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Resumo

Objetivo — Identificar a prevaléncia e as medidas empregadas para o controle da MO induzida pelo uso de antineoplasicos no Centro
de Transplante de Medula Ossea (CTMO) do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), Santa Maria — RS. Métodos — Esta pesquisa
foi realizada por meio da andlise retrospectiva dos prontudrios dos transplantes efetuados no periodo compreendido entre janeiro de
2009 e outubro de 2011. Resultados — A MO ocorreu em 95,5% dos pacientes. Os medicamentos mais utilizados foram o filgrastim, ci-
clofosfamida, ciclosporina A e bussulfano. As medidas terapéuticas foram realizadas em 71,12 % dos casos de MO. Conclusio — Suge-
rimos medidas de reforco de higiene oral com possivel inclusdo da laserterapia de baixa intensidade e ou Terapia Fotodinamica.

Descritores: Mucosite; Medula 6ssea; Transplante

Abstract

Objective — To identify the prevalence and the measures employed to control oral mucositis induced by the use of antineoplastic agents
on Bone Marrow Transplant Center (BMTC) of the University Hospital of Santa Maria (UHSM), Santa Maria-RS. Methods — This research
was carried out through retrospective analysis of patient records in the period between transplants performed January 2009 and October
2011. Results — The OM occurred in 95.5%. The most common drugs used were the filgrastim, cyclophosphamide, cyclosporine A and
busulfan. The therapeutic measures conducted in 71.12 % of OM instances. Conclusions — Recommend measures to improve oral
hygiene with possible inclusion of low intensity laser therapy or photodynamic therapy.

Descriptors: Mucositis; Bone marrow; Transplantation

Introducao ficados durante a alimentacdo. As principais queixas dos

O Transplante de Medula Ossea (TMO) é o tratamento pacientes constituem a dificuldade de ingestao e de fala
indicado para inGimeras doencas hematolégicas, onco- e 0 uso constante de agentes analgésicos narcoticos®.

l6gicas e imunoldgicas. Durante todas as fases do trans- Apesar de ser qmadcomphcagao/ ainda ndo ha um

plante, a terapia medicamentosa é utilizada com a fi- ;onsensqta rezlpelto d sua prevenga}?fotu t.raltamentoi
- . [ . . m [ rum pr multifatorial, n

nalidade de erradicar as células malignas e destruir seu UCOSItE pOde SET UM processo muititatorial, no qua

: . . . - estdo envolvidos aspectos relativos a terapia antineo-
sistema imune’. Os medicamentos utilizados para esse C s L

S : . plasica, a doenga de base e a fatores individuais do pa-
fim sdo, entre outros, os imunossupressores e os anti-

P . . N . ciente, como idade e habitos de higienizac¢do da cavi-
neoplasicos, que podem induzir complicagoes dos mais S P )
. 5 dade oral, sendo que a situacdo clinica do paciente
diversos graus®.

. , . . . direcionara a decisao de tratamento’®. As medidas re-
A mucosite oral (MO) é um dos efeitos colaterais mais

, . comendadas atualmente sdo de cardter paliativo e en-
comuns do tratamento antineoplasico, sendo encontrada

ic de 75% d . bmetid l volvem instrucdes de higiene oral, alteracdo dietética,
em mais de /570 dos pacientes submet (;S a transplantes uso de clorexidina aquosa a 0,12%, bochecho com so-
alogénicos e autélogos de medula éssea®. Muitas vezes,

lucdes salinas e bicarbonato de sédio, uso de analgési-

em de,C(.)rrér/wcia de sua morbidade, o tratamento anti- cos tépicos e corticosterbides, crioterapia, laserterapia
neopldsico € alterado ou suspenso, interferindo no con- e medidas alternativas, como o uso de cha de camomila
trole tumoral e na sobrevida do paciente®, além de au- o qual tem efeito anti-inflamatério sobre a mucosite
mentar o tempo de internagdo, os custos do tratamento oral (MO) porém sdo necessarios mais estudos para a
e afetar diretamente a qualidade de vida do transplan- recomendacio de seus bochechos de uma forma pa-
tado’. Ela representa uma inflamacdo e ulceracdo da dronizada®'. Estudos recentes tém demonstrado a efi-
mucosa, € dolorosa, aparecendo normalmente na pri- cacia do laser de baixa intensidade, obtendo resultados
meira semana apds o inicio da quimioterapia e pode promissores na reducao da severidade da mucosite''.
durar vérios dias. Seu primeiro sinal é a presenca de eri- A adequagdo bucal, isto €, a remocao de quaisquer
tema, seguido de edema e ulceracdo. Dor, queimacao e foco de infecgdo bucal realizada previamente ao TMO
desconforto estao comumente presentes, sendo intensi- e a introdugdo de protocolos de higienizagdo consti-
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tuem maneiras de prevenir que a MO atinja lesdes se-
veras e justificam a presenga do cirurgido-dentista no
Centro de Transplante de Medula Ossea (CTMO)®.

Além do cirurgido-dentista, o farmacéutico também
é parte importante da equipe multidisciplinar na terapia
antineoplasica. Ele atua no processo de comunicacao,
fornecendo aos membros da equipe multidisciplinar
informacdes sobre farmacocinética, farmacodinamica,
doses usuais, formas e vias de administracdo, doses
maximas, toxicidade acumulativa, incompatibilidades
fisicas e quimicas com outras drogas e estabilidade de
medicamentos antineoplasicos. Ele deve ser capaz de
fornecer, também, recomendagbes para minimizar os
efeitos secundarios da terapia, como a mucosite, bem
como determinar os medicamentos que podem interferir
na eficacia do tratamento™.

O objetivo do nosso estudo foi identificar a preva-
léncia e as medidas empregadas para o controle da
mucosite oral induzida pelo uso de antineoplasicos no
Centro de Transplante de Medula Ossea (CTMO) do
Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).

Métodos

A pesquisa foi realizada no Servigo de Arquivo Mé-
dico e Estatistico (SAME) do Hospital Universitario de
Santa Maria (RS). Foram coletados dados de prontuarios
de pacientes que realizaram transplante de medula 6s-
sea no Centro de Transplante de Medula Ossea (CTMO)
entre Janeiro de 2009 e Outubro de 2011, totalizando
47 individuos. Na andlise retrospectiva quantitativa fo-
ram observados idade, sexo, municipio de origem, pa-
tologia, data do transplante, medicamentos utilizados,
ocorréncia de mucosite oral e medidas para o seu con-
trole. Os critérios de exclusdo da pesquisa foram: pron-
tudrios com dados insuficientes e data de transplante
anterior a estabelecida. A pesquisa foi realizada por
dois examinadores, sendo eles os proprios pesquisado-
res, no periodo de 20 a 31 de Janeiro de 2012, ap6s
aprovagdo do Comité de FEtica.

A coleta dos dados ocorreu com a aprovagao da Dire-
¢ao de Ensino, Pesquisa e Extensdo da instituicdo e da
autorizagdo da chefia do SAME. Foram respeitados todos
0s aspectos éticos que englobam a pesquisa, conforme a
Resolucao n.° 196/96 do Conselho Nacional de Sadde™.

Os dados coletados foram registrados em formulario
especifico, processados em planilha do software Mi-
crosoft Excel®, analisados através de estatistica descritiva
por porcentagens e distribuidos em tabelas e graficos
para apresentacdo dos resultados.

Resultados

No periodo de Janeiro de 2009 a Outubro de 2011,
foram realizados 48 transplantes em 47 pacientes (um
individuo recebeu dois transplantes devido a recidiva
da patologia). Foram localizados 45 prontudrios, porém
1 foi excluido do estudo por apresentar dados incom-
pletos, perfazendo um total de 44 prontuarios (NP=44)
e 45 transplantes (NT=45) incluidos para analise. Ini-
cialmente, foi realizado um estudo piloto utilizando os
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5 primeiros prontuarios disponiveis, a fim de possibilitar
a adequacdo do instrumento de coleta.

Do total de usuarios (NP=44), 55,5% (n=25) eram do
sexo masculino e 44,5% (n=19) eram do sexo feminino.
Ja a faixa etdria que mais apresentou pacientes foi a 6°
década de vida (50 a 59 anos),correspondendo a 26,67%
(n=12), no dia do transplante, sendo que o paciente mais
idoso tinha de 65 anos e a do mais jovem 2 anos.

Os pacientes foram provenientes de 31 municipios
do Estado do Rio Grande do Sul (RS), sendo 6 de Santa
Maria (13,6%), 3 de Santiago (6,8%), e os restantes 35
(79,5%) distribuidos entre outros 29 municipios do RS.

As patologias mais prevalentes diagnosticadas entre
0s 44 sujeitos incluidos no nosso estudo, nos quais foi
efetuado o TMO, foram em ordem decrescente: leuce-
mia mieléide aguda, mieloma mdltiplo, linfoma nao-
Hodgkin e sindrome mielodisplasica.

Os medicamentos mais utilizados nos protocolos fo-
ram filgrastim em 55,56% (n=25) dos transplantes, ci-
clofosfamida, prescrito em 48,89% (n=22), ciclosporina
A, em 40% (n=18), bussulfano, em 33,34% (n=15) e
melfalana, metotrexato e folinato de cdlcio foram ad-
ministrados em 31,12% (n=14). Seguindo a ordem de-
crescente ficaram o etoposideo, fludarabina e carmus-
tina (BCNU) e a carboplatina.

A ocorréncia de mucosite foi de 95,5% (n=43 trans-
plantes), e seu inicio, predominantemente, ocorreu nos
dias -3 (dias negativos sdo considerados os dias antes
da infusdo da medula éssea) e + 1 (positiva é a conta-
gem do tempo pds o transplante) para o TMO.

As medidas de controle da mucosite oral foram exe-
cutadas em 71,12% (32) dos casos. Essas acdes foram
associadas de variadas formas, conforme descrito na
Tabela 1.

Tabela 1. Medidas de controle da mucosite oral efetuadas
nos pacientes internados no CTMO do HUSM no
periodo compreendido entre Janeiro de 2009 e
Outubro de 2011

Tipo de Cuidado N ° de usos
Cha de Camomila + Bicarbonato de Sédio

+ Folinato de Calcio 1
Higiene Oral + Cha de Camomila + Xylocaina 1
Higiene Oral + Cha de Camomila + Xylocaina

+ Bicarbonato de Sédio 1

Cha de Camomila + Folinato de Célcio (bochecho) 1
Cha de Camomila somente 2

Higiene Oral + Cha de Camomila
+ Bicarbonato de Sédio 2

Higiene Oral + Cha de Camomila + Xylocaina
+ Folinato de Célcio 2

Cha de Camomila + Xylocaina + Bicarbonato
de Sédio + Folinato de Calcio

Higiene Oral + Folinato de Célcio (bochecho)

Higiene Oral somente (uso de escova
dental ou gaze)

Higiene Oral + Cha de Camomila
Folinato de Célcio (bochecho) somente
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Foram registrados 11 (25%) 6bitos do total (n=44) de
prontudrios analisados. Destes, 45,45% (n=5) ocorreram
em outros hospitais, 36,36% (n=4) ocorreram nos 20
dias ap6s o transplante, e 18,2% (2) foram relacionados
com a ocorréncia ou agravo da mucosite.

Discussao

O TMO tem sido utilizado como medida terapéutica
para doengas onco-hematoldégicas, distirbios congéni-
tos da hematopoese ou insuficiéncias medulares, tais
como leucemias, linfomas, anemia aplastica grave e
outros tipos de tumores®.

As complicagdes mais frequentes da terapia antineo-
plasica sdo as lesdes da cavidade oral, devido a alta
sensibilidade das mucosas aos efeitos téxicos dos qui-
mioterapicos'.

Os resultados encontrados nesse estudo corroboram
com os dados da literatura, que os efeitos adversos da
terapia antineopldsica sao frequentes na cavidade oral,
principalmente no desenvolvimento da MO, visto que
houve sua ocorréncia em 43 dos 45 transplantes reali-
zados (95,5%) no HUSM7/15-16,

Os agentes quimioterapicos induzem diferentes graus
de citotoxicidade nos tecidos orais, sendo que o meto-
trexato e a ciclofosfamida estdo entre os mais relacio-
nados ao surgimento da mucosite oral®.

Os medicamentos mais utilizados no CTMO do
HUSM, a ciclofosfamida, o bussulfano e a melfalana
representam agentes alquilantes os quais sao altamente
toxicos para células da mucosa em divisao, resultando
em Ulceras da mucosa oral e desnudacgao intestinal™.

A anélise dos dados mostrou que em 32 casos
(71,12%) foi realizada alguma medida de controle de
mucosite. Houve dificuldade em determinar, para os
outros 13 pacientes, pois ndo foram encontrados registro
dos procedimentos, ou mesmo, se tais medidas foram
executadas. Outro estudo relata a mesma observagao®.

O bochecho com Folinato de Célcio (Acido Folinico
— Leucovorin® 3mg) foi prescrito, juntamente com sua
administragdo endovenosa, a todos os pacientes que
fizeram uso de Metotrexato no periodo de imunoprofi-
laxia, a fim de reduzir a toxicidade deste medicamento.
Contudo, as evidéncias cientificas que recomendam o
bochecho sdo bastante limitadas'®-°.

As medidas empregadas para o controle da MO en-
volveram principalmente o estimulo a higiene oral sob
a forma de escovagdo ou com a utilizagdo de gaze e
solucdo antisséptica. Mesmo havendo poucas evidén-
cias consistentes da agdo preventiva ou terapéutica so-
bre a MO, constitui consenso que a higiene oral exerce
um controle microbiano efetivo, reduzindo o risco de
carie e doenca periodontal, que predispéem os tecidos
bucais a sangramento e infec¢des, as quais agravam a
MO™. A avaliagdo odontoldgica e a adequagao bucal
prévia, apesar de ndo diminuirem a incidéncia, redu-
zem significativamente o agravo da mucosite®.

Outros bochechos também foram frequentemente in-
centivados. O uso de bicarbonato de sédio foi abolido
gradualmente nos ltimos dois anos, especialmente de-
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vido a escassez de evidéncias que comprovem sua efe-
tividade?', além da baixa tolerabilidade dos pacientes.
O bochecho com cloridrato de lidocaina 2% (xylocaina®
2%), diluida em dgua destilada, tem efeito anestésico
local e temporario, proporcionando alivio da dor e fa-
cilitando a alimentacao. Atualmente o chd de camomila
tem sido bastante difundido como enxaguante bucal
para pacientes oncoldgicos. A camomila possui diversos
agentes antiflogisticos, como os azulenos e flavonéides,
que inibem a acdo de prostaglandina E2 e cicloxige-
nase-2 (COX-2)*23, Sugere-se que a acao cicatrizante
deste cha ocorra devido a modulagdo do tecido de gra-
nulagdo e aumento da velocidade de epitelizagdo in vi-
tro e in vivo; porém, as evidéncias sdo controversas**.
Contudo, acredita-se que o bochecho com cha de ca-
momila tenha uma agao predominantemente analgésica
sobre lesdes de mucosa, o que, por si s, pode contribuir
para uma melhor qualidade de vida do usuario.

A respeito de terapias efetivas no controle da mucosite,
estudos tém relatado evidéncias favordveis ao uso da te-
rapia com Laser de baixa intensidade. A utilizacdo do
Laser na faixa de onda do vermelho tem mostrado efica-
cia de até 100% na diminuigao da severidade da muco-
site induzida por quimioterapicos®. A Terapia Fotodina-
mica, também chamada de PDT (Photodynamic Therapy)
utiliza o Laser de Baixa Intensidade associado a corantes
especificos para produzir efeitos antimicrobianos sobre
cepas de Streptococcus mutans®, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli e Candida albicans®. Quando disponivel
nos Centros de Transplante de Medula Ossea, a laserte-
rapia de baixa intensidade parece ser uma técnica segura,
prética, eficaz e de baixo custo no tratamento da muco-
site e no controle da microbiota oral*®. Porém, no nosso
caso, constituiu um fator limitante para a implementagao
dessa técnica, a aquisicdo do aparelho, bem como a ne-
cessidade de capacitagdo profissional para sua aplicacdo
e de investimentos em recursos humanos, preparando
os profissionais que atuam no CTMO, para o atendimento
ao paciente oncoldgico.

Conclusao

Existe alta prevaléncia de mucosite oral no Centro
de Transplante de Medula Ossea do Hospital Universi-
tario de Santa Maria devido, principalmente, aos qui-
mioterapicos utilizados nos protocolos e a alta citoto-
xicidade destas substancias.

Apesar de inexistirem neste nosocomio, rotinas e pro-
cedimentos padronizados voltados a prevengao, con-
trole e tratamento da mucosite oral, as acdes realizadas
pelos profissionais de salide, encontram-se, na sua
maior parte, adequadamente embasadas em evidéncias
cientificas.

Sugerimos medidas de refor¢o de higiene oral com
possivel inclusdo da Laserterapia de Baixa Intensidade
(LBI) e a Terapia Fotodindmica (PDT), executadas por
profissional capacitado e por meio de protocolos, bun-
dles e/ou normas operacionais elaboradas, em con-
senso, pela equipe multiprofissional da unidade.

Novos estudos devem ser desenvolvidos abordando a
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prevencdo, tratamento e controle da mucosite oral, a
partir de uma perspectiva interdisciplinar, com o propo6sito
de aperfeicoar a assisténcia e o cuidado prestados aos
usudrios submetidos ao transplante de medula éssea.
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