantida, como ocorre

durante o tratamento rddio e quimioterdpico para cincer.

A MO proveniente da terapia oncoldgica, discutida em
capitulos anteriores, pode influenciar negativamente na quali-
dade de vida do paciente e no curso do tratamento, que muitas
vezes necessita ser interrompido devido a debilidade fisica que
ela promove. A terapia preventiva com LBP diminui a proba-
bilidade de ocorréncia da MO, em até trés vezes, em pacientes
susceptiveis e contribui para reduzir a severidade e o tempo de
remissao, além de reduzir os sintomas associados (ardéncia, dor,

falta de apetite e sangramento).®



Diversos estudos jd foram realizados no intuito de deter-
minar a poténcia, o tempo, os locais e a frequéncia de aplicagao
do laser. Dessa forma, nio existe um tnico modelo a ser seguido.

No Quadro 01, s3o apresentados alguns dos protocolos de laser-

terapia no tratamento da MO, relatados na literatura cientifica.

QUADRO 0T - PROTOCOLOS DE LASERTERAPIA

PROTOCOLO DA TERAPIA COM LASER DE
BAIXA POTENCIA (TLBP)

DURAGAO DA TERAPIA COM LASER DE BAIXA
POTENCIA (TLBP)

He-Ne 633nm, 25mW, 1J/cm?, E=1]

40s por sitio, por 5 dias consecutivos

He-Ne 633nm, 60mW, 1,5 cm?, E=0,6]

10s por sitio, uma vez ao dia, por 5 dias
consecutivos

He-Ne 633nm, 60mW ou 25mW, 2]/

33s ou 80s em 9 pontos, durante 5 dias

cm?, E=2] consecutivos, por 7 semanas
NIS, 45 mW, dose total 50-60], 0,7 ou| Semanalmente por 15-20 min, até a re-
0,8 J/cm? missao das les6es

GaAlAs 780nm, 60mW, 2J/cm?

5 dias consecutivos, durante 7 semanas

He-Ne 633nm, 60mW, 2]/cm?

5 dias consecutivos, durante 7 semanas

NIS, 600nm, 30 mW, 2J/cm?, E=2]

1 minuto didrio, até a remissio das lesoes

He-Ne (633nm), 10mW, 2]/cm?

3 minutos diarios, durante 5 dias

LED, 645 nm, 7,8mW, 0,99]/cm?,
E=2,34]

5 minutos, 3 vezes por dia, durante 7 dias

NIF, 780nm, 60mW, 4]/cm?

5 dias consecutivos

InGaAIP, 660nm, 50mW, 4]/cm?,
E-0,8]

16,7s em cada sitio, por 10 dias

GaAlAs, 650-780nm, 40-60mW, 2]/
2

cm

Diariamente por 7-13 dias

InGaAIP, 660nm, 40mW, 4]/cm?

Diariamente até a remissio das lesoes ou
até o término do tratamento

GaAlAs, 830nm, 150mW

A cada 48h, até a remissio das lesoes

GaAls, 660nm, 10mW, 2,5]/cm?

Antes de cada radiagio fracionada

650 nm, poténcia de 40mW, 2 J/cm?

Tempo necessdrio para atingir 2J/cm?

ArGaAl, 660 nm, 30mW, 2J/cm?

69s, a cada 48 horas, até o desaparecimen-
to dos sinais e sintomas

He-Ne, 632,8nm, 10mW, 1,8]/cm?

5 dias por semana

Diodo, 660nm, 30mW, 7,57]/cm?

10s por ponto

Diodo 660nm e 780nm, 15mW, 3,8]/
2

cm

10s para cada comprimento de onda, a

cada 24 horas, por 5 dias

Fonte: Adaptado de Garcez, Ribeiro,

reira, Antunes, 2009; Cunha, 2010

Nunes, 2012; Rampini, Ferreira, Fer-
; Brito, Aratjo, Granja, Souza, Lima,

Oliveira, 2012; Lalla ez 2/., 2014.312

A Associagao Multinacional de Cuidados de Suporte
em Cancer (MASCC) e a Sociedade Internacional de Oncolo-
gia Oral (ISOO) determinam orientagdes especificas a respeito
da prevengio da MO. Baseados no principio de fotobiomodu-
lagao do LPB, esses 6rgaos indicam seu uso para pacientes que
receberam transplante de células-tronco hematopoiéticas com
ou sem irradiagao de corpo inteiro (nivel de evidéncia II) e para
pacientes que receberam radioterapia de cabega e pescogo sem

quimioterapia concomitante (nivel de evidéncia III).'?

Em um estudo realizado por Djavid com 45 pacientes
que se submeteram a quimioterapia, a terapia com LBP mos-
trou-se eficiente na melhora do quadro clinico dos individuos,
promovendo uma redugo significativa na incidéncia e duragao
da MO de graus III e IV, diminuindo o risco de infec¢oes se-
cunddrias e acelerando o retorno a nutri¢do normal, ji que as

lesoes dificultam a alimentagio."

Oberoi e colaboradores, em uma metanilise, demons-
traram que a laserterapia profildtica reduz o risco global de MO
grave ¢ a duragio dessa lesdo em grau severo em pacientes com
cAncer e naqueles submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas. Além disso, minimiza o risco de dor intensa, a
média geral dos escores de dor, a necessidade de administragao
de analgésicos opioides e possiveis interrupgoes nao planejadas
da rddio ou quimioterapia.'®

A eficiéncia do laser na redu¢io MO tem sido relatada
hd anos na literatura, como em um estudo retrospectivo realiza-
do por Ciais e colaboradores.” Jadaud e Bensadoun comprovam
isso através do uso da laserterapia em pacientes tratados com qui-

mioterapia utilizando Fluorouracil, reduzindo a incidéncia de



complicacoes orais de 43% para 6%, além dos aspectos de fre-
quéncia e gravidade da MO, possibilitando a continuidade do

tratamento antineopldsico como originalmente programado. '

Estudos tém demonstrado a importincia e eficicia
do uso da laserterapia na preven¢io e no tratamento da MO
grau >III no curso da terapia antineopldsica. Ademais, ainda
ressaltam as limitacoes impostas por essa complicagio em grau
elevado, que pode levar até mesmo 2 interrupgao do tratamen-
to. Além disso, em relagao 2 utilizagao do LBP, fatores como o
comprimento de onda, a dose, a duragio da irradia¢do, a potén-
cia do equipamento e o niimero de sessoes tém notével influén-
cia no resultado terapéutico, o que pode explicar os variados

resultados e a heterogeneidade dos estudos.!”

A HISTORIA DA EXTENSAO

Em vigéncia desde 2011, o Projeto de Extensdo Universi-
taria A Laserterapia no Tratamento de Complicacoes Bucais em On-
cologia vem incorporando a rotina de assisténcia a satide no Hos-
pital Universitirio Alcides Carneiro (HUAC). Ele dispoe de uma
equipe multidisciplinar que atua permitindo o acesso de criangas
e adolescentes  laserterapia, buscando a prevengao e o tratamen-

to das complicagoes bucais decorrentes da terapia antineopldsica.

O HUAC ¢ o hospital de referéncia no tratamento do
cancer infantil no interior da Paraiba, oferecendo atendimento
em ambiente ambulatorial para pacientes nao institucionaliza-
dos e em ala especial, comportando 10 leitos. Presta assisténcia

a pacientes oriundos de cidades e estados vizinhos, o que se

reflete no pronunciado quantitativo de criancas e adolescentes
assistidos, justificando a necessidade deste projeto em face da

proposta de cuidado defendida.

O somatério da vivéncia hospitalar e dos conhecimen-
tos adquiridos em Oncologia, Odontologia Hospitalar, Onco-
pediatria, Laserterapia e Cuidados Paliativos, faz com que este
projeto compense uma lacuna importante no ensino universi-
tdrio, oportunizando a contribuigio de cada ciéncia da sadde
dentro de suas atribui¢oes, proporcionando o redimensiona-
mento dos curriculos dos cursos envolvidos, pois muitos desses
contetdos nio pertencem as grades curriculares e/ou extracur-

riculares, trazendo ganho aos nossos discentes.

No ambito da pesquisa, a nossa vivéncia também se
mostra essencial e apresenta um crescimento e desenvolvimento
notdrio do processo de conhecimento. Isso vem sendo pontua-
do a cada ano pelo fato de instigar os académicos envolvidos na
Extensao a divulgarem, em congressos nacionais e regionais, os
resultados obtidos em nossas pesquisas, os quais comprovam a
eficdcia da laserterapia no tratamento e na prevengio da muco-

site oral de nosso publico-alvo.

As atividades desenvolvidas por este projeto de extensao
promovem a melhoria da qualidade de vida dos pacientes pe-
didtricos submetidos a quimioterapia, & medida que proporcio-
namos diminui¢do da dor, do desconforto e das infecgoes opor-
tunistas, limitando os dias de internagio e reduzindo os custos
financeiros envolvidos. Além disso, promove-se sadde através
da educagio direcionada aos pacientes e seus responsdveis, por
meio de conversas durante os procedimentos realizados, utili-

zando-se da ludicidade, facilitando assim o processo de ensi-



no-aprendizagem, para que 0s mesmos sejam agentes ativos e

independentes, promotores de seu préprio bem-estar e satde.'®

F1GURA 1: ATIVIDADE LUDICA DE EDUCACAO EM SAUDE
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Fonte: Arquivo Melo Janior. W.A

Sensibilizados pelas experiéncias negativas das compli-
cagdes orais decorrentes da terapia antineopldsica, pacientes e
responsdveis, além da equipe profissional, com conhecimento
da influéncia das manifesta¢des nas condicoes gerais dos pa-
cientes oncoldgicos, reconhecem o papel que a laserterapia de-
sempenha, sendo um importante aliado na melhora e no con-
forto dos assistidos, o que possibilitou sua inclusao como parte

da terapéutica auxiliar do protocolo de tratamento.

Orientado pelos aspectos gerais em saide, o projeto
propoe a integracio de sua equipe multidisciplinar, possibilitan-
do o aprofundamento dos conhecimentos, além da experiéncia
hospitalar e clinica dentro de cada 4rea de atuagao profissional,
beneficiando os pacientes assistidos ¢ atuando diretamente na

manutengao da qualidade de vida.'®
Os PROTOCOLOS EMPREGADOS

O LBP atua na mucosite oral como analgésico e an-
ti-inflamatério local, ajudando na cicatrizac¢io das lesdes orais

e na melhora do fluxo salivar, repercutindo positivamente na
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qualidade de vida do paciente, uma vez que os desconfortos e
as dificuldades durante a degluti¢io, alimentagao e higienizacio
deixam de existir, sendo aspectos fundamentais para a continui-

dade e o sucesso do tratamento médico no qual ele se encontra.

Para a aplicagao do LBP, foi usado um tnico aparelho, o
Laser DUO da MMOptics, cujos pardmetros empregados para

este estudo foram:

-Comprimento de Onda: 660nm (Laser Vermelho);
-Emissor de luz: Laser semicondutor (GaA1As e InGaAlP)
-Spot de saida de 3mm?;

-Poténcia plena de 100mW;

-Frequéncia de modo continuo;

-Modo de aplicagio pontual;

-Energia 33,3 J/cm?.

PRrOTOCOLO DE ADMINISTRACAO DA LASERTERAPIA

O primeiro passo antes das aplicagoes ¢ o cadastramento
dos pacientes participantes do projeto, que obtiveram liberagao
médica prévia; em seguida, os integrantes realizam uma avaliagio
clinica no prontudrio e no préprio paciente a respeito da satde
geral, obtendo também dados sobre a condi¢ao hematoldgica, os

dias de internacdo e as drogas empregadas na quimioterapia.

E necessdrio que, antes da realizacio de qualquer ativi-
dade ou coleta de dados, tenha sido entregue aos pacientes e aos
seus responsdveis um Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido — TCLE, juntamente com a explicagao dos objetivos do

projeto para uma total compreensao da finalidade e dos métodos

aplicados. Este projeto foi também submetido a apresentagio do
Comité de Etica e Pesquisa, através da Plataforma Brasil, con-
forme determinagio da Comissio Nacional de Etica em Pesqui-
sa (CONEP), sendo aprovado com o ntimero do Parecer CEP
347.035/2013. Os dados obtidos tém finalidade exclusivamente
cientifica, sendo assegurados a privacidade, o sigilo e a liberdade
de participagao dos pacientes, podendo estes retirar seu consenti-

mento a qualquer momento sem que haja nenhuma penalidade.

Outra etapa importante antes da aplicagio da laser-
terapia ¢ a efetuagio de exames fisicos intraorais. Essa pritica
revela-se como uma ferramenta essencial na deteccio de afec-
¢Oes bucais, como mucosite oral, cdries, leucoplasias e outras
lesdes. Ademais, contribui para um melhor progresso de cura
da doenga, diminuindo a ocorréncia de possiveis interrupgoes
no regime terapéutico, reduzindo o nimero de internagoes e

auxiliando na promo¢io de um prognéstico positivo."

Logo ap6s o cumprimento dessas etapas, ocorre a aplica-
a0 de laserterapia. Ao término, sao necessdrios a anotagao nos li-
vros de controle, a descrigao da lesio, terapéutica e os aspectos do
paciente que influenciam ou sao fatores de risco para o desenvol-
vimento da mucosite oral, que é a principal complicagao oral de-
corrente do tratamento antineopldsico. A partir dessas anotagoes,
sao realizadas acdes educativas sobre a pritica da higiene oral.
As sessdes ocorrem tanto na enfermaria da Oncologia Pedidtrica,

como no ambulatério de Quimioterapia Infantil e UTT Infantil.

Quanto ao procedimento propriamente dito, emprega-
mos dois protocolos que sdo seguidos em todas as aplicagoes do

projeto, os quais estao discriminados a seguir.



Protocoro 1

Primeiramente, é recomendada e ensinada aos pacien-
tes a maneira correta da escovacio, utilizando escovas de cerdas
macias e do tamanho ideal para sua idade, creme dental com

fldor e bochechos com colutdrios apds a escovagao.

Logo apés, os operadores, devidamente paramentados
com jaleco, luvas, gorro e mdscara, com o auxilio de uma lanter-
na, avaliam a condi¢o oral dos pacientes. Antes da aplicagio do
laser, é fornecido ao paciente um 6culos de protegao, também
usado pelo operador. O laser ¢ utilizado seguindo todas as reco-
mendagdes de seguranca. Antes das irradiacoes, as pontas ativas
das canetas sao desinfetadas com dlcool 70% e cobertas com fil-
me de PVC para evitar a contaminagio cruzada; e, ao final, o fil-
me de PVC é descartado juntamente com as luvas utilizadas com

aquele paciente e a ponta das canetas desinfetada novamente.
PRroOTOCOLO 2 (MUCOSITE ORAL)

Dose (densidade de energia): 25]/cm?* a 60J/cm?

Regioes de aplicagio: A aplicacio deve ser feita nas 8
regides descritas a seguir e o nimero de pontos em cada uma vai
depender da densidade de energia aplicada: 5 pontos na mucosa
jugal direita e esquerda; 5 pontos no palato; 3 pontos no ldbio
inferior; 1 ponto no ldbio superior; 3 pontos no dorso lingual;

3 pontos nas laterais da lingua; e 3 pontos no assoalho bucal.

A Figura 01 apresenta esquematicamente os pontos de

aplicagdo protocolados para este projeto.
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F1GURA 04 — PONTOS DE APLICAGAO DA LASERTERAPIA SEGUNDO A TECNICA PONTUAL

Fonte: Melo Janior. W.A.

Salienta-se a necessidade da irradiacio sobre a lesio,
além dos pontos de aplicagao protocolados. Em pacientes que
apresentem dor ao deglutir, pode-se fazer aplicagao extraoral na
regido do pescogo, exceto em pacientes que possuem tumores

localizados nesta regiao.

Numero de pontos: Aplicar 4 pontos por regiao (quan-
do dose de: 60J/cm?), 7 pontos por regiao (dose de 35]/cm?)
e 10 pontos por regiao (dose de 25]J/cm?). Nos casos em que
a mucosite for bastante intensa ou abranger uma drea extensa,

dar preferéncia pela menor dose, aplicando em mais pontos.

FREQUENCIA DE APLICAGAO

1. Tratamento preventivo: Inicia-se o tratamento

junto com as sessoes de quimio/radioterapia. Trata-se de tra-
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tamento profildtico, uma vez que nao se espera a formagao da
mucosite durante o 4° ou 5° dia de tratamento antineopldsico,
sendo o objetivo evitar que aparecam as lesoes ou diminuir sua
intensidade. Aplicacoes podem ser didrias (5x por semana) ou

de acordo com a disponibilidade do paciente.

2. Tratamento da mucosite instalada: aplicacoes did-
rias ou de acordo com a disponibilidade do paciente até o térmi-

no da quimioterapia ou radioterapia e regressio total das lesoes.

RESULTADOS OBTIDOS PELO PROJETO

Com um total de 2.269 aplicagoes de laser, correspon-
dentes ao periodo entre 2013 e 2016, a atuagao intervencionis-
ta da extensdo universitdria revela sua importincia pela eleva-
da quantidade de atendimentos. Devido a crescente demanda,
houve um aumento de 288% no niimero de atendimentos
desde que o projeto entrou em vigéncia, 0o que compde, em
média, 92 aplicagdes por més atualmente, em contraste com as

28 aplicagdes mensais que havia no seu inicio.*

Tabela 1: Estudo Comparativo Probex “A laserterapia na prevencao e tratamento de
complicactes orais em oncologia® dos Anos 2013-2016

Ano N N® de Média
Més aplicacies aplicacdo/Més
2013 10 284 28,4
2014 09 363 40
2015 10 518 52
2016 12 1.104 92

Fonte: Dados do FROBEX LASERTERAFIA

A comparagio entre as vigéncias evidencia a importante
incorporagio e abrangéncia da assisténcia prestada pelo projeto,
através do niimero de pacientes atendidos. No ano de 2014, 82
pacientes foram assistidos; em 2015, houve o total de 105; e,

por fim, em 2016 foram 197 pacientes.”

GRAFICO 1: COMPARAGAO ENTRE AS VIGENCIAS: NUMERO DE PACIENTES
ATENDIDOS

GRAFICO 1: Comparacdo entre as vigéncias: numero de pacientes
atendidos

105

2014 2015 2016

Fonte: Dados do PROBEX LASERTERAPIA.

Como contribui¢io para a comunidade académica, em
2014, foi realizada uma pesquisa que objetivou comprovar a
agao da laserterapia na redugao do grau e do tempo de remissao
da MO em pacientes oncopedidtricos imunossuprimidos por
quimioterapia. Tratava-se de um estudo de caso-controle com
abordagem quantitativa e exploratéria, realizada no HUAC,
com uma amostra de 60 pacientes, entre 02 e 16 anos, que reali-
zaram tratamento quimioterdpico entre o periodo de novembro
de 2014 a abril de 2015, periodo da coleta de dados. Cada gru-
po constou de 30 pacientes, sendo o grupo controle composto

por pacientes que nao receberam laserterapia, e o grupo caso



composto por paciente que receberam laserterapia diariamente.
Como instrumentos para gradagio da mucosite oral e avaliacio
do tempo de remissao das lesoes orais, foram usados, respectiva-
mente, a escala de grada¢ao da Mucosite Oral da Organizagao
Mundial da Satide (OMS, 1979) e o registro didrio das leses. A

técnica de aplicagao foi a mesma da pritica da extensao. *°

Avaliou-se o grau de MO entre os grupos e os ciclos
quimioterdpicos (Tabela 02 e Tabela 03), nos quais houve as-
socia¢do estatistica significativa quando se comparava os efeitos
da laserterapia entre os ciclos quimioterdpicos (p<0,01). Ao se
avaliar a gradacio da mucosite oral, vé-se que houve redugao na
frequéncia da MO grave (graus III e IV) entre 0 2° ¢ o 3° ciclo
quimioterdpico do grupo controle, mostrando a relevincia dos

efeitos da laserterapia no manejo da MO grave.”

TaBELA 02 - COMPARAGAO ENTRE GRAU DE MUCOSITE ORAL ENTRE OS
GRUPOS E CICLOS QUIMIOTERAPICOS.

Escara OMS PARA AVALIAGAO DA MUCOSITE ORAL

GRUPOOI ToraL
2 3 4

Ciclo 20 3 3 9 14 1 30
C 777 cido 500% 750%  39,1%  53,8%  100,0% 50,0%
o Quimioterdpico ", 3 1 14 12 0 30
N PO2) =052 (ido 50,09%  250%  60,9%  462%  0,0%  50,0%
T 6 4 23 26 1 60
R
o Total
L 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%
E

Cidlo 20 7 6 16 1 0 30
C auimivrerioice i1 467%  28.6%  69.6%  100.0%  0.0%  50.0%
N qulmlo eraplco 30 3 15 7 0 0 30
s PUD =004 o 5350  714%  304%  00%  00%  50,0%
o Total 15 21 23 1 0 60

100,0% 100,0% 100,0% 100,0%  0,0%  100,0%

Fonte: Dados do PROBEX LASERTERAPIA.

TABELA 03 - EFEITOS SOBRE O GRUPO DO CICLO QUIMIOTERAPICO E A INTE-
RAGAO NO TEMPO DE REMISSAO.

F (g) Sig. ETA parcial (n2)
Gruro 108,90 (1) < 0,01 0,48
CicLo 0,04 (1) 0,83 <0,01
Gruro * CicLo 1,42 (1) 0,23 < 0,01

Fonte: Dados do PROBEX LASERTERAPIA.

No tocante a0 tempo de remissio das feridas, a Tabela
04 mostra a redugao das médias do tempo de remissao em fun-
¢ao do grupo e do ciclo quimioterdpico. Hd uma considerédvel
reducio da média e no desvio-padrio no grupo caso. Constata-
se que a laserterapia tem eficdcia em reduzir o nimero de dias

necessdrios para a remissao da lesao causada pela MO.*

TABELA 04 - DESCRIGAO DAS MEDIAS DO TEMPO DE REMISSAO EM FUNGAO
DO GRUPO E DO CICLO QUIMIOTERAPICO

Temro DE REMissao

GRruro M£pia  DEsSvIO PADRAO
) 20 ciclo . 10,45 4,372
CONTROLE . _Cldo, . 30 ciclo 11,10 4,389
quimioterapico N
Total 10,78 4,355
20 ciclo . 4,30 2,879
Ciclo
Caso . L. 30 ciclo w337 2,484
quimioterdpico
Total 3,83 2,707
. 20 ciclo 7,32 4,794
ToTaL | Cido 3ocico 7,23 5,264
quimioterdpico
Total 7,28 5,015

a — b indica diferencas significativas em nivel menor ou igual a 0,025.

Fonte: Dados do PROBEX LASERTERAPIA.



CASOS CLINICOS

Ao longo da trajetéria da extensdo, alguns pacientes
apresentaram lesoes e caracteristicas clinicas peculiares que cha-
maram a atencio dos extensionistas. Dentre eles, foram redi-
gidos estudos de casos de nossos pacientes para publicacio em

congressos ¢ em revista. A seguir, esses casos serdo explanados.

1. Paciente masculino, 15 anos, natural de Itatuba, foi diagnos-
ticado com Leucemia Mieloide Aguda apds exames laborato-
riais, sendo inicialmente tratado com citarabina (Ara-C) pela
via endovenosa. Ao exame clinico intrabucal, observaram-se le-
soes em placa branca queratinizadas na regiao do sulco gengival
superior. A conduta empregada foi sessoes didrias de lasertera-
pia, com aparelho com 100mW de poténcia e feixe de luz com
660 nm de comprimento, por 10 segundos. Como resultado, o
paciente apresentou uma considerdvel melhora, diminuindo a
extensdo da lesao, regredindo assim o quadro apresentado ini-

cialmente (Figura 05).

Ficura 05s. LESOES EM PLACA ESBRANQUICADAS QUERATINIZADAS.

Fonte: Arquivo Melo Jdnior. W.A.
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2. Paciente, 13 anos, sexo feminino, portadora de neuroblas-
toma, submetida & quimioterapia com 5-fluorouracil e asso-
ciagoes, queixando-se de dor intensa, sem poder alimentar-
se devido a lesoes de MO grau III (OMS) na mucosa jugal,
trigono retromolar e lingua. Foi aplicada laserterapia 3 vezes
por semana. Na primeira sessao, utilizamos comprimento de
780nm, densidade de energia de 4,3]/cm? em torno das lesoes.
Da segunda em diante, utilizamos o comprimento de onda de
660nm por 4,3]/cm?, associado a bochechos com gluconato
de clorexidina a 0,12%. Imediatamente apds a primeira ses-
s20, houve remissao da sintomatologia dolorosa; na segunda, o
paciente j4 se alimentava; e na terceira, as lesoes diminuiram,
cicatrizando quase totalmente. No caso relatado, a paciente j4
estava no 5° ciclo quimioterdpico sem desenvolver mucosite.
Assim a laserterapia mostrou-se eficaz, vidvel, de baixo custo,
acelerando o processo de cicatrizagao, diminuindo o quadro

doloroso e o tempo de internagao.

3. Paciente, 15 anos, sexo feminino, diagnosticada, inicialmen-
te, com Sarcoma de Ewing em clavicula direita, submetida a
quimioterapia com ifosfamida, etoposide e vincristina (do-
xorrubicina em ciclos subsequentes), sob nutri¢io parenteral,
queixava-se de dor intensa. Detectando-se neutropenia febril
e pancitopenia, a paciente recebeu concentrados de hemdcias
e plaquetas, além de granulokine, cefepime, fluconazol e nis-
tatina. Sob tratamento ortodéntico, higiene oral precdria, ma-
nifestaram-se lesdes de mucosite grau III (OMS) na mucosa
jugal e trigono retromolar esquerdos. A odontologia retirou o

aparelho, removeu o biofilme e fez polimento dentdrio. Insti-
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tuiu-se laserterapia trés vezes por semana para tratamento das
lesoes de mucosite. Inicialmente, utilizamos o comprimento de
onda () 780 nm, densidade de energia 4,3 J/cm?, analgésico,
em torno das lesoes. Na segunda sessao, aplicou-se o LBP com
A de 660 nm, densidade de energia 4,3 J/cm?, terapéutico, em
torno das lesdes (Figura 06). Foi orientada quanto a higiene
oral e uso de bochechos com gluconato de clorexidina a 0,12%.
Apés a primeira sessao, houve remissio da dor; apés a segun-
da, a paciente jd se alimentava; apds a quarta sessio, as lesoes
haviam diminuido, cicatrizando quase em sua totalidade ap6s
a quinta aplicagao. Novo ciclo de quimioterapia foi iniciado
duas semanas depois. Laser preventivo de A 660 nm, densidade
de energia 1,3 J/cm? por ponto, na regido de mucosa jugal, as-
soalho bucal, lingua e palato, 3 vezes por semana, foi aplicado,
visando evitar recidiva das lesées. Atualmente, no quarto ciclo
quimioterdpico, a paciente nao mais desenvolveu lesdes de mu-
cosite. Evidenciam-se, pois, eficdcias clinica e funcional da LBB,
acelerando a cicatrizagao das lesdes, diminuindo as dores e o

tempo de internagio da paciente. *!

F1cura 06 - LESOES DE MUCOSITE GRAU III

Fonte: Arquivo Melo Jdnior. W.A.
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4. Paciente do sexo feminino, 12 anos, internada em tratamento
contra Leucemia Mieloide Aguda, apresentava lesoes ulcerati-
vas e eritematosas (Figura 07), com cerca de 1,0 cm, na mucosa
jugal direita, na altura do primeiro molar superior e na bor-
da lateral esquerda da lingua. Constatou-se, no momento da
anamnese, que se tratava de mucosite oral em grau II, de acor-
do com a classificagio da Organizagio Mundial de Saide. Para
tratamento das lesoes, utilizaram-se protocolos terapéuticos de
laserterapia, realizando-se a irradiagao de LBP infravermelho de
comprimento de onda de 808 nm em poténcia fixa de 100mW
e energia de 2] sobre toda a extensio das lesoes, durante 20s.
Apbs trés sessoes realizadas em intervalos de 48 horas, as lesoes

apresentaram-se em remissao total.

Frcura 07 - LESOES ULCERATIVAS E ERITEMATOSAS

Fonte: Arquivo Melo Janior. W.A.

5. Paciente do género masculino, 18 anos de idade, diagnos-
ticado com Adenocarcinoma de coluna lombossacra, em tra-
tamento quimioterdpico antineopldsico, encontrando-se imu-

nossuprimido e com comprometimento hepdtico. Durante
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avaliagio odontoldgica, foi observada a presenca de queilite
angular unilateral e mucosite oral grau II (Figura 08) em co-
missura labial direita e mucosa jugal esquerda em por¢io ante-
rior, com focos infecciosos sobre as lesoes. Como tratamento,
foi realizada terapia fotodinimica (TFD), com administragao
de fotossensibilizador azul de metileno a 5% e aplicagao de la-
ser de baixa poténcia, com comprimento de onda de 660nm,
poténcia de 110mW e energia de 2], durante 40 segundos. A
conduta utilizada acelerou o processo de cura das lesoes e pro-
p6s uma melhora na qualidade de vida do paciente, visto que os
efeitos hepatotdxicos dos antimicrobianos administrados con-

vencionalmente foram evitados. %

FiGura 08 - QUEILITE ANGULAR UNILATERAL E MUCOSITE ORAL GRAU I

Fonte: Arquivo Melo Jdnior. W.A.

CONSIDERACOES FINAIS

Evidenciada pela literatura e ainda pela pesquisa e pe-

los relatos de casos clinicos, a laserterapia possui aplicabilidade
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na prevengio e no tratamento das complica¢oes orais em on-
cologia pedidtrica, que abrangem condi¢bes como xerostomia,
descamacio do epitélio oral, ulceragdes, infec¢des oportunistas
e, em especial, a mucosite oral. Dessa forma, essa terapéutica
comporta-se como um recurso de grande valia, uma vez que se

mostra eficaz, nio invasiva e pouco onerosa para o servigo.

Durante o periodo de experiéncia, percebe-se uma tra-
jetéria exitosa do projeto. Seus parAmetros de nao invasividade,
de efeito analgésico, anti-inflamatério, antiedematoso e biomo-
dulador configuram uma modalidade de tratamento que rompe
com a convencionalidade dos esquemas terapéuticos normati-
vamente aplicados na assisténcia hospitalar que geralmente es-
tao associados a dor, perfuracoes, infusio de liquidos e gera-
¢ao de efeitos colaterais. Assim, a auséncia dessas complicagoes
contribui para sua aceitagao, conforto fisico e psicolégico do

paciente oncoldgico.

Por mais que a laserterapia seja um instrumento tera-
péutico de grande relevancia, nao se deve desconsiderar a im-
portancia do controle dos fatores de risco para a MO. Nesse
sentido, deve-se primar pela aplicagio de métodos de educagao
em saude, objetivando capacitar os individuos para reduzir a
exposi¢ao dos pacientes aos determinantes de severidade para
essa condi¢io. Ademais, essa medida inclui orientagées quanto
ao padrio de higiene regular e aconselhamento medicamento-
so, buscando controle microbiano, repercutindo na instalagao,
redugao em extensao, quadros dolorosos e ainda evitando infec-
¢Oes secunddrias nas manifestacoes orais decorrentes da terapia

antineopldsica.
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