(@ Fq C i tTo Fe%reoirgE% N¢ 23

FACULDADE DE CIENCIAS DO TOCANTINS Vol. 1. PégS 222-243

JNT-FACIT BUSINESS AND TECHNOLOGY
JOURNAL - ISSN: 2526-4281 QUALIS B1

MANIFESTACOES BUCAIS EM PACIENTES
COM TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO:
UM ESTUDO EPIDEMIOLOGICO NA
CIDADE DE ARAGUAINA-TO NO PERIODO
DE 2010 A 2012

ORAL MANIFESTATIONS IN PATIENTS
WITH CHEMOTHERAPY TREATMENT: AN
EPIDEMIOLOGICAL STUDY IN THE CITY
OF ARAGUAINA-TO IN THE PERIOD 2010
TO 2012

Angela Maria Dias MORAIS
Faculdade de Ciéncias do Tocantins FACIT
E-mail: angelamorais07 @hotmail.com




RESUMO: As taxas de prevaléncia para todos os tipos de cancer tém aumentado no
Brasil, e a quimioterapia tem sido um dos métodos mais empregados e que tem mostrado
bons resultados; dentre os efeitos do uso de antineoplasicos podemos destacar as
manifestacdes orais, que tem sido estudada pela odontologia preventiva. Este trabalho teve
como objetivo realizar uma pesquisa epidemioldgica na cidade de Araguaina/TO, do
periodo de 2010 a 2012, no servi¢co de oncologia do hospital regional, observando os
pacientes em quimioterapia com diversos tipos de cancer e em terapias variadas. Sendo
realizada por meio da coleta de dados pelo proprio pesquisador nos prontuarios de
pacientes que estiveram em tratamento oncoldgico, onde foram avaliadas as prevaléncias
das manifestacOes orais em relacdo ao género, idade, tipo de tumor e droga utilizada. Foi
realizada neste estudo uma amostra de 50 pacientes, onde 56% apresentaram algum tipo de
manifestacdo oral associada a quimioterapia, sendo que o género feminino foi mais
prevalente, onde 65% das mulheres submetidas ao tratamento desenvolveram alguma
patologia oral. A faixa etaria entre 51-60 anos, respondeu pela maior prevaléncia,
ocorrendo manifestacdo oral em 55% dos pacientes. Dentre as manifestacdes orais
observadas notamos que 53% dos casos corresponderam a Xxerostomia, seguido de
Disgeusia 21% e Candidiase com 14%. Concluimos que a maior parte dos pacientes
submetidos a quimioterapia apresentou algum tipo de manifestacdo oral, sendo a
xerostomia a mais frequente. A prevaléncia observada foi maior no género feminino e na
de maneira geral na faixa etaria entre 51-60 anos. Dos tipos de tumor observados, todos

apresentaram ao menos uma manifestacéo bucal associada a quimioterapia.

Palavras-chave: Cancer. Quimioterapia. Manifestacdes bucais.

ABSTRACT: Incidence rates for all cancers has increased in Brazil, and chemotherapy
has been one of the methods used and has shown good results; from the effects of the use
of antineoplastic we can highlight the oral manifestations, which has been studied by work
preventive. This dentistry aims to conduct an epidemiological survey in the city of
Araguaina-TO, the period 2010 to 2012, the hospital oncology service regional, observing
patients receiving chemotherapy with various cancers and various therapies. Being
accomplished through data collection by the researcher in the medical records of patients
who were undergoing cancer treatment that evaluated the prevalence of oral manifestations
in relation to sex, age, type the tumor and drug used. It was mad in this study a sample in
50 patients, 56% had some type of utterance associated with quimiterapia, and in female

sex was more prevalent, where 65% of women undergoing treatment developed some oral
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pathology, aged 51-60 years, responded the most prevalent, occurring oral manifestation in
55% of patients. Among the oral manifestations observed noted that 53% of the cases
corresponded to xerostomia, dysgeusia followed by 21% and 14% with candidiasis. We
conclude that the majority of patients receiving chemotherapy showed some type of
utterance, xerostomia being the most common. The observed prevalence was higher in
females and generally aged between 51-60years. The types of observed tumor, all had at
least one oral manifestation associated with chemotherapy.

Keywords: Cancer. Chemotherapy. Oral manifestations.
INTRODUCAO

As neoplasias sdo a segunda causa de morte por doenca no mundo, e cerca de 70%
dos pacientes doentes receberdo quimioterapia antineoplasica no decorrer do tratamento.
Na literatura 40% dos pacientes oncoldgicos submetidos ao tratamento quimioterapico
apresentam manifestacGes orais decorrentes de estomatotoxidade direta ou indireta, como
mucosite, xerostomia, infec¢bes fangicas ou virais (HESPANHOL et al., 2010).

Os pacientes oncoldgicos e onco-hematolégicos geralmente apresentam
manifestacbes orais em decorréncia da intensa imunossupressdo obtida através da
quimioterapia. Essas manifestacdes orais podem ser graves e interferir nos resultados da
terapéutica médica, levando a complicacOes sistémicas importantes, que podem aumentar o
tempo de internacdo hospitalar, os custos do tratamento e afetar a qualidade e vida dos
pacientes (HESPANHOL et al., 2010).

As lesbes na cavidade bucal compreendem as mais frequentes complicacdes da
quimioterapia antineoplésica, devido a alta sensibilidade dos tecidos e das estruturas bucais
aos efeitos toxicos dos quimioterapicos (BUNETEL, BONNAURE-MALLET, 1996), uma
vez que as fases do ciclo celular sdo iguais tantonas células normais que se proliferam com
rapidez (medula Ossea, pelos e mucosa do tubo digestivo) como nas neoplasicas
(SILVERMAN, 1999; MORAN, 2000).

A maioria das drogas utilizadas na quimioterapia antineoplasica afeta, de algum
modo, 0 mecanismo celular, o que acarreta em danos a funcéo e proliferacdo celular. No
entanto ndo atuam exclusivamente nas células tumorais, atingindo também estruturas
normais, principalmente as que se renovam constantemente (PAIVA et al.,2010).

Devido a imunossupressdo causada pelo tratamento antineoplasico, s&o comuns as
manifestacOes bucais, podendo estas, serem graves a ponto de interferir na terapéutica
médica, aumentando a morbidade, o tempo de internacdo e os custos do tratamento
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(SANTOS, 2005).

A magnitude destes efeitos depende de uma série de fatores relacionados ao
tratamento, ao tumor e ao paciente. A compreensdo destes sinais e sua correlagdo com
sintomas e drogas ou radiacdo utilizada nos tratamentos oncoldgicos torna estes tipos de
manifestacBes mais previsiveis, 0 que facilita a prevencao e tratamento destas condicdes,
oferecendo uma melhor qualidade de vida a estes pacientes, sendo de grande importancia a
integracdo da Odontologia na equipe Médica de Oncologia (HESPANHOL, 2007).

A quimioterapia pode ser diretamente toxica e pode afetar a mucosa bucal através
da circulacédo sistémica. Além disso, muitas vezes, ocorre a secre¢ao de alguma droga na
saliva, 0 que resulta na exposicdo topica do medicamento ao ambiente bucal. Dentre as
manifestacOes bucais que podem ocorrer nos pacientes que estdo em tratamento
quimioterapico podemos destacar: aftas, candidiase, disgeusia, mucosite e Xerostomia
(GOYRI et al., 2014).

Portanto, este trabalho buscou o avaliar a prevaléncia das manifestacfes bucais
decorrentes de tratamento oncolégico, em pacientes submetidos a quimioterapia

correlacionando com a localizacao primaria do tumor e tipo de droga.

REVISAO DA LITERATURA

O termo cancer ¢é utilizado para representar de forma genérica um conjunto de mais
de cem enfermidades, que abrangem neoplasias malignas de localizacdes diversas, sendo
responsavel por cerca de 17% dos Obitos, por causa conhecida ocorridos no Brasil
(Instituto Nacional de Céancer, 2012). Deve-se destacar o carater multiplo da doenca, com
apresentacdo de manifestacOes variadas, diferentes taxas de letalidade e sobrevida, assim
como diversas formas de abordagens terapéuticas e preventivas. Ha tipos de cancer com
melhor progndstico, como é o caso dos tumores de pele ndo melanoma, mama feminina,
colo do utero, colon e reto, e prostata. Outros tipos de cancer apresentam taxa de sobrevida
relativamente baixa, como no caso do cancer de pulméo e de estdbmago (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2012).

A incidéncia de cancer tem crescido no Brasil, assim como em todo mundo,
acompanhando a mudanca do perfil etario da populacdo. Atualmente, o cancer ja
representa a segunda maior causa de morte no Brasil (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2012). Esse crescimento tem se refletido no aumento do niimero de tratamentos
ambulatoriais, das taxas de internacdes hospitalares e dos recursos publicos demandados

para custear os tratamentos.
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Variaveis relacionadas com a terapia, como o tipo de droga, a dose e frequéncia do
tratamento, juntamente com variaveis relacionadas ao paciente, como a idade, diagnostico
e o nivel de higiene bucal antes e depois do tratamento, afetam a frequéncia com que 0s
pacientes submetidos a quimioterapia apresentam problemas bucais (SONIS et al.,1996).

H& varios tipos de tratamento contra o cancer, dentre eles um dos de maior destaque
€ a quimioterapia. A quimioterapia € um método que utiliza compostos quimicos,
chamados quimioterapicos, no tratamento de doencas causadas por agentes bioldgicos.
Quando aplicada ao céancer, é chamada de quimioterapia antineoplasica ouantiblastica
(ANTUNES et al., 2004).

A quimioterapia pode ser diretamente toxica e pode afetar a mucosa bucal atraves
da circulacdo sistémica. Além disso, muitas vezes, ocorre a secre¢do de alguma droga na
saliva, 0 que resulta na exposicdo tépica do medicamento ao ambiente bucal. Outros
mecanismos potenciais incluem a reducdo do volume de saliva. O conhecimento dos
efeitos toxicos de agentes quimioterapicos, no ambiente bucal, é fundamental para
minimizar a sintomatologia provocada por esses agentes (EPSTEIN et al., 2002).

A imunodepressdo advinda do uso de drogas quimioterdpicas facilita o
aparecimento de infecces na cavidade bucal, além de predispor a exacerbacdo de quadros
infecciosos cronicos dentéarios e bucais, e podem complicar a evolugcdo do caso no
tratamento oncoldgico (ANTUNES et al., 2004).

O crescimento dos recursos terapéuticos para o tratamento do cancer, cada vez mais
empregando a associacdo entre as modalidades de tratamento, fortalece dia a dia os
conceitos de abordagem multidisciplinar e qualidade de vida dos pacientes (ANTUNES et
al., 2004).

A quimioterapia € uma importante modalidade usada no tratamento de cancer. A
citotoxidade dessas terapias ndo € limitada a células neoplasicas, agindo também em
tecidos normais (CONLEY, 2000).

A quimioterapia causa toxicidade aos tecidos normais vizinhos a neoplasia maligna,
podendo os efeitos adversos ser classificados em agudos e tardios, de acordo com o
periodo em que ocorrem. Os efeitos adversos agudos ocorrem durante a quimioterapia e
acomete tecidos com alta taxa de renovacdo celular, como a mucosa bucal. Os efeitos
adversos e tardios podem apresentar-se meses ou anos apos o tratamento, além disso,
desenvolvimento e crescimento, quando o tratamento for realizado durante a infancia
(NEVILLE, 2004).

As lesbes na cavidade bucal compreendem as mais frequentes complicacGes da
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quimioterapia antineoplésica, devido a alta sensibilidade dos tecidos e das estruturas bucais
aos efeitos toxicos dos quimioterapicos (BUNETEL, BONNAURE-MALLET, 1996). Uma
vez que as fases do ciclo celular sdo iguais tanto nas células normais que se proliferam com
rapidez (medula Ossea, pelos e mucosa do tubo digestivo) como nas neoplasicas
(SILVERMAN, 1999; MORAN, 2000). No entanto, as células normais possuem um tempo
de recuperacéo previsivel, que varia de 5 a 15 dias (SOLAL-CELIGNY, 1999), o que néo
acontece nas células neoplasicas, cujos ciclos celulares sdo desorganizados, explicando,
assim, o motivo pelo qual a quimioterapia é aplicada em ciclos periddicos, respeitando o
tempo necessario para a recuperacao celular.

A estomatotoxicidade pode ser dividida em direta ou indireta. Estomatotoxicidade
direta representa os efeitos ndo especificos das drogas nas células em mitose (SONIS et al.,
1996), com os autores se referindo a este fato de modo diferente. Sung (1995) explicou
como 0 medicamento causa uma diminui¢do na renovacdo das células na camada basal do
epitélio, resultando em atrofia e ulceracdo; causando s6 atrofia (FOCAZIO, 1997), ja
afinamento e descamacao séo os sinais relatados por De Paola (1986), sendo afinamento e
inflamacdo da mucosa os sinais relatados por Coleman (1995) e Toth et al.(1995).
Manifesta-se por mucosite, xerostomia e neurotoxicidade.

A estomatotoxicidade indireta representa os efeitos em células especificas, como as
damédula dssea, que propiciam o desenvolvimento de infecgbes (devido a
granulocitopenia) e hemorragias (devido a trombocitopenia), que normalmente ocorrem
entre 10-16 dias ap0s a aplicacdo da quimioterapia (SUNG, 1995; COLEMAN, 1995).

Cerca de 70% dos pacientes com cancer fardo uso da quimioterapia durante o
tratamento. Destes, 40% desenvolverdo complicagdes bucais, uma vez que O0S
quimioterapicos atuam nas células em proliferacdo, sem distinguir as células malignas das
células normais da mucosa bucal (MARTINS et al., 2002).

Variaveis relacionadas com a terapia, como o tipo de droga, a dose e frequéncia do
tratamento, juntamente com variaveis relacionadas ao paciente, como a idade, diagnostico
e o nivel de higiene bucal antes e depois do tratamento, afetam a frequéncia com que 0s
pacientes submetidos a quimioterapia apresentam problemas bucais (SONIS et al., 1996).

A quimioterapia gera estado sistémico de imunossupressdo, tais como anemia,
leucopenia e plaquetopenia. Localmente, na cavidade oral, leva a mucosite, infeccdo e
sangramento, que muitas vezes piora 0 quadro clinico dos pacientes, ocasionando
interrupcdo do tratamento e grande morbidade. As complicagdes orais oriundas do

tratamento quimioterapico sdo alteracdes teciduais semelhantes as observadas na
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radioterapia, e incluem mucosite, xerostomia, hemorragia, aumento no nimero de céries e
infeccbes. Focos orais de infeccOes e periodontites associadas a um quadro de
trombocitopenia sdo um dos motivos de Obito desses pacientes por levarem a infeccdes
disseminadas e hemorragias incontrolaveis. A xerostomia e 0 aumento do indice de caries
sdo transitérios e cessam com o fim da quimioterapia. O paciente que vai se submeter a
quimioterapia deve ser avaliado pelo cirurgido-dentista antes do inicio do tratamento, para
que os possiveis focos de infeccdo possam ser identificados e removidos antes que o
paciente se torne granulocitopénico (MARTINS et al., 2002).

A predominancia dessas complicacdes é maior em pacientes jovens, com doenca
periodontal pré-existente, proteses mal adaptadas, dentes quebrados e malignidade
hematoldgica. Os pacientes com malignidade hematoldgica, jovens em sua maioria, por
exemplo, apresentam de 2 a 3 vezes mais complicacGes bucais que os pacientes com
tumores solidos (COLEMAN, 1995; SONIS et al., 1998). No entanto, a severidade das
complicacdes é influenciada pela dose, duracdo, frequéncia e tipo especifico de
quimioterapico utilizado (FOCAZIO, 1997).

O sucesso da terapia e a qualidade de vida do paciente dependem diretamente da
intensidade das reacfes adversas, como a neutropenia, a nusea e o vomito e das alteracdes
bucais que ocorrem nesse periodo (HOUSTON, 1997). Em seu estudo, Sweeney et al.
(1998) constataram que 90% dos pacientes em estado terminal da doenca apresentavam
xerostomia e em 45% deles manifestou-se algum tipo de anormalidade bucal. A maioria
desses efeitos colaterais ocorre somente durante o tratamento, porém alguns deles podem

persistir por anos apos a cura.

Mucosite

Sdo muitas as definicbes e classificagdes encontradas na literatura para esta
alteracdo da mucosa nos pacientes sob quimioterapia. Mucosite € um termo designado
genericamente para a ocorréncia de alteracbes em todas as mucosas (bucal, esofagica,
entérica, retal e vaginal) atingidas pela citotoxicidade dos oncoterapicos (XAVIER, 2000),
enguanto o termo estomatite pode se referir tanto a mucosite que ocorre no tecido bucal
(XAVIER, 2000), quando a integridade da mucosa, perdida devido a um trauma local
(TOTH et al., 1995).

A mucosite possui etiologia multifatorial e € pouco compreendida. As endotoxinas
liberadas pelos coliformes fecais tém sido sugeridas como um dos fatores etioldgicos da

mucosite induzida pela quimioterapia associada a radioterapia (SONIS, 1998).
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Considerada a estomatotoxicidade direta mais comum, a mucosite pode ocorrer
devido a acdo direta do quimioterdpico sobre as células da mucosa bucal ou pode ser
resultado do tratamento mielossupressor, que leva a ocorréncia de infeccdo bacteriana,
fangica, viral e sangramento anormal, paciente neutropénico fator de risco quatro vezes
maior para infeccdo sisttmica (SONIS, 1998).

Clinicamente, observa-se reducdo da espessura do epitélio, queratinizacao,
descamacao superficial, eritema intenso, ulceracdo traumaética e atraumatica de algumas ou
de todas as superficies mucosas, apresentando-se como uma condicdo ulcerativa difusa
geralmente da mucosa bucal ndo ceratinizada, ndo envolvendo a gengiva, superficie dorsal
da lingua e o palato duro. As areas centrais das Ulceras podem se apresentar necrosadas,
podendo ou ndo apresentar sangramento (FOCAZIO, 1997).

Segundo Sonis (1998) a mucosite € um processo biolégico complexo, que
ocorre em quatro fases independentes e consequentes de uma série de acbes mediadas por
citocinas. Sdo elas: a) fase inflamatoria ou vascular; b) fase epitelial; c) fase ulcerativa ou
bacterioldgica e; d) fase curativa. O sintoma mais constante é a dor intensa e continua, que
se inicia como uma queimacdo seguida pelo aumento da sensibilidade (MARTINS et al.,
2002).

Segundo dados encontradas no site Sociedade Brasileira de Estomatologia e
Patologia Oral (SOBEP), sdo ilustrados os graus de mucosite, que estdo caracterizados na
tabela de Stone et al. (2005):

a) No grau 0: ndo ha alteracdes;

b) No grau 1: sensibilidade e eritema;

c) No grau 2: eritema extenso e doloroso, podendo ter até mesmo edemas,

Glcera indolor, que pode favorecer o surgimento de outras infeccbes, 0
paciente pode deglutir alimentos sélidos;

d) No grau 3: eritema, ulcera confluentes e dolorosas, ndo se pode deglutir

dieta sdlida;

e) No grau 4: Ulcera, mucosite extensa, j& ndo é possivel degluticdo, sendo

necessaria nutri¢do enteral; (PAIVA et al., 2010).

O diagnostico deve ser correto, pois sua gravidade e considerada como toxicidade,
doselimitante, sendo necessario nesse caso, ajustar a dose da quimioterapia para evitar a
desidratacdo e desnutrigdo. Coleman (1995) sugeriu a reducdo da dose dos quimioterapicos
para 25% na sessdo subsequente, caso a mucosite se manifeste. No entanto, a reducéo ou a

descontinuacdo da terapia pode comprometer o prognostico do tratamento (Martins et al.,
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2002).

Além disso, a mucosite é um efeito colateral dispendioso na terapia do cancer, pois
aumenta o tempo de internamento e o custo com medicamentos utilizados no controle das
infeccdes, das hemorragias e da desnutricdo, e como ndo ha nenhum tratamento efetivo, a
prevencdo é a maneira mais eficiente de combaté-la. A incidéncia é aumentada por fatores
como o fumo e o alcool (COLEMAN, 1995).

A severidade e a duragdo estdo diretamente ligadas ao nivel de doenca dental pré-
existente, ao esquema de tratamento, aos medicamentos utilizados e a ocorréncia de
infeccbes associadas, como no caso de pacientes com herpes simples recorrente
(EPSTEIN, SCHUBERT, 1999).

Dentre as drogas que causam a mucosite, destacamos uma maior ocorréncia com o
tratamento realizado com o metotrexato, fluouracil, doxorrubicina, dactinomicina,
bleomicina e quando se faz uso de associacdes teremos a floxuridina, mitomicina,
vincristina e vinorelbina que tendem a potencializar a ocorréncia da mucosite
(MICROMEDEX, 2001).

Tabela 1 - Medicamentos que podem causar estomatite.

Drogas Indicacbes Nome comercial
Metotrexato Anti-neoplasico Metrotex®
5-fluororacil Anti-neoplasico Efudex® (creme) / Fluracil®
Clorambucil Anti-neopléasico Leukeran®
Bleomicina Anti-neoplésico Blenoxane®, Bleomicina®

Doxorrubicina Anti-neoplasico Rubex®

Fonte: Loureiro et al. (2004, p. 107).
Xerostomia

O fluxo salivar é necessario para manter a saude bucal, pois as glicoproteinas da
saliva (mucinas) diminuem a permeabilidade da mucosa e promove uma lubrificacéo,
facilitando a fonagdo, mastigacéo e degluticdo. Na saliva encontramos também lisozimas,
lactoperoxidases, imunoglobulinas, lactoferrinas e histamina que possuem atividade
antimicrobiana (MARTINS, et al., 2002).

A acdo de drogas altera esse mecanismo quantitativa e qualitativamente, reduzindo
a amilase salivar e IgA (SUNG, 1995), aumentando a viscosidade salivar causando
dificuldade de degluticdo, acimulo de placa bacteriana, que associada & alimentacdo
pastosa e rica em carboidratos aumenta a incidéncia de céries.

Quando associada a outras estomatotoxicidades diretas, como a mucosite, pode
provocar ulceragdo e intensificar os sintomas das mesmas (SWEENEY et al., 1998), além

de favorecer as infecgOes oportunistas.
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Dentre as intercorréncias bucais a xerostomia é a mais frequentemente tratada com
terapia de doxorrubicina, porém outros medicamentos ndo relacionados a quimioterapia,
mas que o paciente possa estar usando, como hipertensivos, antidepressivos, tranquilizante,
antihistaminico e diuréticos podem produzi-las também. Além disso, McCarthy et al.
(1998) constataram que 100% dos pacientes com fluxo salivar previamente reduzido
apresentaram xerostomia durante a quimioterapia e os resultados indicam que, essa
reducdo e a do numero de neutréfilos, aumentam a susceptibilidade para mucosite, sendo
importante a mensuracao prévia do fluxo salivar antes do inicio do tratamento, sendo que a
maior incidéncia da alteracdo do fluxo salivar se da nos molares inferiores. No exame
clinico ndo encontramos nada importante, ja no radiografico podemos observar o
espessamento do ligamento periodontal em dentes com polpa viva (SONIS, et al., 1996).

Pode ocorrer com o0 uso de alcaloides de vinca, etoposido ou cisplatina,
apresentando-se como parestesia, disfuncdo motora ou dor aguda no maxilar inferior.
Alguns sintomas sdo reversiveis quando a droga é descontinuada ou diminuida, outros

podem persistir como a neuropatia residual (MARTINS et al., 2002).

Infec¢do Fangica

A mais frequente é a Candidose, que pode ocorrer na forma de placas, areas
eritematosas, atréfica crénica e quelite angular. Em estudo microbiol6gico em pacientes
neoplasicos terminais, Sweeneyet al. (1998) detectaram a presenca de fungos em 26% dos
pacientes, sendo que ao exame clinico, a alteracdo na mucosa em forma de quelite angular
foi detectada em 11% e candidose pseudomembranosa em 9% dos pacientes.

Candida spp. é uma levedura comensal da cavidade oral, sua transformacdo a
patdgeno oportunista depende da combinacdo de alguns fatores relacionados ao
hospedeiro, ao préprio fungo e a fatores que modifiqguem o ambiente da cavidade oral. A
incidéncia de candidiase oral tem apresentado um significativo aumento e as razfes para o
estabelecimento sdo decorrentes da higiene oral deficiente, tratamento prolongado com
antibidticos e corticosteroides, diabetes mellitus, queda da imunidade do hospedeiro e
utilizacdo de antineoplasicos (URIZAR, 2002).

A quimioterapia promove a imunossupressdo, pois age também nas ceélulas
normais, comprometendo o sistema imune e a homeostasia salivar, predispondo assim a
infeccdes pelo fungo na mucosa oral (SPOLIDORIO et al. 2001).

As infecgdes fangicas ocorrem com menos frequéncia que as infecgdes bacterianas,

mas também pode causar sepse pela disseminacdo hematogena, e esta entre os patdogenos
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responsaveis por 85% das septicemias no paciente oncoldgico, apresentando mortalidade
por infeccdo sistémica de 2 a 3 vezes maior que outras infeccbes (SWEENEYET al.,
1998).

Disgeusia

Constitui-se na alteracdo ou perda de paladar, onde a percepc¢do do &cido e amargo
é afetada primariamente, seguida do doce e salgado. Isso se deve ao fato das papilas
gustativas expostas a irradiacdo sofrerem atrofia, levando o paciente a dificuldade na
percepcdo do paladar e temperatura dos alimentos. O aumento da viscosidade do fluxo
salivar também forma uma barreira mecéanica de saliva espessa que dificulta o contato
fisico entre a saliva e os alimentos (PAIVA et al. 2010).

Ja a quimioterapia promove citotoxicidade direta as papilas. O restabelecimento do
paladar € bastante varidvel entre os pacientes. A percepcdo pode se normalizar
gradualmente ou ficar permanente em casos de xerostomia grave. A prevencdo e manejo da
disgeusia incluem cuidados nutricionais, bochechos com &agua bicarbonatada, ingestdo
frequente de liquidos, substitutos da saliva e uso de sulfato de zinco (PAIVA et al., 2010).

Hanchanale et al. (2015) realizaram uma revisdo sistematica dos sintomas da
xerostomia em pacientes em tratamento oncol6gico, o estudo mostrou que 77% dos
pacientes em tratamento quimioterapico apresentaram a xerostomia como manifestagcdo do
tratamento.

Wilberg et al. (2015) realizaram um estudo para verificar as manifestacdes bucais
em pacientes submetidos a quimioterapia para tratamento do cancer, os pacientes foram
avaliados sua condicdo bucal por um cirurgido-dentista, dos 226 pacientes examinados a
xerostomia foi relatado por 59%, alteracdes do paladar em 62%, desconforto oral, por

41%, e 27 % tiveram problemas para comer.

PROPOSICAO

O objetivo desta pesquisa foi avaliar os prontuarios dos pacientes submetidos a
quimioterapia, associando as manifestacGes bucais mais frequentes, idade, género tipo de

tumor e o quimioterapico utilizado.
MATERIAIS E METODOS
Aspectos éticos
A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética e pesquisa do Hospital Regional de
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Araguaina.

Especificagéo dos materiais utilizados na pesquisa

Foram utilizados para realizacdo da pesquisa, coletas de dados de prontuarios
clinicos de pacientes que estiveram em tratamento quimioterapico no periodo de janeiro de
2010 a setembro de 2012.

Localidade do Estudo

O estudo foi realizado no Hospital Regional de Araguaina.

Tamanho da amostra

A amostra foi constituida de 50 prontuarios de pacientes entre 10 a 80 anos.

Critérios de inclusao

Foram incluidos na pesquisa 0s pacientes submetidos a quimioterapia entre 10 a80
anos. Pacientes com toda documentacao completa, ou seja, nos seus prontudrios continham
todos os exames laboratoriais e Imaginologicos solicitados pelo médico responsavel e

copias de todos os seus documentos Pessoais.

Critérios de exclusédo

Foram excluidos da pesquisa pacientes com idade inferior a 10 anos e acima de 80

anos de idade e pacientes que ndo tinham documentagéo completa.

Metodologia

Os dados foram coletados dos prontuarios de pacientes em tratamento
quimioterapico do setor de Oncologia do Hospital Regional de Araguaina, Tocantins.
Esses dados foram coletados pela propria pesquisadora no periodo de trinta dias, e
descritos numa planilha de dados com o nome do paciente, idade, género, tipo de tumor,
droga utilizada, e as manifestacdes bucais mais frequentes destes pacientes que estavam
sendo submetidos a quimioterapia no periodo de janeiro de 2010 a setembro de 2012,

Essas informagdes foram obtidas também pela propria pesquisadora de acordo com
os critérios de inclusdo e exclusdo. Foram realizados exames clinicos nos pacientes que
constituiam a amostra com espatulas de madeira, para observar se existia alguma alteracdo

na mucosa oral deles, foram realizadas também perguntas direcionadas a estes pacientes
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sobre as possiveis manifestacfes orais decorrentes da quimioterapia para saber se eles
apresentavam algum tipo de sintoma caracteristico destas manifestacbes orais. Os
prontuarios nao eram digitais e sim documentados em pastas, onde havia todos os dados
pessoais dos pacientes, assim como seus exames laboratoriais e imaginoldgicos

atualizados.

Analise estatistica dos dados

Os dados coletados foram quantificados e analisados estaticamente, utilizando os
recursos do Software Microsoft Office Excel 2010, sendo demonstrado na forma de

graficos e tabelas.

RESULTADOS

Os resultados obtidos ap6s a busca ativa foram anotados em protocolo proprio,
sendo transcritos para uma tabela, e confeccionados graficos e tabelas, para melhor
demonstracdo dos mesmos.

O gréafico 1 demonstra os dados obtidos nos prontuarios, relacionados ao tipo de
manifestacdo observado em todas as idades, sexo, tipo de tumor e ciclo de quimioterapia,
levando em consideracdo aqueles pacientes que ndo apresentaram nenhuma alteracdo. O
grafico 2 mostra 0os mesmos resultados, levando em consideracdo somente 0s pacientes que

apresentaram alguma manifestacdo bucal, excluindo os casos sem alteracdes.

Gréfico 1 - ManifestacOes orais associadas a quimioterapia.

Xerostomia e Aftas; 1; 2%
Mucosite; 1; 2% Candidiase; 4; 8%

Disgeusia; 6; 12%

) Mucosite; 1; 2%

Sem
intercorréncias; 22;
44%

= Aftas = Candidiase Disgeusia
= Mucosite = Xerostomia Sem intercorréncias

= Xerostomia e Mucosite

Fonte: Autoria propria.
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Gréfico 2 - ManifestacOes orais associadas a quimioterapia.

Aftas; 1; 4%

Mucosite; 1;
4%
= Aftas = Candidiase
Disgeusia = Mucosite
= Xerostomia Xerostomia e Mucosite

Fonte: Autoria propria.

Ao observarmos os graficos 1 e 2, podemos perceber que dos pacientes atendidos
no servico de quimioterapia no periodo de 2010 a 2012, 56% (28 pacientes) apresentaram
algum tipo de manifestagdo bucal, sendo a xerostomia, a mais comum delas, responsavel
por 53%(15 pacientes) dos casos em que houve alguma intercorréncia. Seguido de
Disgeusia com 21%(6 pacientes), Candidiase 14% (4 pacientes), Mucosite 4%(1 paciente),
Afta 4% (1 paciente) e associacdo entre Xerostomia com Mucosite 4% (1 paciente). O 2 34
grafico 3 faz uma relagdo entre o tipo de tumor observado com as manifestacfes bucais

associadas.

Grafico 3 - Manifestacdo oral X tipo de tumor.
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Fonte: Autoria propria.
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Foi constatada uma grande variagdo entre os tipos de tumor e associagdo ou nédo
com manifestacBes orais, sendo notado ao menos um tipo de patologia oral relacionada a
cada tipo cancer, ou seja, todos os tumores apresentados em tratamento quimioterapico

apresentaram uma associa¢do com patologias bucais.

O gréfico 4 e a tabela 2 mostram a relacdo entre o sexo e 0s tipos de manifestacfes bucais.

Sexo Com manifestacdo Sem manifestacao
Feminino 65%(17) 35%(9)
Masculino 46%(11) 54%(13)

Tabela 2 - Relacédo entre 0 sexo e 0s tipos de manifestagdes bucais.
Fonte: Autoria propria.

Gréfico 4 - Sexo x manifestagdo oral.
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Fonte: Autoria prépria.

Analisando o gréafico 4 e a tabela 2 pode se observar que dentre as pacientes do
sexo feminino 65%(17pacientes) apresentaram algum tipo de manifestacdo bucal, sendo a
xerostomia responsavel por 47%(8 pacientes) delas e a mucosite isolada ndo foi observada
em nenhum caso. Em relagdo ao sexo masculino 45%(11 pacientes) apresentaram alguma
manifestacdo oral, sendo a xerostomia responsavel por 65%(7 casos) dos casos, ndo foram
observados aftas e candidiase neste grupo. A tabela 2 mostra a relacéo entre a faixa etaria e
0 tipo de manifestagéo bucal.
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Tabela 2 - Relacéo entre a faixa etéria e o tipo de manifestacdo bucal.

}j/a_rlagao Aftas Candidiase Disgeusia Mucosite  Xerostomia Xerostomla Sem~

e idade e mucosite  alteracGes
10-20 1 1
21-30
31-40 1 2 5 1
41-50 3 2 5
51-60 1 1 7 10

1

61-70 1 5
70-80 1 1 1

Fonte: Autoria prépria.

Na faixa etaria entre 10-20 anos foi observado um caso de mucosite e uma
associagdo entre xerostomia e mucosite. Entre os 21-30 anos ndo houve pacientes com
nenhum tipo de manifestacdo bucal. Pode-se observar que entre os 31-40 anos a
manifestacdo mais comum foi a xerostomia com cinco casos. Entre 41-50 anos a disgeusia
foi a manifestagdo mais comum com trés casos. Entre os 51-60 anos a xerostomia volta a
ser a manifestacdo mais comum com sete casos e a maior parte dos casos observados ndo
apresentou nenhuma intercorréncia bucal. Entre 61-70 anos a maior parte dos pacientes
ndo apresentou nenhuma manifestacdo bucal, sendo observado apenas aftas e candidiase
um caso de cada. Entre 70-80 anos foi observada a mesma proporcdo entre candidiase e 2 3 6
xerostomia um caso de cada manifestacio e um caso ndo apresentou nenhuma

manifestacdo bucal.

Gréfico 5- Representacdo grafica dos farmacos quimioterdpicos
administrados nos pacientes incluidos no estudo.

Quantidade de paciente
%2 1 @ Fluorouracil+ cisplatina
12 +
1g T u FOLFOX
6 =+
‘21 1 mAREDIA
O T T T T T T T T T T 1 T
X < T X [STS +
8 3 £ 2 329 # [FO+ADM
5w o © -1 O
o x S N S5 & 8
L < s 8 2 2 £ & @ Docetaxel
o 0 n ®©
< ¥ + o
o) % T @ Zoladex
L a L ©
O 1
2

Fonte: Autoria propria.
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O estudo revelou que o quimioterapico Folfox foi 0 mais administrado durante o

tratamento anti-neoplasico, sendo a xerostomia sua manifestacdo oral mais prevalente.

DISCUSSAO

As lesbes na cavidade bucal compreendem as mais frequentes complicacfes da
quimioterapia antineoplasica, devido a alta sensibilidade dos tecidos e das estruturas bucais
aos efeitos toxicos dos quimioterapicos (BUNETEL, BONNAURE-MALLET, 1996), uma
vez que as fases do ciclo celular sdo iguais tanto nas células normais que se proliferam com
rapidez (i.e. medula dssea, pelos e mucosa do tubo digestivo) como nas neoplasicas
(SILVERMAN, 1999; MORAN, 2000). No entanto, as células normais possuem um tempo
de recuperacéo previsivel, que varia de 5 a 15 dias (SOLAL-CELIGNY, 1999), o que néo
acontece nas células neoplasicas, cujos ciclos celulares sdo desorganizados, explicando,
assim, o motivo pelo qual a quimioterapia é aplicada em ciclos periddicos, respeitando o
tempo necessario para a recuperacao celular. Podem ser divididas em estomatotoxicidade
direta e indireta.

Migliorati & Migliorati (2000) demostraram que a avaliacdo periodontal é de
extrema importancia, principalmente quando o tratamento oncoldgico incluia a
quimioterapia. Isto porque o risco de infeccdo e sangramento aumenta consideravelmente
devido as alteracbes hematoldgicas. Em adicdo, a perda de integridade dos tecidos
gengivais, quando aliada a xerostomia, mucosite, alteragdo na dieta e pobre higiene bucal,
podem causar problemas orais, afetando a qualidade de vida do paciente e, por vezes,
impossibilitando a continuidade da terapia (LOCKHART, CLARK, 1994). Além disso, a
associacdo entre disturbios salivares, mudancas na microflora e mielosupresséo,
produzidos pela terapia antineoplasica, podem levara sangramentos gengivais e importante
desconforto ao paciente (JENSEN et al. 2003).Ficando evidente a relagédo entre o
tratamento quimioterapico e o comprometimento da qualidade de vida dos pacientes, como
também observado por Dias (2007).

Na literatura 40% dos pacientes oncoldgicos submetidos ao tratamento
quimioterapico apresentam manifestaces orais decorrentes de estomatotoxidade direta ou
indireta, como mucosite, xerostomia, infecgdes fungicas ou virais (Hespanhol et al., 2010).

Neste estudo pode-se observar que 56% apresentaram algum tipo de manifestacédo
oral decorrente da quimioterapia.

A prevaléncia de mucosite bucal varia com o tipo de tratamento. A quimioterapia

Angela Maria Dias MORAIS. Manifestagées Bucais em Pacientes com Tratamento
Quimioterapico: Um Estudo Epidemioldgico na Cidade de Araguaina-TO no Periodo de 2010 a
2012. JNT-Facit Business And Technology Journal - ISSN: 2526-4281 QUALIS B1. Fevereiro 2021
-Ed. N2 23.Vol. 1. Pags. 222-243.

237



induz o aparecimento de estomatite, em 40 a 76% dos pacientes tratados com alta dose. A
relagcdo de recentes estudos randomizados que examinam a combinacdo de radioterapia e
quimioterapia mostrou severas ocorréncias de mucosites em 60% dos pacientes, no estudo
convencional e 92% dos pacientes no estudo experimental (PARULEKAR et al., 1998). E
certo que estd presente entre 40% (GRAHAM et al.,1993; FOCAZIO, 1997) a 76%
(PARULEKARET al.,1998) dos pacientes sob quimioterapia, variagdo que depende do
método utilizado para fazer a avaliagdo dos farmacos utilizados na quimioterapia
(DODDETAL.,1996). Neste estudo notou-se que a mucosite ocorreu em apenas 4 % do
total dos pacientes, aparecendo em somente no sexo masculino, entre os 10-20 anos. N&o
foi relacionada a associagcdo com a radioterapia.

A xerostomia é um sério e comum efeito bucal causado por mais de 375
medicamentos utilizados no tratamento quimioterdpico por possuirem propriedades
xerostdbmicas (FELDER, MILLAR, 2004). A xerostomia foi relatada como o efeito
colateral prevalente, atingindo na andlise geral, 78% dos pacientes avaliados (ARISAWA
et al., 2005). Tal resultado foi também encontrado por Petitto (1998), que relataram um
indice de 60%, enquanto Soares (1999) e Dibet al. (2000) encontraram este sintoma em
100% dos pacientes. Neste estudo a xerostomia foi a manifestacdo bucal mais prevalente,
correspondendo a 53% de todas as intercorréncias observadas.

As lesBes aftosas foram responsaveis por 4% das manifestacbes bucais encontradas,
valor semelhante ao encontrado por Hespanhol et al. (2010), que observaram esse tipo de
intercorréncia em 4,1% dos pacientes estudados.

A candidiase foi vista em 14% dos casos, valor superior ao observado por
Hespanhol et al. (2010), que relataram essa ocorréncia em 3,1% dos seus casos. Sweeney
et al. (1998) referiram que dentre as infeccBes fungicas mais frequente em pacientes
submetido a quimioterapia estda Candidiase, podendo ocorrer na forma de placas, areas
eritematosas, atrofica cronica equelite angular. Em estudo microbioldgico de pacientes
neoplasicos terminais, encontraram a presenca de fungos em 26% dos pacientes, sendo que
0 exame clinico, a alteracdo na mucosa em forma de quelite angular foi detectada em 11%
dos pacientes e acandidose pseudomembranosa em 9%. Ocorre com menos frequéncia que
as infeccOes bacterianas, mas também pode causar sepsis pela disseminacdo hematogénica,
e esta entre os patdgenos responsaveis por 85% das septicemias em pacientes oncologicos,
apresentando mortalidade por infecgdo sistémica de 2 a 3 vezes maior que as outras
infeccdes.

A disgeusia apareceu em 21 % dos casos em que foi observada alguma
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manifestacdo bucal, prevaléncia também vista por Palmieri et al. (2013), que observou em
21,6% dos casos do seu estudo.

A maior prevaléncia foi no sexo feminino, como também observado nos estudos de
Kreuguer et al. (2009) e Palmieri et al. (2013). A faixa etaria que apresentou mais
manifestacOes bucais foi de 51-60 anos, semelhantes a outros estudos que mostraram
também maior prevaléncia acima dos 50 anos (Hespanhol, 2007; Kreuguer et al., 2008).

CONCLUSAO

A PARTIR DO PRESENTE ESTUDO PODE-SE CONCLUIR:

a) Dos pacientes observados, 56% apresentaram alguma manifestacdo bucal
associada a quimioterapia;

b) A manifestacdo bucal mais prevalente foi a xerostomia, sendo responsavel
por 53% dos casos de pacientes que apresentaram alguma intercorréncia;

c) A prevaléncia foi maior no género feminino;

d) A prevaléncia foi maior na faixa etaria entre os 51-60 anos;

e) Dos tipos de tumores observados, todos apresentaram ao menos uma
manifestacdo bucal associada a quimioterapia;

f) E entre os quimioterapicos mais utilizadas no tratamento anti-neoplésico o

Folfox foi o mais utilizado.
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