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RESUMO

A mucosite oral é a inflamacdo da mucosa bucal, de etiologia multifatorial, mas que
tem grande relacdo com o tratamento oncologico quimio ou radioterapico. Esse
efeito adverso, quando relacionado com a quimioterapia antioneoplasica, depende
do agente medicamentoso utilizado, da frequéncia do tratamento e da duracdo do
mesmo. O objetivo desse estudo foi identificar quais as drogas utilizadas no centro
de referéncia oncoldgica da 132 Coordenadoria Regional de Saude (CRS) e sua
relacdo direta com o aparecimento de mucosite oral. Participaram deste estudo
transversal analitico, 102 pacientes que estavam realizando quimioterapia para
quaisquer tipos de neoplasias malignas, selecionados através do protocolo
medicamentoso utilizado. Foram entrevistados apenas 0s pacientes que realizavam
a terapia com possiveis agentes causadores de mucosite oral, através das
complicac@es identificadas pelos proprios fabricantes dos quimioterapicos. A anélise
estatistica foi realizada no programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS),
versao 20.0 (Chicago, IL). Para associacdes entre as variaveis e seu desfecho, foi
realizado o teste qui-quadrado (X2). O nivel de significancia utilizado foi p<0,05. Os
farmacos utilizados no tratamento dos pacientes que apresentaram mucosite oral
foram agrupados por meio do seu mecanismo de acado. Dentre os quatro grupos
analisados, os classificados como ciclo-especificos apresentaram tendéncia ao
desenvolvimento de mucosite oral. A mucosite oral foi identificada em apenas 7,8%
dos participantes e ndo se observou associacado significativa entre a manifestacéao
de mucosite oral e 0os agentes quimioterapicos antineoplasicos. Foi possivel concluir
gue houve associac¢ao significativa entre auséncia de mucosite presente, identificada
na entrevista, com episédios referidos no passado de mucosite oral (p<0,01) e
associacao significativa entre auséncia de mucosite oral e neoplasia maligna de
mama (p=0,006).

Palavras-chave: Mucosite Oral, Quimioterapia Antineoplasica, Agentes
Quimioterapicos Antineoplasicos.



ABSTRACT

Oral mucositis is an inflammation of the oral mucosa, of multifactorial etiology, but
greatly related to oncological chemotherapy or radiotherapy. This side effect, when
related to chemotherapy of neoplastic diseases, depends on the agents of drugs, the
frequency of treatment and duration of the same. This study aimed at identifying
which drugs are used at the oncology reference center of the 13" Regional
Coordination of Health (CRS) and their direct relation with the appearance of oral
mucositis. On this analytical cross-sectional study, participated 102 patients
undergoing chemotherapy for any type of malignant neoplasms, selected through the
clinical protocol. Only those patients under therapy with possible causative agents of
oral mucositis, through complications identified by the own chemotherapy drugs
manufacturers, were interviewed. The statistical analysis was performed by using the
program Statistical Package for Social Sciences (SPSS), version 20.0 (Chicago, IL).
For associations between the variables and their outcome, it was conducted the Chi-
square test. The level of significance was p<0,05. The drugs used on the treatment
of patients who presented oral mucositis were grouped by means of their mechanism
of action. Among the four groups analyzed, those classified as cycle-specific had a
tendency to develop oral mucositis. Oral mucositis was identified in only 7,8% of
participants and there was no significant association between the appearance of oral
mucositis and the antineoplastic chemotherapy agents. It was possible to conclude
that there was also a significant association between absence of present mucositis,
identified in the interview, with episodes reported in the past of oral mucositis (p
<0,01) and significant association between absence of oral mucositis and malignant
neoplasm of breast (p = 0,006).

Keywords: Oral Mucositis, Antineoplastic Chemotherapy, Antineoplastic
Chemotherapy Agents.
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1 INTRODUCAO

N&o existe, atualmente, um tratamento antineoplasico capaz de destruir
apenas as ceélulas malignas sem causar danos as estruturas normais, atingindo
principalmente os tecidos que tém capacidade de se renovar rapidamente, como,
por exemplo, o epitélio da cavidade oral. Por esse motivo, a boca é um dos locais
mais atingidos pela terapia antineoplasica, sendo o risco de complicacdes
proporcional a poténcia do tratamento indicado. As repercussdes orais decorrentes
da quimioterapia variam de 10% a 75% dos casos, dependendo do tipo do cancer e
do agente quimioterapico utilizado (NEVILLE et al., 2009).

A mucosite oral é a inflamacdo da mucosa bucal que tem sua etiologia
multifatorial, podendo ter influéncia genética e estar associada a fatores como
género, idade, estado nutricional e hematolégico do paciente e também as
condi¢gbes de higiene bucal que apresenta. No entanto, esta fortemente associada
ao tratamento antineoplasico, sendo ele quimio ou radioterapico. Quando
relacionada com a quimioterapia, seu aparecimento depende da droga utilizada, da
duracdo do tratamento e da frequéncia do mesmo (ARAUJO et al., 2013). Esse
efeito adverso, do tipo mucosite oral, pode estar presente em 40 a 76% dos
pacientes tratados com quimioterapia padrao e com altas dosagens (VOLPATO et
al., 2007).

Drogas quimioterapicas com baixa meia vida sdo as que mais apresentam
como efeito adverso a mucosite oral, dentre elas, destacam-se 5-fluorouracil,
metotrexato, doxorrubicina, cisplatina e etoposide (INGRACI DE LUCIA et al., 2004;
NEVILLE et al., 2009; ARAUJO et al., 2013).

A presente pesquisa tem como principal objetivo avaliar associa¢des entre o
uso de agentes quimioterapicos e a ocorréncia de mucosite oral, através do estudo
de pacientes tratados no Centro de Oncologia Integrado (COI) do Hospital Ana Nery
(HAN), localizado no municipio de Santa Cruz do Sul — RS. Por meio dessa
pesquisa também objetiva-se identificar o perfil epidemiolégico dos pacientes em
tratamento quimioterapico nesse servico; orienta-los sobre a possibilidade de
desenvolvimento de mucosite oral e instituir cuidados reconhecidamente efetivos

para atenuar os quadros causados por esse efeito adverso.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cancer

O Instituto Nacional do Cancer — INCA (2016) — classifica o cancer como um
conjunto de mais de cem doencas malignas que apresentam, entre suas
caracteristicas, o crescimento desordenado e anormal das células, invadindo tecidos
adjacentes e 6rgédos, podendo formar tumores em locais do corpo diferentes do sitio
original. Esse processo é chamado de metastase.

O que diferencia os tipos de cancer entre si sdo os tipos de células atingidas
inicialmente. Por exemplo, caso a proliferacdo anormal das células inicie em tecidos
epiteliais, como a pele ou mucosas, € chamado de carcinoma. Ja, se o tumor iniciar
em tecidos conjuntivos (0ssos, musculos e cartilagens), recebe o nome de sarcoma.
Outras caracteristicas para diferenciacdo sédo: a velocidade de multiplicacdo das
células; a capacidade de gerar metastases a distancia; a localizacdo, tamanho ou
volume do tumor; a invaséao linfatica e o diagndstico histopatolégico (NEVILLE et al.,
2009).

O cancer envolve diversos fatores em sua etiologia, podendo ter causas
externas ou internas ao organismo — tendo relacdo entre as duas — fatores
genéticos, ambientais, sociais e culturais. As causas internas tém ligacdo com a
capacidade de defesa do organismo frente a agressdes externas e isso pode
interferir aumentando a probabilidade das células normais sofrerem transformacdes
malignas. Os fatores de riscos ambientais sdo denominados carcindgenos. O
envelhecimento causa mudancas nas células, o que também as deixam mais
susceptiveis a transformacdes malignas. Os pacientes idosos estdo ha mais tempo
expostos a carcindgenos, e esses dois topicos explicam porque a doenca € mais
frequente nesses individuos (INCA, 2016). A maioria dos canceres diagnosticados
poderia ser evitavel, por ser uma doenga com grande relacdo com fatores de
exposi¢cao ambiental (UICC, 2008).

O tabagismo ainda é considerado o principal carcinbgeno humano e a principal
causa de morte evitavel. Os canceres que sofrem influéncia do tabaco sao varios,
sendo 0s mais comuns os do trato gastrintestinal, das vias aéreas e das vias

urinérias. H4 mais de 40 anos se conhece a relagdo entre o cancer de pulméo e o



13

tabaco. As mortes ocasionadas por esse tumor e outras doengas, como bronquites e
enfisema, poderiam ser facilmente evitadas com interrup¢éo ao fumo (UICC, 2008).

Ha evidéncias de que a incidéncia do cancer possa ter contribuicdo de alguns
virus, dentre eles: o papiloma virus humano (HPV); o Epstein-barr virus e o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). O HPV, por exemplo, tem forte relacdo com o
aparecimento e cancer de colo uterino, cancer de orofaringe e pénis (UICC, 2008).

O cancer é classificado em estadios (I, Il, Il e IV). Isso é necessario porque as
taxas de sobrevida e progndsticos séo distintos quando a doenca esta restrita a um
orgdo s6 ou quando ocorreram metastases para outros érgaos do corpo. A taxa de
crescimento, a extensao do tumor e sua relagdo com o hospedeiro fazem parte do
estddio do tumor. O sistema TNM de classificacdo dos tumores malignos,
preconizado pela Unido Internacional Contra o Céancer (UICC), é o mais utilizado
para o estadiamento e leva em consideracdo os detalhes da doenca. Para as
neoplasias da cavidade oral, a letra “T” & utilizada para identificar o tamanho do
tumor, indo de Tx - tumor priméario que néo pode ser identificado - a T3 - tumor maior
do que 3 cm em seu maior diametro - (Quadro 1). Ja o “N” diz respeito aos
linfonodos da drenagem linfatica do érgao afetado, sendo NX quando ndo puderam
ser identificados ou ndo foram avaliados, e N3 quando ha presenca de metastase
em um linfonodo maior do que 6 cm em seu maior diametro (Quadro 2). A presenca
de metastase é simbolizada pela letra “M”, seguindo 0 mesmo raciocinio anterior. Ou
seja, MX é guando a metastase a distancia nao foi avaliada; MO quando nao existem
evidéncias de metastase, e M1 quando a metastase esta presente (Quadro 3). Apés
determinados esses trés parametros, é que se pode chegar ao estadio correto do
tumor, sendo que quanto maior o estadio, pior o progndstico do paciente. O
estadiamento € um dos fatores que ajudarda a definir o tratamento necessario e
possivel ao paciente (NEVILLE et al., 2009).



Quadro 1 — Tamanho do Tumor Primario (T)

X N&o pode ser identificado

TO Sem evidéncias de tumor primario

Tis Carcinoma in situ no sitio priméario

T1 Tumor menor ou igual a 2cm em seu maior diametro

T2 Tumor maior que 2cm e menor do que 4cm em seu maior diametro
T3 Tumor maior que 4cm em seu maior diametro

Fonte: Adaptado de Neville (2009)

Quadro 2 — Envolvimento do Linfonodo Regional (N)

NX Linfonodos nao puderam ou ndo foram identificados

NO | Auséncia de linfonodos palpaveis clinicamente — sem suspeita de metastase

N1 Um unico linfonodo palpavel, do mesmo lado do tumor, menor ou igual a
3cm em seu maior diametro — suspeita de metastase

N2 Metastase em um linfonodo ipsilateral, maior do que 3cm e menor do que
6cm

N3 Metastase em um linfonodo maior do que 6cm em seu maior didmetro

Fonte: Adaptado de Neville (2009)

Quadro 3 — Envolvimento por Metastase a Distancia (M)

MX Metastases nao avaliadas
MO Metastases nao foram identificadas
M1 Metastases a distancia presentes

Fonte: Adaptado de Neville (2009)
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2.2 Terapia Antineoplasica

ApoOs o estadiamento do tumor, consegue-se determinar o prognéstico do
paciente e qual a melhor terapia a ser empregada (SAMPAIO et al., 2012). Os
cirurgides, radioterapeutas e oncologistas devem entender a histéria natural do
cancer, para que assim possam estabelecer o tratamento mais indicado para cada
caso. Assim como o0s cirurgidbes dentistas, assistentes sociais, psicélogos,
enfermeiros e nutricionistas devem compreender o ciclo natural da doenca, para
que, assim, possam lidar com as complexidades que essa enfermidade e sua terapia
implicam (UICC, 2008). Os principais tratamentos utilizados contra a doenca s&o:
cirurgia, quimioterapia e radioterapia, podendo ser aplicados separadamente ou de
forma integrada (SAMPAIO et al., 2012).

A Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) classifica a doengca como uma
das mais temidas no mundo inteiro. E esse medo é causado pela auséncia de
tratamentos efetivos em casos de tumores metastaticos (inoperaveis). Felizmente, a
ciéncia evolui e, com o0 passar dos anos, desenvolve uma terapia com potencial de
cura cada vez maior.

Quando é possivel a realizacdo de procedimento cirirgico, esse pode ser feito
de duas maneiras: conservador e ndo conservador. A cirurgia conservadora tem
como principal indicacédo tumores menores, que sao removidos com margens livres.
J& a cirurgia ndo conservadora € quando parte do tumor € removido, pois nao é
possivel assegurar que existam margens livres, em funcdo da extenséo do cancer.

Os outros dois tratamentos possiveis sdo a quimioterapia e a radioterapia,
podendo as duas estar associadas. A quimioterapia utiliza compostos quimicos e
pode ser aplicada para tratamento de outras doencas. Existem diferentes tipos de
quimioterapia, como por exemplo, a imunoterapia, iodoterapia e hormonioterapia. Ja
a radioterapia, que é utilizada para impedir o0 aumento de células malignas ou para

destruir as mesmas, age por meio de radiagao (SAMPAIO et al., 2012).
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2.2.1Quimioterapia Antioneoplasica

Conforme o Manual de Bases Técnicas da Oncologia - Sistema de Informacdes
Ambulatoriais (2011), a quimioterapia € a forma de tratamento que age de maneira
sistémica, utilizando medicamentos chamados de “quimioterapicos”, que podem ser
administrados de forma continua ou com intervalos regulares, dependendo do
esquema terapéutico organizado para cada situacao.

A guimioterapia é classificada de acordo com o objetivo terapéutico para o qual
esta sendo utilizada, com finalidade paliativa, neoadjuvante, adjuvante ou como
tratamento Unico com intencdo curativa (GUIMARAES; ANJOS, 2012). Quando
aplicada de forma paliativa, tem como objetivo a reducéo dos sinais e sintomas que
alteram a capacidade funcional do paciente, aumentando, assim, a qualidade de
vida. E de duragdo limitada, ndo tendo a obrigacdo de melhorar a sobrevida do
individuo, e utilizada, principalmente, em tumor diagnosticado em estadio IV. A
duracdo da terapia quimioterdpica paliativa € variavel e depende do tipo do tumor,
podendo ser de 03 a 12 meses (BRASIL, 2011).

A terapia quimiotergpica antineoplasica pode ser utilizada também de forma
neoadjuvante (também chamada de citorredutora ou prévia). A indicacdo para a
terapia neoadjuvante é para tumores em estadios Il ou Ill, que podem ser
ressecaveis ou ndo. O objetivo desse tratamento é diminuir o tamanho do tumor,
tornando possivel a cirurgia, ou apenas melhorar a sobrevida do paciente. O tempo
de tratamento pode variar de 03 a 06 meses, dependendo da localizagcdo do tumor,
toxicidade e resposta do paciente.

Quando o paciente ja realizou procedimento cirdrgico e se encontra em estadio
[, 1l ou lll, pode ser utilizada a quimioterapia adjuvante ou profilatica, desde que
esteja aparentemente sem neoplasia maligna, mas ainda exista risco de recidiva.
Essa terapia deve ser iniciada 30 a 60 dias apo0s a ressecc¢ao do tumor, podendo
durar periodos variaveis, a depender do tipo de neoplasia. Em casos de cancer de
mama (hormonioterapia), a duragdo pode ser de até 60 meses.

As doses dos agentes quimioterapicos sdo determinadas e ajustadas para
cada paciente, levando em consideracdo as caracteristicas do mesmo, como, por
exemplo, a superficie corporal por m2. O esquema terapéutico pode ser aplicado por
dia, semana, quinzena, de trés em trés semanas, quatro em quatro, cinco em cinco

ou seis em seis semanas. As utilizacbes desses agentes quimioterapicos, pelo
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tempo determinado, constituem um ciclo. Entdo, a cada término do esquema
terapéutico pré-determinado, considera-se a aplica¢do de um ciclo de quimioterapia.

E por fim, a quimioterapia curativa tem como seu principal objetivo curar o
paciente oncoldgico. Esse tratamento € utilizado em neoplasias que respondem a
qguimioterapia isolada, usualmente tumores com alta replicagdo, como as neoplasias
hematoldgicas. O tempo de tratamento pode ndo ser cumprido, caso haja alguma
falha ou efeito colateral grave que necessite de interrupcdo temporaria ou definitiva
(BRASIL, 2011).

2.2.2 Agentes Quimioterapicos

Os agentes quimioterapicos antineoplasicos sdo medicamentos utilizados no
tratamento do cancer que atuam no mecanismo de proliferacdo e migracdo das
células, impossibilitando sua sobrevivéncia. A maioria dos quimioterapicos atua na
suspensao da duplicacéo celular, agindo em fases diferentes do ciclo celular. O ciclo
celular é dividido em quatro fases: G1, S, G2 e M.

A fase G1 é a fase pré-sintética. A fase S é onde acontece a duplicacdo do
DNA, chamada de fase de sintese celular e, em sequéncia, o ciclo G2, que é o
intervalo apos a sintese do DNA. Por fim, acontece a fase M, estadgio no qual
ocorrem as mitoses; ou seja, a célula se divide em duas, e essas podem voltar a
fase G1 e reiniciar o ciclo, ou passar para o ciclo GO, onde ndo ocorre proliferacdo
celular (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2006).

Por agirem em diferentes fases do ciclo celular, em apenas uma especifica ou
em todas, os farmacos sdo classificados conforme sua atuacdo (FUCHS;
WANNMACHER; FERREIRA, 2006). Os quimioterapicos com capacidade de atuar
nas células que estdo ou ndo no ciclo proliferativo recebem o nome de ciclo-
inespecificos; os que agem nas células que estdo proliferando sdo chamados de
ciclo-especificos e aqueles que atuam apenas em uma fase especifica do ciclo
celular séo classificados como fase-especificos (INCA, 2016).

Os agentes do tipo alquilantes foram os primeiros a mostrarem atividade
antineoplasica, e seu mecanismo de acdo € a interrupcdo da replicacdo e
transcricdo, causando a apoptose celular, ndo diferenciando as células neoplasicas
de células normais. Séo classificados como ciclo-especificos, pois tém maior

afinidade com células que estdo em proliferacdo celular (FUCHS; WANNMACHER,;
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FERREIRA, 2006). Eles séo efetivos contra as células malignas quando utilizados
isoladamente, mas apresentam melhor efeito clinico quando utilizados em
associacbes com agentes fase-especificos do ciclo celular (INCA, 2016). Os
alquilantes dividem-se em mostardas nitrogenadas, etileniminas, alquisulfonatos,
nutrosuréias e triazenos. S&do0 exemplos desses agentes: mecloretamina,
ciclofosfamida, ifosfamida, clorambucila, estramustina, melfalano, tiotepa, cisplatina,
bussolfano, rituximab, carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina,
dacarbazina e temozolomida (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2006).

Os antimetabdlitos sdo aqueles que apresentam uma estrutura parecida com
compostos encontrados na natureza. Aminoécidos e nucleosideos sdo exemplos e
classificam-se como fase-especificos, pois agem principalmente na fase S. Eles séo
divididos em trés principais grupos: analogos do acido fdlico, analogos das
pirimidinas e analogos das purinas. Entre os antagonistas das pirimidinas,
encontram-se a fluorouraciola (5-FU), citarabina, floxuridina, idoxuridina, gencitabina,
capecitabina e azacitidina. Os agentes metotrexato e leucovorin sdo exemplos de
analogos do acido fdlico. O mecanismo de acdo desses medicamentos é
englobarem-se no DNA e interferir no alongamento da cadeia, inibindo sua
replicacdo e induzindo a apoptose celular (INCA, 2016; FUCHS; WANNMACHER;
FERREIRA, 2006). A fluorouracila afeta também as células que estdo em repouso,
mas tem maior afinidade com aquelas que se multiplicam rapidamente. Esse
farmaco é utilizado no tratamento de varios tumores, como, por exemplo, bexiga,
colon, figado e tumores sélidos de mama (TRIPATHI, 2006). O principal local
atingido pela toxicidade do 5-FU é o sistema gastrointestinal (SILVA, 2010).

Também temos a classe dos inibidores da topoisomerase |, que sdo produtos
gue se dividem-se em analogos da camptotecina e epipodofilotoxinas. Os analogos
da camptotecina sdo os topotecano e irinotecano, que agem levando a apoptose
celular, por meio da interacdo com a topoisomerase |. Ja as epipodofilotoxinas, que
sao representadas pelo etoposido e teniposido, agem sobre a enzima topoisomerase
II, impedindo que a mesma faca o reparo do DNA, ocasionando a morte (FUCHS;
WANNMACHER; FERREIRA, 2006).

Séo utilizados, também, os agentes derivados da platina, como por exemplo, a
oxaliplatina e a carboplatina, que sdo considerados ciclo-inespecificos (FUCHS,
WANNMACHER, FERREIRA, 2006).
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Os agentes intercaladores séo oriundos de microorganismos e tém acgdo na
fase S. Seus principais representantes sao daunorrubicina, doxorrubicina,
idarrubicina, valrrubicina, epirrubicina, bleomicina, mitoxantrona e dactinomicina
(INCA, 2016; FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2006). Agem principalmente
ligando-se ao DNA, interrompendo o prolongamento de sua cadeia. Também podem
agir formando complexos metdlicos, ligacdes covalentes e liberacdo de radicais
livres. A doxorrubicina € indicada para o tratamento de sarcomas, linfoma de
Hodgkin, linfoma N&o-Hodgkin, cancer de mama, pulmao, bexiga, tireoide e outros
(SILVA, 2010).

Os agentes antimicrotibulos sédo naturais, derivados de plantas e dividem-se
em alcaloides da vinca e taxanos, os dois agindo na fase mitética, ou seja, séo fase-
especificos. Os alcaloides da vinca derivam da vinca rosea e séo representados pela
vincristina, vimblastina e vinorelbina (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2006).
Eles ligam-se a proteina microtubular (tubulina), desorganizando seus microttbulos
e impedindo a sua polimerizacdo, ocasionando a ruptura do fuso mitético. N&o
ocorre a divisdo dos cromossomos, evitando a divisdo celular (TRIPATHI, 2006). O
paclitaxel (derivado natural) e o docetaxel (semi-sintético) sdo os representantes dos
taxanos, e agem polimerizando a tubulina, deixando intactos os microtabulos
resultantes da metafase (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2006).

As drogas quimioterdpicas capazes de interromper a proliferacdo de células
malignas ndo tém seu efeito restrito apenas a essas, atingindo também as células
normais do organismo, e, por esse motivo, 0 tratamento com agentes
quimioterapicos causa diversos efeitos adversos, tais como diarreia, vomito,
xerostomia e mucosite oral. Existem relatos na literatura de drogas que apresentam
a capacidade de induzir a formacdo de mucosite oral, dentre as mais encontradas
podemos destacar: metotrexato, 5-fluorouracil e doxorrubicina (INGRACI DE LUCIA
et.al., 2004). J4 os quimioterapicos antineoplasicos como a floxuridina, mitomicina,
vincristina e vinorelbina tendem a potencializar a ocorréncia de mucosite quando
utilizados em associacdoes (MARTINS; CACADOR; GAETI, 2002).

Chang et al. (2015) realizaram um ensaio clinico em ratos, através da analise
do transcriptoma, com o objetivo de investigar o potencial que a droga 5-fluorouracil
tem para formagdo de mucosite oral. Para isso, foram selecionados 36 ratos
machos, sendo 18 para o grupo controle e 18 para a realizagao da terapia com o 5-

FU. Foi realizada a analise clinica e histopatolégica da mucosa bucal dos ratos para
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verificar a presenca da mucosite oral, mas os sinais clinicos significativos foram
encontrados a partir da 22 semana de administracdo. Os ratos usados como amostra
nao apresentaram hemorragias ou Ulceras extensas, e suspeita-se que essa
observacao esteja relacionada ao tamanho menor da cavidade oral dos mesmos. O
5-FU, que é da classe dos antagonistas das pirimidinas, € utilizado para o
tratamento de cancer colorretal, mama e neoplasias de cabeca e pescoco. A
conclusao final desse estudo é de que 80% dos ratos em que essa droga foi
administrada apresentaram mucosite oral como efeito colateral.

O agente quimioterapico 5-fluorouracil em associacdo com a droga leucovorin
(LV) tem o nome comercial de Folfox4 ou LV5FU2, e também é citado na literatura
como causador de lesBes do tipo mucosite oral (SOVERI et al., 2014).

Conforme uma pesquisa realizada por Araujo et al. (2013), em um hospital de
tratamento oncolégico, onde foram avaliados 50 pacientes em busca de lesdes do
tipo mucosite, associadas a radioterapia e quimioterapia, foram encontradas
manifestacdes nos quatro graus definidos pela OMS. Mas € importante destacar que
a mucosite em nivel IV (que apresenta maior deterioracdo da mucosa oral)
manifestou-se em pacientes que estavam realizando apenas tratamento
quimioterapico. Mais de um farmaco foi administrado nos pacientes, embora os que
mais frequentemente se associaram a mucosite, tenham sido, respectivamente,

cisplatina, citarabina, metotrexato, sulfato de vincristina, doxorrubicina e etoposide.

2.3 Mucosite

A mucosite oral é a inflamag¢do da mucosa bucal ocasionada pelo tratamento
anticancer, podendo ser ele quimioterapico ou radioterapico. Essa lesdo tem origem
multifatorial, podendo ter influéncia genética, mas esta fortemente associada ao
tratamento quimioterapico antineoplasico, manifestando-se nos primeiros 5 a 10 dias
de tratamento. Seu aparecimento depende da droga utilizada, da duracdo do
tratamento e da frequéncia do mesmo. Outros fatores que podem estar relacionados
e determinar a severidade da manifestacdo bucal sdo a idade, sexo, estado
nutricional e hematologico e também as condicbes de higiene bucal do paciente
(ARAUJO et al., 2013). As células normais atingidas pela terapia quimioterapica se

recuperam em cerca de 5 a 15 dias. E esse pode ser considera um dos motivos por
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qual o tratamento quimioterapico é realizado em ciclos (MARTINS; CACADOR,;
GAETI, 2002).

Com o objetivo de padronizar as diferentes gravidades em que a mucosite
pode se apresentar, a OMS, em 1979, propés uma escala de graduacdo da leséo,
dividindo-a em 4 graus, quais sejam: I, II, lll e IV (ARAUJO et al., 2013). Os graus
variam conforme a gravidade: grau | quando houver apenas sensibilidade e eritema,;
grau Il quando houver, além do eritema, a presenca de Ulceras, mas que ainda
permitem ao paciente alimentar-se normalmente; grau Il quando apresentar eritema
extenso e Ulceras, atingindo a capacidade do individuo de deglutir alimentos sdlidos;
e grau IV, o mais grave deles, quando o paciente apresenta mucosite extensa,
Ulceras e ja ndo é mais possivel a degluticdo (MORAIS et al., 2014).

Waitzberg (2004) classifica a mucosite como uma das principais causas para
desnutricdo do cancer, sendo um efeito colateral que pode ser ocasionado tanto pelo
tratamento quimioterapico quanto pelo tratamento radioterapico. A xerostomia,
nausea, vomito e diarreia sdo outras causas relacionadas com a desnutricdo do
paciente oncoldgico. A localizacdo do tumor também tem grande influéncia na
alimentacao do individuo, por exemplo, canceres de faringe, esdfago e cavidade oral
podem obstruir 0 6rgdo parcialmente ou totalmente, impedindo, assim, a ingestédo
alimentar. Esses fatores que interferem na nutricdo do paciente com cancer tornam
necessario que a abordagem terapéutica seja multidisciplinar, levando em
consideracdo que a desnutricdo tem influéncia na mortalidade, morbidade e
qualidade de vida desses individuos.

As principais éreas afetadas pela mucosite oral sdo as superficies nao
ceratinizadas, ou seja, mucosa jugal, ventre e lateral de lingua, palato mole e
assoalho de boca. A mucosite pode apresentar-se em conjunto com outras
manifestacbes bucais decorrentes da terapia quimioterapica, como a xerostomia e
alteracdes de paladar (NEVILLE et al., 2009; INGRACI DE LUCIA et al., 2004).

As alteracbes histopatolégicas da mucosite oral iniciam-se com a redugédo da
espessura epitelial, queratinizagéo, descamacgao superficial e congestdo dos vasos
sanguineos, assim como o aumento da permeabilidade dos mesmos. Clinicamente,
a leséo inicial apresenta-se com uma coloracdo esbranquicada, por ndo ocorrer a
descamacdo superficial e, em um segundo momento, ha a perda dessa camada,
gue é reposta por uma mucosa friavel, atréfica, edemaciada e eritematosa. Em

seguida, desenvolvem-se Ulceras cobertas por uma membrana fibrino-purulenta
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amarelada, que pode ser removivel. Os pacientes podem relatar dor e queimacao,
principalmente durante a alimentagéo — por esse motivo, devem-se evitar alimentos
picantes - e higiene oral. A area central das Ulceras pode necrosar e apresentar
sangramento (INGRACI DE LUCIA et al., 2004; MARTINS, 2002). Por existir uma
exposicao do tecido conjuntivo, esse pode ser um fator de risco para a colonizacéo
de fungos, como, por exemplo, a Candida Albicans (ALMEIDA, 2004).

ApoOs graduar e verificar a gravidade da manifestacéo bucal, deve-se avaliar, ja
que pode haver a necessidade de interrupcbes ou ajustes nas doses
quimioterapicas, pois a mucosite tem uma toxicidade dose-limitante, e esse
remanejo previne que aconteca desnutricdo ou desidratacdo, ocasionando, assim,
uma queda na qualidade de vida e piorando o prognostico do paciente (MARTINS;
CACADOR; GAETI, 2002). Além disso, os sintomas ocasionados pela mucosite
podem desencadear alteracBes psicolégicas, como depressdo e estresse,
aumentando, portanto, o nivel de vulnerabilidade do paciente (MORAIS et al., 2015).

Hespanhol et al. (2007) realizaram um estudo para verificar a prevaléncia de
lesGes bucais relacionando com sexo, idade e tipo de tumor em pacientes em
tratamento antineoplasico pelo Sistema Unico de Satde. A mucosite foi a
manifestagdo mais encontrada, sendo ela relacionada ou ndo com outras lesdes, em
ambos 0s sexos e em todas as faixas etarias, em 40 a 76% dos pacientes em
tratamento quimioterapico. Foi verificado também que quanto mais jovem for o
paciente, maior a incidéncia de lesdes bucais.

Uma revisdo de literatura por metandlise realizada por Trotti et al. (2003),
analisou diversos estudos sobre mucosite oral, e concluiu que 97%, de 2857
pacientes, desenvolveram mucosite quando tratados com radioterapia convencional.
Entre os pacientes que estavam em tratamento com quimioterapia e radioterapia
concomitantemente, 89% dos 1505 pacientes apresentaram mucosite. Ja, dos
individuos que estavam em tratamento exclusivo com quimioterapia, apenas 22%

dos 318 pacientes desenvolveram mucosite oral.
2.3.1 Tratamento da Mucosite
O principal objetivo do tratamento da mucosite € o alivio dos sintomas, para

gue, assim, o paciente possa alimentar-se e hidratar-se normalmente, evitando

caquexia, infeccbes e desidratacdo. Pode-se caracterizar o tratamento como
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paliativo ou de suporte e séo preconizadas dietas leves (sem alimentos irritativos)
higiene oral, enxaguantes e antissépticos bucais, analgésicos e anestésicos tépicos
(CARDOSO et al., 2005).

Caso o0 paciente recebesse cuidados de higiene bucal pré-tratamento
quimioterapico, poderia assim, prevenir-se o aparecimento da lesdo, ou que essa se
manifestasse de maneira mais branda possivel. Ainda recomenda-se que o0s
pacientes evitem habitos como tabagismo, etilismo e o consumo de alimentos
condimentados e &cidos, para assim diminuir a dor, ardéncia e desconforto
(INGRACI DE LUCIA et al., 2004)

A laserterapia de baixa intensidade € encontrada na literatura como um dos
tratamentos para a mucosite. O laser € um aparelho que emite luz por meio de
ondas eletromagnéticas ndo ionizantes com caracteristicas especiais. Ele apresenta
a capacidade de bioestimulacdo, analgesia, efeitos anti-inflamatérios e faz com que
a cicatrizacdo ocorra mais rapidamente, promovendo, assim, alivio da dor e melhor
conforto e qualidade de vida. As aplicac6es devem ser efetivadas de 3 a 5 sessdes,
em 5 a 10 minutos e, pela facilidade da aplicacdo, podem ser realizadas em
consultorios, clinicas e leitos hospitalares. O ciclo da mucosite pode durar até 45
dias, mas através da terapia com laser de baixa intensidade, os sintomas limitam-se
em 3 a 4 dias (MARTINS, 2005). A Multinational Association of Supportive Care in
Cancer (MASCC, 2014) recomenda a utilizacdo de laser de baixa intensidade para a
prevencdo de mucosite oral em pacientes que receberam altas doses de
quimioterapia. O laser atua sobre contato direto e, por esse motivo, € eficaz apenas
na mucosa oral. J4 para as areas como laringe, faringe ou mucosa esofagica, que
também apresentam alto risco de mucosite, ndo apresenta efetividade
(MIGLIORATI; OBERLE-EDWARDS; SCHUBERT, 2006).

A MASCC produziu um manual “Mucositis Guidelines” (2014) para o tratamento
de mucosite. Nessa reviséo sistematica da literatura, foram encontrados 22 estudos
apoiando a utilizacéo da crioterapia. Essa terapia é baseada na aplicacao de gelo na
cavidade oral durante a administracdo dos agentes quimioterapicos. Seu mecanismo
de acao é por meio da vasoconstricao, fazendo com que ocorra uma diminuicdo dos
farmacos na cavidade oral, e assim, a reducdo dos danos ou sua gravidade a
mucosa bucal. Recomenda-se que o paciente coloque pedacos de gelo ou realize
bochechos com agua gelada 5 minutos antes do inicio da quimioterapia e

permaneca por 30 minutos ap0s o término da aplicacdo da medicagéao
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(MIGLIORATI; OBERLE-EDWARDS; SCHUBERT, 2006). O seu uso é recomendado
durante a infusdo de drogas de baixa meia vida, como por exemplo, os farmacos
metotrexato e 5-fluorouracil, principalmente quando o esquema terapéutico indica
altas doses (MASCC, 2014; MIGLIORATI; OBERLE-EDWARDS; SCHUBERT,
2006). Quando utilizados os farmacos oxaliplatina e capecitabina para o tratamento
oncolégico, ndo se deve aplicar a crioterapia, pois esses agentes quimioterapicos
podem causar outros danos com a exposicao ao frio. A oxaliplatina tem associacéo
com sintomas neuroldgicos agudos, como a tensdo da mandibula e disestesia
laringofarigea, e que, com exposicao ao frio, geralmente se desenvolvem (HARRIS
et al., 2008).

Outras abordagens para o tratamento da mucosite podem ser feitas por meio
de analgésicos sistémicos, anestésicos, misturas paliativas e agentes protetores. Os
analgésicos comumente utilizados para o alivio da dor sdo codeina + paracetamol e
morfina. A prednisona é um dos medicamentos que também podem ser utilizados no
tratamento. Pode-se optar por solugbes para bochecho, como, por exemplo,
cloridrato de difenidamina e dexametasona (GUIMARAES JR, 2005). Uma solucdo
também utilizada para bochechos € o digluconato de clorexidina a 0,12%, cuja
efetividade esta relacionada com seu potencial bactericida, fazendo com que ocorra
uma reducdo da severidade das lesdes, evitando interrupcdes do tratamento e
proporcionando maior conforto aos pacientes (BRITO et al., 2012).

O cloridrato de benzidamina € um farmaco que também pode ajudar no
controle da dor, um anti-inflamatério ndo esteroidal, que € comercializado na forma
de pastilhas, sprays e solucdo. O alivio dos sintomas é conseguido por apresentar
caracteristicas anti-inflamatérias, anestésicas e analgésicas e pode ser utilizado até
seis vezes ao dia (CENTURION et al., 2012).



25

3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de Pesquisa

A presente pesquisa € um estudo observacional transversal analitico. Esse tipo
de estudo baseia-se em quantificar algum fendbmeno através da observagédo

sistematizada, sem interferéncia sobre os fatores de estudos.

3.2 Selecado do Material Bibliografico

Foram utilizados livros e artigos cientificos para o referencial te6rico entre 0s
anos de 2000 a 2016. Os livros foram consultados na Biblioteca da Universidade de
Santa Cruz do Sul. Os artigos foram coletados nas bases de dados Scielo
(http://www.scielo.br/), Pubmed (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed), Portal de
Periodicos Capes/Mec (http://www.periodicos.capes.gov.br/) € na Biblioteca Virtual em
Saude (http://bvsalud.org/). Os descritores utilizados na busca foram: quimioterapia;
agentes quimioterapicos antioneoplasicos; mucosite oral; 5-fluorouracil; tratamento

antineoplasico, doxorrubicina e cisplatina, utilizados nos idiomas portugués e inglés.

3.3 Local da Pesquisa

O estudo foi realizado no Centro de Oncologia Integrado (COI) do Hospital Ana
Nery (HAN), localizado na Rua Pereira da Cunha, 209, Bairro Ana Nery, no
municipio de Santa Cruz do Sul — RS. O municipio de Santa Cruz do Sul encontra-
se na regido do Vale do Rio Pardo, localizando-se a aproximadamente 100 km da
capital rio-grandense (SANTA CRUZ DO SUL, 2014). Conforme o Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010), residem em Santa Cruz do Sul 118,374
pessoas, em uma area de 733,409 km2, sendo a producdo de tabaco a principal

atividade econdmica.
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3.3.1 Populacéao

O COI do HAN abrange cerca de 820 mil pessoas das regides do Vale do Rio
Pardo, Centro Serra e Carbonifera. S&do mensalmente atendidos no setor de
quimioterapia 950 pacientes e desses, 95% pelo Sistema Unico de Salde (SUS).
Dos 950 pacientes atendidos, apenas 452 realizam a infusdo da medicacao no local,
0 restante retira a medicacdo para aplicacdo residencial (HOSPITAL ANA NERY,
2016).

3.3.2 Amostra

Participaram da pesquisa 0s pacientes que estavam realizando tratamento
quimioterapico pelo SUS, no COI do HAN, durante o periodo de 18 de maio a 04 de
agosto de 2016. Foram incluidos na pesquisa 0s pacientes em terapia
guimioterapica antioneoplasica, independente da neoplasia pela qual estavam
realizando o tratamento. N&o participaram da pesquisa 0s pacientes que estavam
em tratamento com farmacos que ndo consta na literatura como agente de indugéo
de mucosite oral; os pacientes que, devido ao comprometimento da doenca, néo
permitiam abertura de boca para avaliacdo; os pacientes que se recusaram a
assinar o termo de consentimento livre esclarecido; e 0s pacientes que nhao
realizavam o tratamento na instituicdo, que apenas retiravam a medicacdo para a
aplicacdo residencial. Foram entrevistados 6 pacientes no més de Maio, 29
pacientes no més de Junho, 60 pacientes no més de Julho e 7 pacientes no més de

Agosto. Assim, a amostra foi de 102 pacientes participantes.

3.4 Treinamento e Calibragem

Durante o primeiro més de coleta de dados, apos aprovacao do projeto pelas
instancias académicas e legais adequadas, o orientador esteve presente a cada um
dos turnos de coleta, calibrando a pesquisadora para identificacdo dos diversos
graus de mucosite oral, conforme caracterizagdo da OMS. Apoés esse periodo inicial,

visitas aleatorias serviram de inspecéo e validagdo da calibracao inicial.
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3.5 Aspectos Eticos

A coleta de dados teve seu inicio apds a aprovacao do projeto pelas instancias
académicas e legais adequadas. O projeto de pesquisa em questéo foi submetido a
avalicdo da Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital Ana Nery e teve sua
autorizacdo concedida no dia 19 de Abril de 2016 (ANEXO B). Ap6s, foi enviado ao
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade de Santa Cruz
do Sul (CEP/UNISC), o qual teve sua aprovacéao no dia 11 de Maio de 2016, sob o
registro numero 1.540.096 (ANEXO C). Cada paciente participante do estudo
recebeu um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - (ANEXO A), em
trés vias, o qual foi assinado pela académica pesquisadora e pelo participante antes
do preenchimento da ficha clinica, sendo que uma das vias ficou armazenada com a
pesquisadora, uma via com o paciente, e a terceira via foi anexada ao prontuario do
paciente, para conhecimento de todos os funcionarios do HAN.

O TCLE foi escrito de maneira simples e esclarecida apresentando o projeto de
pesquisa e seus objetivos, assegurando ao participante que esse nao teria riscos ou
custos, e que teria a liberdade de retirar 0 seu consentimento, a qualguer momento,
deixando, assim, de participar do estudo. O paciente foi informado sobre qualquer
manifestagéo bucal nele encontrada e, conforme o caso e a necessidade, recebeu o
tratamento adequado.

A coordenacdo do Curso de Odontologia tem conhecimento e autorizou que o
projeto de pesquisa fosse realizado (APENDICE A). Segue também uma carta,
assinada pelo professor orientador e pela aluna orientada, de apresentacédo do
trabalho de conclusdo de curso descrito (APENDICE B). Para assegurar a
privacidade dos pacientes participantes, os dados coletados sdo protegidos e
confidenciais, ndo sendo divulgada nenhuma informacdo que possa comprometer a
identidade dos mesmos, apenas as especificas, que foram necessarias para a

construcéo deste trabalho.
3.6 Coleta de Dados
A coleta de dados foi realizada conforme a ficha clinica (APENDICE C), na qual

foram anotadas informacbes sobre o paciente (home, idade, sexo, tumor, data de

diagndstico, tratamentos necessarios ou ja realizados, exames laboratoriais, drogas
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utilizadas, esquema terapéutico, entre outros). Apdés as anotacbes dessas
informacgoes, foi realizado o exame da cavidade bucal dos pacientes participantes da
pesquisa, no momento da quimioterapia, em busca de lesdes do tipo mucosite, que,
qguando identificadas, foram classificadas conforme a graduacéo concretizada pela

OMS e descritas na ficha clinica.

3.7 Analise e Armazenamento dos Dados

A pesquisadora sera responsavel pelo armazenamento dos dados coletados
durante cinco anos. Passado esse periodo, o material ser& incinerado.

Para analise dos resultados, as cidades foram agrupadas conforme a
Coordenadoria Regional de Saude (CRS) responsavel pelos municipios de
procedéncia dos pacientes atendidos no setor de Quimioterapia do COI — HAN. As
cidades sdo agrupadas em macrorregides que sao administradas pelas
coordenadorias regionais de saude, totalizando 19 CRS, organizadas pela
Secretéria Estadual de Saude do Governo do Estado Rio Grande Do Sul (2010),
demonstradas na Figura 1. Os municipios de origem se agrupam em 3 principais
coordenadorias, sendo elas: 12 CRS; 22 CRS e 132 CRS, que podem ser observadas

nas figuras 2, 3 e 4.



Figura 1 — Coordenadorias Regionais de Saude e Macrorregifes
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Fonte: Secretaria Estadual de Satude do Governo do Estado Rio Grande do Sul, 2010.

Figura 2 — Municipios administrados pela 12 CRS
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Fonte: Secretaria Estadual de Salde do Governo do Estado Rio Grande do Sul, 2010.
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Figura 3 — Municipios administrados pela 22 CRS
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Fonte: Secretaria Estadual de Satude do Governo do Estado Rio Grande do Sul, 2010.

Figura 4 — Municipios administrados pela 132 CRS
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Fonte: Secretaria Estadual de Salde do Governo do Estado Rio Grande do Sul, 2010.
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As profissdes dos pacientes foram agrupadas por setores de economia
estabelecidos pelo IBGE (2010), sendo eles: setor primario — agricultura e
extrativismo; setor secundario — industria; setor terciario — comércio e servicos e
populacdo economicamente inativa.

Ja os agentes quimioterapicos utilizados para o tratamento oncolégico dos
pacientes no COl — Quimioterapia, foram agrupados por seu mecanismo. Os
quimioterapicos sdo divididos em ciclo-especificos, ciclo-inespecificos e fase-
especificos (Tabela 1). As drogas utilizadas foram agrupadas conforme essa
classificacdo, levando em consideracdo cada um dos agentes quimioterdpicos
antineoplasicos que contém em cada um dos protocolos utilizados (Tabela 2) (INCA,
2016).
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Tabela 1 — Classificacdo dos agentes quimioterapicos conforme o mecanismo

de acao

Mecanismo de agéo

Agente Quimioterapico

Fase-especifico

5-Fluorouracil
Bleomicina
Capecitabina
Docetaxel/Taxotere
Doxorrubicina
Etoposide
Leucovorin
Metotrexato
Paclitaxel/Taxol
Vimblastina
Vincristina

Vinorelbina

Ciclo-especifico

Ciclofosfamida
Cisplatina
Dacarbazina
Etoposide
Irinotecano

Rituximab

Ciclo-inespecifico

Oxaliplatina

Fonte: Adaptado de Fuchs, Wannmacher e Ferreira (2006)
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Tabela 2 — Classificacdo das Drogas Quimioterapicas utilizadas conforme o

mecanismo de acao

Mecanismo de Acéo Agente Quimioterapico/Acrénimos

5FU
Doxorrubicina
EP

LV+5FU

MTX

X

Vimblastina

Fase-especifico

Vincristina
Vinorelbina
Xeloda

Ciclo-especifico CDDP

ABVD

CDDP + Doxorrubicina
CDDP + 5FU
CDDP + EP
CDDP + Docetaxel
Ciclo-especifico + Fase-especifico CMF

CvD

DCF

IFL

FAC

R-CHOP

Flox
Fase-Especifico + Ciclo-Inespecifico Nordic Flox

Xelox

Fonte: Adaptado de Fuchs, Wannmacher, Ferreira (2006) e INCA (2016).
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A analise estatistica foi realizada no programa Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), versao 20.0 (Chicago, IL). Para associacdes entre as variaveis e
seu desfecho, foi realizado o teste qui-quadrado (X2). O nivel de significancia

utilizado foi p<0,05.

3.8 Divulgagéo dos Resultados

Os dados coletados, organizados em forma de tabelas, serdo apresentados no
dia 24 de Novembro de 2016 para a banca examinadora do Trabalho de Concluséo
de Curso da académica responsavel. A pesquisadora disponibiliza-se a apresentar
os resultados e sua experiéncia vivenciada a equipe de trabalho do COI e aos
responsaveis pelo setor de Quimioterapia, convidando-os a participar da

apresentacao do Trabalho de Concluséo de Curso a banca examinadora.
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4 RESULTADOS

O servico de quimioterapia do COI/HAN acolhe, mensalmente, cerca de 452
pacientes pelo SUS, que realizam seus tratamentos para distintas neoplasias,
utilizando inUmeros agentes quimioterdpicos. Diante da possibilidade de uma grande
casuistica, compuseram a amostra 102 pacientes que utilizaram alguma droga
quimioterapica indutora de mucosite oral, atendidos entre 18 de maio a 4 de agosto
de 2016.

Entre os 102 pacientes entrevistados, sexo masculino e feminino, a idade
média encontrada foi de 56,9 anos (Tabela 3). A maioria dos pacientes foi do sexo
feminino, sendo 55,9% da amostra, e a etnia que prevaleceu foi a branca,

perfazendo 91,2%, conforme a tabela 4.

Tabela 3. Idade média do pacientes. Santa Cruz do Sul (RS), 2016

Variavel N
IDADE MEDIA
Sexo Feminino e Masculino 56,9
Sexo Feminino 56,4
Sexo Masculino 57,6

Fonte: Dados da pesquisa (2016)

Entre as cidades de procedéncia dos pacientes, 81,4% dessas pertencem a
administracdo da 132 CRS e o restante distribui-se entre as outras duas
coordenadorias. Com relacdo as profissbes, estas foram agrupadas conforme os
setores de economia, ou seja, agricultura e extrativismo; inddstria; comércio e
servigcos gerais e populagdo economicamente inativa. Entre esses setores, o0 que se
destaca € o setor terciario: comércio e servigos (41,2%), como pode ser confirmado

pela Tabela 4.
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Tabela 4 — Caracteristicas Demograficas. Santa Cruz do Sul (RS), 2016

Variavel N (%)
SEXO
Feminino 57 (55,9)
Masculino 45 (44,1)
ETNIA
Leucoderma 93 (91,2)
Melanoderma 4 (3,9
Feoderma 5 (4,9)
PROCEDENCIA
12 CRS 3 (2,9)
22 CRS 16 (15,7)
132 CRS 83 (81,4)
PROFISSAO
Setor primario: agricultura e extrativismo 37 (36,3)
Setor secundario: industria 6 (5,9)
Setor terciario: comércio e servigcos 42 (41,2)
Populacdo economicamente inativa 17 (16,7)

Fonte: Dados da pesquisa (2016)

Dentre as neoplasias malignas para as quais 0Ss pacientes estavam
realizando quimioterapia antineoplasica, as mais frequentes foram cancer de mama
e colorretal (Tabela 5). As duas neoplasias malignas mais frequentes no sexo
feminino foram, respectivamente, cancer de mama, com 26,5% e tumor colorretal,
com 23,5%. Ja no sexo masculino, o tumor mais encontrado foi o cancer colorretal,
seguido por pulméo e esdfago. O estadiamento da doenca, o qual estabelece o
prognostico, identificou que os homens foram diagnosticados em estagio avangado
IV (55,56%). Entre as mulheres, o principal estagio enquadrado foi o Il, com 35,09%

de prevaléncia.
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Tabela 5 — Incidéncia de Neoplasias Malignas por sitio, estadio e sexo, Santa
Cruz do Sul (RS), 2016

Variavel N (%)
LOCALIZACAO DA NEOPLASIA FEMININO MASCULINO
Colo de utero 4 (7,14) 0
Mama 27 (48,21) 0
Colorretal 9 (16,07) 15 (33,34)
Esb6fago 3 (5,35) 5(11,12)
Estbmago 1(1,79) 2 (4,44)
Laringe 1(1,79) 3 (6,67)
Pancreas 1(1,79) 1(2,22)
Pulmao 3(5,35) 511,12)
Testiculos 0 2 (4,44)
Base de Lingua 0 2(4,44)
Linfoma de Hodgkin 2 (3,51) 2 (4,44)
Linfoma Nao-Hodgkin 3 (5,35) 0
Orofaringe 0 1(2,22)
Figado 0 2 (4,44)
Melanoma 1(1,79) 0
Ovério 1(1,79) 0
Rim 0 1(2,22)
Seio Maxilar/Palato 1(1,79) 0
Metastase Cervical sem ldentificacao do sitio primario 0 4 (8,89)
ESTADIAMENTO
Estagio | 2 (3,51) 0
Estégio Il 20 (35,09) 6 (13,33)
Estéagio Il 19 (33,33) 13 (28,89)
Estagio IV 16 (28,07) 25 (55,56)
Sem identificagao 0 1(2,22)

Fonte: Dados da pesquisa (2016)

Com relacéo ao tratamento, que considerou as possibilidades terapéuticas de
cirurgia, quimioterapia, radioterapia e associa¢gbes, 68,6% dos pacientes
submeteram-se a procedimento cirargico. Ja a radioterapia foi realizada por 52% dos
individuos.

O tratamento oncologico por meio de quimioterapia também é classificado
conforme o0 seu objetivo em adjuvante, curativo, neoadjuvante e paliativo. Dentre
esses, dois deles recebem maior destaque, conforme Tabela 6: o tratamento
quimioterapico com objetivo paliativo (47,1%) e o tratamento com objetivo adjuvante

(42,2%).
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Tabela 6 — Tabela descritiva do tratamento quimioterapico conforme seu
objetivo. Santa Cruz do Sul (RS), 2016

Variavel N (%)

TRATAMENTO REALIZADO

Cirargico 70 (68,6)

Radioterapico 53 (52,0)
OBJETIVO DO TRATAMENTO

Adjuvante 43 (42,2)

Curativo 7 (6,9)

Neoadjuvante 4 (3,9)

Paliativo 48 (47,1)

Fonte: Dados da pesquisa (2016)

Dentre as medicacBes que constam na literatura como possiveis indutores de
mucosite oral, a tabela 7 mostra as utilizadas pelo servico de Quimioterapia (COI —
HAN). Alguns agentes quimioterapicos séo utilizados em mais de um protocolo, e
podem ser utilizados separadamente.
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Tabela 7 — Agentes Quimioterapicos e Protocolos medicamentosos. Santa

Cruz do Sul (RS), 2016

Protocolo Medicamentoso / Acrénimos
ABVD

CDDP
CDDP + Doxorrubicina

CDDP + 5FU

CDDP + EP

EP

CMF

CvD

DCF

Doxorrubicina
FAC

FLOX

IFL

LV + 5FU

MTX
Nordic Flox

TX
R-CHOP

5FU
Vimblastina
Vincristina
Vinorrelbina
Xeloda

Agentes Quimioterdpicos
Bleomicina
Dacarbazina
Doxorrubicina
Vimblastina
Cisplatina
Cisplatina
Doxorrubicina
Cisplatina
5-Fluorouracil
Cisplatina
Etoposide
Etoposide
Ciclofosfamida
Metotrexato
5-Fluorouracil
Cisplatina
Vimblastina
Dacarbazina
Docetaxel
Cisplatina
5-Fluorouracil
Doxorrubicina
5-Fluorouracil
Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Leucovorin
5-Fluorouracil
Oxaliplatina
Irinotecano
5-Fluorouracil
Leucovorin
Leucovorin
5-Fluorouracil
Metotrexato
5-Fluorouracil
Oxaliplatina
Leucovorin
Taxol/Paclitaxel
Rituximab
Ciclofosfamida
Doxorrubicina
Vincristina
Prednisona
5-Fluorouracil
Vimblastina
Vincristina
Vinorrelbina
Capecitabina

Fonte: Dados da pesquisa (2016)
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Os agentes quimioterapicos utilizados foram agrupados conforme o seu
mecanismo de acdo (Tabela 8), que podem ser verificados nas paginas 32, 33 e 34.
Dois grupos de agentes quimioterapicos foram indicados com destaque: o fase-
especifico, com 35,3% de utilizacdo e a associacdo entre fase-especifico e ciclo-
especifico, com 34,3%.

Para investigagdo de mucosite oral presente e passada, 0s pacientes
participantes da pesquisa foram interrogados com questionario proprio (passada) e
submetidos ao exame fisico intraoral (presente). Dos 102 entrevistados, apenas
7,8% (presente) apresentavam mucosite no momento da abordagem, ou seja, a
maioria dos individuos ndo sofreu esse efeito colateral durante o regime
quimioterapico. Quando questionados sobre a manifestacao de episédios anteriores
de mucosite bucal, 37,3% (passada) dos pacientes relataram ter desenvolvido em
algum momento do tratamento. Além de verificar a presenca de mucosite oral, esta
foi subclassificada em severidade como Graus |, Il, 1l e IV, conforme a OMS.
Nenhum dos oito pacientes que apresentaram mucosite como efeito colateral do
tratamento quimioterapico foi graduado em grau IV. Grau | foi 0 menos frequente

deles, e os niveis Il e Il tiveram o mesmo percentual de frequéncia 37,5% (tabela 8).

Tabela 8 — Distribuicdo da populacédo de acordo os agentes quimioterapicos,

presenca e graduacdo de mucosite oral. Santa Cruz do Sul (RS), 2016

Variavel N (%)

MECANISMO DE ACAO

Ciclo-especifico 24 23,5

Fase-especifico 36 35,3

Ciclo-especifico + Fase-especifico 35 34,3

Fase-especifico + Ciclo-inespecifico 7 6,9
PRESENCA DE MUCOSITE ORAL

Presente 8 7,8

Episédio Anterior 38 37,3
GRADUACAO MUCOSITE

Grau | 2 25,0

Grau ll 3 37,5

Grau llI 3 37,5

Fonte: Dados da pesquisa (2016)
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Analisou-se qual grupo de drogas foi responsavel pelos casos de mucosite
encontrados e ndo houve associac¢des significativas (p=0,222) (Tabela 9).

Tabela 9 — Distribuicédo da populacéo de acordo com a associacao entre 0s

agentes quimioterapicos e a presenca de mucosite oral. Santa Cruz do Sul

(RS), 2016
Agentes Quimioterapicos Presenca de Mucosite (%)
MECANISMO DE ACAO SIM NAO
Ciclo-especifico 16,7 83,3
Fase-especifico 8,3 91,7
Ciclo-especifico + Fase-especifico 2.9 97,1
Fase-especifico + Ciclo-inespecifico 0 100

Teste Qui-quadrado: p = 0,222
Fonte: Dados da pesquisa (2016)

Realizou-se, também, o cruzamento dos dados entre a presenca de
mucosite oral e a localizacdo das neoplasias encontradas no servico de referéncia
oncolégica da 132 CRS, havendo associacdo significativa (p=0,006), mostrando que
a maioria das pacientes com cancer de mama ndo apresentaram esse efeito

colateral, o que pode ser analisado conforme a tabela 10.
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Tabela 10 — Distribuic&do da populacdo de acordo com a associagédo entre a

localizagdo da neoplasia e a presenca de mucosite oral. Santa Cruz do Sul

(RS), 2016
Neoplasia Maligna Presenca de Mucosite (%)
LOCALIZACAO/TIPO DE TUMOR SIM NAO
Colo de atero 0 4,3
Mama 25,0 26,6
Colorretal 12,5 24,5
Esofago 0 8,5
Estébmago 0 3,2
Laringe 12,5 43
Pancreas 0 4.3
Pulméao 0 8,5
Testiculos 0 2,1
Base de Lingua 12,5 1,1
Linfoma de Hodgkin 0 3,2
Linfoma Nao-Hodgkin 0 2,1
Orofaringe 12,5 0
Figado 0 3,2
Melanoma 0 1,1
Ovario 0 1,1
Rim 0 1,1
Seio Maxilar/Palato 12,5 0
Metastase Cervical sem Identificacdo do sitio primario 12,5 3,2

Teste Qui-quadrado: p = 0,006
Fonte: Dados da pesquisa (2016)

Entre os pacientes que apresentaram mucosite no momento da entrevista e 0s
qgue relataram episodios de mucosite, percebeu-se que aqueles que ndo estavam
com esse efeito colateral também nao apresentaram episédios anteriores, conforme

comprovado pela tabela 11.
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Tabela 11 — Distribui¢cdo da populacédo de acordo com episédios de mucosite e
a presenca da mesma. Santa Cruz do Sul (RS), 2016

Epis6dio de Mucosite Mucosite Presente (%)
SIM NAO

SIM 21,1 78,9

NAO 0 100

Teste Qui-quadrado: p<0,001
Fonte: Dados da pesquisa (2016)

Quando verificada a associagéo entre a radioterapia e a presenca de mucosite,
pode-se perceber que os pacientes que ndo realizaram o tratamento concomitante

nao apresentam esse efeito colateral (p=0,036), como pode ser analisado na tabela
12.

Tabela 12 — Associacao entre radioterapia e mucosite oral. Santa Cruz do Sul

(RS), 2016
Radioterapia Mucosite Presente (%)
SIM NAO
SIM 13,2 86,8
NAO 2,0 98,0

Teste Qui-quadrado: p = 0,036
Fonte: Dados da pesquisa (2016)
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5 DISCUSSAO

O setor de quimioterapia da instituicdo onde a pesquisa foi realizada acolhe
mensalmente cerca de 452 pacientes. O estudo foi realizado de 18 de Maio a 4 de
Agosto de 2016, e participaram da pesquisa 102 individuos, considerado um nimero
pequeno quando comparado ao numero de pacientes atendidos mensalmente. A
selecédo dos pacientes, conforme o protocolo medicamentoso utilizado, fez com que
0 numero da amostra se tornasse limitado, mesmo com frequentes visitas ao servico
de saude. Como a terapia quimioterdpica é realizada em ciclos, fazendo com que o
paciente retorne mais vezes para concluir o tratamento, encontraram-se 0S mesmos
pacientes diversas vezes.

Dentre os participantes da pesquisa, houve uma amostra majoritariamente do
sexo feminino (55,9%), embora homens e mulheres adoecam da mesma maneira,
as mulheres tém maior cuidado com a saude e realizam procedimentos preventivos
com maior frequéncia quando comparadas aos homens. Estes, normalmente,
procuram ajuda médica diante de situacbes mais criticas e que ja se tornaram
fatores limitantes na vida profissional ou social (COSTA; MAIA, 2009). O maior
indice de pacientes do sexo feminino também pode estar relacionado com o alto
indice de cancer de mama, que foi o mais encontrado nessa populacédo, sendo
48,21% dos casos. O cancer de mama também pode afetar os pacientes do sexo
masculino, apesar de raro, por também conterem tecido mamario, mas, nesse
estudo, nenhum caso foi identificado. Essa neoplasia é considerada a segunda mais
comum em mulheres, perdendo apenas para os tumores de pele do tipo néo
melanoma, e corresponde a 25% dos novos casos de cancer a cada ano (INCA,
2016).

O segundo cancer mais encontrado na populacdo feminina participante da
pesquisa foi o cancer colorretal, com nove casos (16,07%), sendo esse, também, o
mais encontrado nos pacientes do sexo masculino, afetando 15 homens (33,34%).
Apesar de o padréo de incidéncia ser considerado igual entre homens e mulheres,
mostrou-se que, na maioria das regibes, € mais frequentemente encontrado em
homens (INCA, 2016). Os dois tumores sao mais comuns em pacientes acima de 50
anos, 0 que mostra que os resultados da pesquisa corroboram com a literatura, pois
a média de idade geral encontrada entre os dois sexos foi de 56,9 anos. O cancer de

mama € a maior causa de morte entre as mulheres, jA a sobrevida do cancer
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colorretal depende muito do estagio em que a doenca for diagnosticada. Em uma
andlise de mortalidade realizada por Kluthcovski (2014), observou-se que O0sS
maiores indices de morte por cancer de mama foram encontrados nas regides sul e
sudeste.

Outras duas neoplasias encontradas com frequéncia nesse estudo, na amostra
masculina, foram o cancer de esofago e pulméo, tendo percentuais de 11,12% cada.
Sem considerar os tumores de pele do tipo carcinoma epidermoide e carcinoma
basocelular, o cancer de es6fago € o 5° mais comum na regido sul do Brasil (INCA,
2016).

Conforme o estadiamento da doenca, foi possivel perceber que a maioria das
mulheres, durante a coleta dos dados, encontrava-se em estagio Il (35,9%). Ja os
homens, corroborando com a literatura, e como ja foi mencionado acima,
normalmente procuram atendimento quando j& estdo em situacdes criticas, e, por
esse motivo, 55,6% dos casos encontrava-se em estagio IV, considerado o mais
avancado e de pior prognoéstico. O fato de as mulheres estarem em um estadio com
melhor taxa de sobrevida pode ser explicado, por exemplo, pela existéncia das
campanhas de prevencdo em cancer de mama, ja que os resultados demonstram
que € a neoplasia mais comum entre elas. A campanha Outubro Rosa existe desde
0s anos 90, e é bastante divulgada em todo o pais, tendo como intuito a prevencao,
informando as mulheres de que as mesmas, na faixa etaria de 50 a 69 anos,
necessitam realizar mamografias de rastreamento a cada dois anos, no minimo. A
mamografia bienal é recomendada pela OMS e pelo Ministério da Saude do Brasil
(INCA, 2016). A campanha incentiva as mulheres a realizacdo dos exames, e esse
pode ser um dos motivos do porqué de elas serem diagnosticadas precocemente.
Esse tipo de iniciativa faz com que os pacientes tenham um melhor progndstico e,
consequentemente, o aumento da taxa de sobrevida (INCA, 2016).

Um estudo realizado por Nico et al. (2016) buscou investigar o estadiamento e
o perfil epidemiolégico das pacientes portadoras de cancer de mama, e o indice
mais encontrado foi o estadio Il, identificado em 38,5% na amostra estudada. Neste

estudo, encontraram-se indices bastante similares.
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Durante o processo de investigacdo, o estadiamento dos pacientes foi coletado
nos registros dos prontuarios. Destaca-se aqui que apenas um paciente nao
apresentava esse registro atualizado, 0 que demonstra preocupacdo e
comprometimento da equipe de saude com relagcéo as informacfes em prontuario do
COI-HAN.

Com relacdo aos municipios que mais referenciaram pacientes para tratamento
oncologico no COI-HAN, 81,4% da demanda total adveio da 132 CRS. Também
foram identificados pacientes encaminhados pela 22 CRS, num percentual de 15,7%.
A instituicAo onde a pesquisa foi realizada, COI-HAN, encontra-se situada no
municipio mais desenvolvido da 132 CRS, qual seja Santa Cruz do Sul, o que
facilmente explica o elevado percentual de pacientes desta coordenadoria. Poucos
pacientes da macrorregido da 12 CRS foram identificados realizando seus
tratamentos no COI-HAN, escapando da logica de referéncia do servico publico de
alta complexidade.

A etnia mais encontrada entre a amostra estudada foi a branca, sendo 91,2%
dos pacientes. Em uma pesquisa realizada pelo IBGE (2008), sobre as
caracteristicas étnica-raciais da populagéo, encontrou-se que 82,4% dos individuos
do Rio Grande do Sul sdo considerados da raga branca. Com esse estudo, pode-se
justificar o alto percentual de brancos encontrados na pesquisa. O hospital, no qual o
estudo foi feito, esta situado em uma cidade de descendéncia alema, e isto pode
reforcar a justificativa pela preferéncia de individuos da raca branca (SANTA CRUZ
DO SUL, 2014).

Quando a investigacdo debrucou-se sobre o objetivo da terapia quimioterapica
mais utilizada, pode-se perceber que os tratamentos paliativo (47,1%) e adjuvante
(42,2%) amplamente se destacaram. O tratamento paliativo é, normalmente,
aplicado a pacientes em estagio 1V, e, na maioria das vezes, com o intuito apenas
de melhorar a qualidade de vida, e ndo de prolonga-la (BRASIL, 2011). Pode-se
relacionar o indice de tratamento paliativo com o indice de pacientes no estagio IV,
sendo que esse estadiamento foi 0 mais encontrado na amostra masculina
(55,56%). O tratamento de escolha para pacientes que ja realizaram procedimento
cirdrgico e se encontram sem neoplasia, mas ainda permanecem com risco de
desenvolver metastases ou recidiva, é o adjuvante. Esse tratamento € indicado,
principalmente, para pacientes diagnosticados em estagios |, Il e lll (BRASIL, 2011).

Do total da amostra, 43 pacientes (42,2%) estavam realizando a terapia
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quimioterapica com objetivo adjuvante, e esse indice esta relacionado com a
quantidade de pacientes que, durante a pesquisa, relataram j& ter feito cirurgias para
remocao do tumor (68,6%).

Os pacientes que estavam realizando tratamento com objetivo paliativo podem,
também, ter realizado procedimento cirdrgico em algum momento, antes da
evolucdo da doenca, e esse pode ser um dos motivos do indice encontrado.

Os medicamentos classificados como fase-especificos correspondem a 35,3%
dos agentes quimioterapicos utilizados no servico de saude, e, a associacao entre
as drogas fase-especificas e ciclo-especificas foram utilizadas em 34,3% dos casos.
Araujo et al. (2003) realizou um estudo em busca da presenca de mucosite em
pacientes que estavam em tratamento quimioterapico e radioterapico, e, dentre os
farmacos mais incidentes nos casos de mucosite, destacou-se: metotrexato,
cisplatina, doxorrubicina e etoposide. As drogas metotrexato e doxorrubicina s&o
classificadas como fase-especificas. Ja& os medicamentos cisplatina e etoposide séo
classificados como ciclo-especificos. Além dos agentes quimioterapicos poderem ser
utilizados isolados, no servi¢co, a cisplatina, por exemplo, é incluida em diversos
protocolos. Dos 102 pacientes, apenas 7,8% deles apresentaram o efeito colateral
do tipo mucosite durante a entrevista.

Aqueles que apresentaram mucosite oral tiveram o efeito colateral graduado
conforme os niveis da OMS e, assim, 25% deles apresentaram grau |, 37,5% grau Il
e 37,5% grau lll. O grau mais severo, ou seja, grau IV, ndo foi identificado em
nenhum dos pacientes e isso significa que todos eles, mesmo com o efeito colateral,
ainda conseguiam se alimentar, apesar do uso de dieta apenas liquida. Ingraci de
Lucia et al. (2004) relata que os pacientes que receberam cuidados de higiene antes
e durante o tratamento oncolégico apresentam menor probabilidade de desenvolver
mucosite oral, ou, caso desenvolvam, que essa seja a mais branda possivel, no
caso, grau |. Esse resultado reforca a importancia do Cirurgido-dentista na equipe
multidisciplinar do tratamento oncolégico.

Quando questionados sobre a manifestacdo de mucosite em episodios
anteriores, 37,3% dos pacientes relataram ja ter apresentado esse efeito colateral.
Infelizmente, ndo se pode comprovar a informacdo advinda da entrevista dos
pacientes com 0s registros em prontuario, diferentemente do estadiamento, por

exemplo, pois ndo havia registro em prontuario.
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Acredita-se que a baixa casuistica de mucosite presente e a maior casuistica
de episddios anteriores podem estar relacionadas com o fato de que esse efeito
colateral manifesta-se 5 a 10 dias apds o tratamento, e 0s pacientes foram
entrevistados durante a infusdo da medicacdo (ARAUJO et al., 2013). Alguns
pacientes realizavam ciclos de quimioterapia semanal e outros, o tratamento
quinzenal. Esses fatos podem ser a explicagdo por ndo se encontrar o paciente com
o efeito colateral no momento da pesquisa, mas em 37,3% dos entrevistados ja
terem manifestado a ocorréncia. Pode-se perceber que os pacientes que néao
apresentaram episédios anteriores de mucosite também ndo estavam com mucosite
presente.

Conforme a localizacdo do tumor, a maioria dos pacientes que desenvolveram
mucosite oral foram as pacientes com cancer de mama (25%). Dentre os casos de
mucosite encontrados, cinco deles foram em pacientes com neoplasias de cabeca e
pescoco. Dos oito casos de manifestacdo de mucosite oral, apenas um deles néo
realizava radioterapia concomitante. Pode-se perceber, entdo, que 87,5% dos
pacientes que tiveram mucosite realizaram radioterapia.

Trotti et al. (2003) realizou um estudo sobre a presenca de mucosite em
pacientes com neoplasias de cabeca e pescoco que estavam realizando quimio e
radioterapia, e observou que esse efeito foi mais comum em pacientes que estavam
realizando radioterapia isoladamente (97%). Ja os pacientes que realizavam as duas
terapias concomitantes, 89% deles apresentaram mucosite oral. Mas, dentre os
pacientes que realizavam somente a quimioterapia antineoplasica, apenas 22%
apresentaram o efeito colateral. O estudo citado anteriormente real¢ca a associagao
da radioterapia com a presencaa de mucosite oral, mostrando, inclusive, que, apesar
do baixo indice, os pacientes em tratamento apenas quimioterapico também
desenvolvem a lesé@o, exatamente como aconteceu nesta pesquisa.

Aos pacientes que foram identificados com mucosite oral, foi proposta a
laserterapia como tratamento. N&o foi realizado em todos 0s pacientes por algumas
interferéncias de saude, como por exemplo, necessidade de realizacdo de cirurgia
com urgéncia. O uso do laser foi o tratamento escolhido por sua praticidade, porque
pode ser realizado durante a infusdo dos agentes quimioterapicos e também nos
pacientes que estiverem internados. Apesar do alto custo para adquirir o aparelho de

laser, a terapia ndo apresenta custos adicionais. Além disso, tem sua eficacia
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comprovada cientificamente, pois acelera o ciclo da mucosite oral e auxilia no
processo de cicatrizagdo (MARTINS, 2005; MAASC, 2014).
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6 CONCLUSAO

No presente estudo pode-se concluir que:

- Nao houve associacdo significativa entre agentes quimioterapicos
antineoplasicos com a manifestacdo de mucosite oral,

- H& uma maior tendéncia que os agentes quimioterapicos ciclo-especificos
possam desenvolver o efeito colateral do tipo mucosite oral;

- Houve associacgao significativa (p=0,036) entre a auséncia de mucosite e a
nao realizagcdo de tratamento radioterapico;

- Houve associacao significativa (p<0,01) entre auséncia de mucosite presente,
identificada na entrevista, com episodios referidos no passado de mucosite oral,

- Houve associacdo significativa (p=0,006) entre auséncia de mucosite oral e
neoplasia maligna de mama, mostrando que a maior parte das pacientes com
cancer de mama nao manifestaram esse efeito colateral,

- Quanto ao perfil epidemiolégico dos pacientes participantes do estudo, pode-
se perceber que a maioria foi do sexo feminino; procedente de municipios de
responsabilidade da 132 CRS; com idade meédia de quase 57 anos; sendo
principalmente leucodermas; e as neoplasias mais diagnosticadas foram céncer de
mama e colorretal;

- Os pacientes receberam informac8es acerca da mucosite oral, principalmente
sobre possibilidades terapéuticas e manobras que comprovadamente atenuam este
efeito indesejado;

- A laserterapia de baixa frequéncia foi a terapéutica de escolha para os

pacientes diagnosticados com mucosite oral.
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APENDICE A - Carta de Apresentac&o da Coordenadora do Curso

=HUNISC

UNIVERSIDADE DE SANTA CRUZ DO SUL

Santa Cruz do Sul, 04 de Abril de 2016.

Ao Comité de Etica em Ensino e Pesquisa (Hospital Ana Nery)

Prezados Senhores,

Eu Marcia Helena Wagner, coordenadora do curso de Odontologia, declaro
que a Barbara Soldatelli Ballardin é académica do Curso de Odontologia, 9°
semestre, devidamente matriculada na disciplina de Seminario de Trabalho de
Conclus&o de Curso da Universidade de Santa Cruz do Sul - UNISC, e que realizara
0 seu projeto de pesquisa intitulado “Frequéncia de Mucosite Oral no Servico de
Oncologia da 13 CRS” sob a orientagdo do professor Dr. Leo Kraether Neto, no
Centro de Oncologia Integrado, na area da quimioterapia, do Hospital Ana Nery, no
municipio de Santa Cruz do Sul.

Atenciosamente,

N R SHeu)

( 3

Marcia Helena Wagner

Coordenadora do Curso de Odontologia



APENDICE B — CARTA DE APRESENTACAO DO PROJETO DE PESQUISA

=UNISC

UNIVERSIDADE DE SANTA CRUZ DO SUL

Santa Cruz do Sul, 11 de Abril de 2016.

Ao Comité de Etica em Ensino e Pesquisa (Hospital Ana Nery)

Prezados Senhores,

O projeto de pesquisa intitulado “FREQUENCIA DE MUCOSITE ORAL NO
SERVICO DE ONCOLOGIA DA 132 CRS.”, sera realizado pela aluna Barbara
Soldatelli Ballardin, sob orientagéo do professor Dr. Leo Kraether Neto, como
requisito da disciplina de Seminario de trabalho de Conclusado de Curso de
Odontologia da Universidade de Santa Cruz do Sul.

Declaramos estar cientes do contetido deste projeto de pesquisa aqui apresentado.

Atenciosamente,

Dr. Leo Kraether Neto

Professor Orientador — Pesquisador Responsavel

EE 4 ﬁ Z QE 9
Barbara Soldatelli Ballardin

Aluna orientada



APENDICE C - FICHA CLINICA

FREQUENCIA DE MUCOSITE ORAL NO SERVICO DE REFERENCIA
ONCOLOGICA DA 132 CRS

Centro de Oncologia Integrado — Hospital Ana Nery

Ficha Clinica N°

NOME DO PACIENTE:

Data de preenchimento: / / 2016

Idade: anos Data de nascimento: / /
Género: () Feminino () Masculino Telefone: ()

Endereco:

Procedéncia: Naturalidade:

Historia pregressa:

Exames laboratoriais:

Cor: Profisséo:
Diagnostico:

Data do diagnéstico: / /

Nome do tumor: Localizacao:

Objetivo do Tratamento: ( )Curativo ( )Paliativo ( )Adjuvante ( )Neoadjuvante

Plano de tratamento:

Medicamentos utilizados:

Plano de administracao:

Nome do médico:




Tratamentos combinados: () Radioterdpico ( ) Cirargico () Apenas
Quimioterapico

Ficha Clinica N°
Exame fisico:

Data do exame: / [/ 2016

Ciclo Quimioterapico: Ultima sess&o de quimioterapia: / /2016

Mucosite: () Ausente ( ) Presente
Grau de mucosite: ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4

Tratamento realizado: ( ) Laserterapia ( ) Outro

Data do tratamento: / [/ 2016

Observagoes:




ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

FREQUENCIA DE MUCOSITE ORAL NO SERVICO DE REFERENCIA
ONCOLOGICA DA 132 CRS

Mucosite oral € uma inflamac&o da mucosa bucal que tem relacdo direta com
o tratamento quimioterapico antineoplasico e o paciente que desenvolve este
efeito adverso pode apresentar a mucosa bucal edemaciada (inchada),
eritematosa (vermelha) e com Ulceras (feridas). Este problema pode
ocasionar dificuldade em se alimentar, falar e se hidratar e esses dissabores
ocasionam uma queda na qualidade de vida e aumentam o risco de
(re)hospitalizacéo.

E de suma importancia identificar quais as principais drogas quimioterapicas
relacionadas a mucosite oral nos pacientes em tratamento quimioterapico no
servico de Oncologia de referencia da 13* CRS, pelo alto indice de
aparecimento dessa manifestacdo bucal que pode chegar a patamares de
quase 80%.

O intuito deste trabalho é verificar as principais drogas quimioterapicas
antineoplésicas que tem relagdo direta com o aparecimento de mucosite oral
em pacientes que estdo em tratamento quimioterapico no Centro de
Oncologia Integrado do Hospital Ana Nery, localizado em Santa Cruz do Sul —
RS e que serve de referéncia para diversos municipios. Para isso, sera
necessario verificar a localizacdo e o tipo de tumor no qual o paciente esta
realizando quimioterapia; analisar o ciclo quimioterapico que o paciente se
encontra; averiguar o plano de tratamento dos pacientes; coletar dados da
ficha clinica do paciente; verificar as drogas quimioterapicas e como esta
programado 0 seu uso; examinar clinicamente os pacientes em tratamento
guimioterapico; avaliar exames laboratoriais e histéria pregressa dos
pacientes; investigar se 0 paciente apresenta ou apresentou algum episodio
de mucosite; e por fim, realizar o tratamento das lesbes identificadas nos
pacientes examinados, com crioterapia, laserterapia ou outro tratamento,

conforme a necessidade dos mesmos.



VI.

Diante disto, garante-se que ndo haverd riscos e desconfortos ao proprio
paciente durante a intervengao proposta.

O beneficio indireto aos pacientes € a obtencdo de maiores informacdes
acerca da relacéo das drogas quimioterapicas e o aparecimento de mucosite.
O beneficio direto € prevenir o aparecimento dessas lesdes, ou caso nédo seja
possivel, que as mesmas lesbes possam ser tratadas imediatamente pelo
servico de saude.

O projeto de pesquisa ndo contém patrocinadores sendo bancado totalmente

pela pesquisadora.

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que autorizo a
minha participacéo neste projeto de pesquisa, pois fui informado, de forma clara e
detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e coercéo, dos objetivos, da
justificativa, dos procedimentos que serei submetido, dos riscos, desconfortos e
beneficios, assim como das alternativas as quais poderia ser submetido, todos

acima listados.

Ademais, declaro que, quando for o caso, autorizo a utilizagdo de minha imagem e
voz de forma gratuita pelo pesquisador, em quaisquer meios de comunicacédo, para

fins de publicacéo e divulgacéo da pesquisa.
Fui, igualmente, informado:

o da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
qualguer duavida a cerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros
assuntos relacionados com a pesquisa;

o da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuacdo de meu
cuidado e tratamento;

o da garantia de que nao serei identificado quando da divulgacdo dos
resultados e que as informagdes obtidas serdo utilizadas apenas para fins
cientificos vinculados ao presente projeto de pesquisa,

o do compromisso de proporcionar informacédo atualizada obtida durante o
estudo, ainda que esta possa afetar a minha vontade em continuar

participando;



o da disponibilidade de tratamento médico e acompanhamento conforme o que
assegura os usuarios do SUS;
o de que se existirem gastos adicionais eventuais, estes serdo absorvidos pelo

orcamento da pesquisa.

O Pesquisador Responsavel por este Projeto de Pesquisa é Leo Kraether Neto, e
pode ser contatado pelo fone (51) 9990-4355. A pesquisadora académica deste
Projeto de Pesquisa é Barbara Soldatelli Ballardin e pode ser contatada pelo fone
(54) 9605-0168.

O presente documento foi assinado em duas vias de igual teor, ficando uma com o
voluntario da pesquisa ou seu representante legal e outra com o pesquisador

responsavel.

O Comité de Etica em Pesquisa responsavel pela apreciacdo do projeto pode ser

consultado, para fins de esclarecimento, através do telefone: (51) 3717-7680.

Nome e assinatura do Voluntario Barbara S. Ballardin - Académica Pesquisadora

Responséavel legal quando houver necessidade



ANEXO B — PARECER DA COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA — HOSPITAL
ANA NERY

Hospital i i i

ANA NERY

SAUDE COM QUALIDADE

Santa Cruz do Sul, 19 de Abril de 2016.

Ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UNISC)

Prezados Senhores,

Declaramos para os devidos fins conhecer o protocolo de pesquisa intitulado:
“FREQUENCIA DE MUCOSITE ORAL NO SERVICO DE REFERENCIA
ONCOLOGICA DA 132 CRS’, desenvolvido pela académica Barbara Soldatelli
Ballardin, do Curso de Odontologia, 9° semestre, da Universidade de Santa Cruz do
Sul-UNISC, sob a orientagdo do professor Dr. Leo Kraether Neto, bem como os
objetivos e a metodologia de pesquisa e autorizamos o desenvolvimento na area de
Quimioterapia do Hospital Ana Nery, no municipio de Santa Cruz do Sul — Rs.

Informamos concordar com o parecer ético que sera emitido pelo
CEP/UNISC, conhecer e cumprir com a Resolucdo do CNS 466/12 e demais
Resolugdes FEticas Brasileiras. Esta instituicho estd ciente das suas
corresponsabilidades como instituicdo co-participante do presente projeto de
pesquisa e no seu compromisso do resguardo da seguranca e bem estar dos
sujeitos de pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necessaria.

Atenciosamente,

L
Dr. Luiz Alberto Ha’utI — Diretor Médico
Hospital Ana Nery Santa Cruz do Sul

Rua Pereira da Cunha, 209 - CEP 96835-090
51 2106.4400 - Santa Cruz do Sul - RS - www.hospitalananery.com.br
B e i N i e e s D S S ey o e Y S N R S s e L TSRS




ANEXO C - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA — UNISC

COMITE 06 FTICA

£ #ESOUISA CRUZ DO SUL - UNISC

OA U

@ CEP UNIVERSIDADE DE SANTA Plataforma
oL | i

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Frequéncia de Mucosite Oral no Servigo de Referéncia Oncologica da 132 CRS
Pesquisador: Leo Kraether Neto

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 55500216.6.0000.5343

Instituigdo Proponente: Universidade de Santa Cruz do Sul - UNISC

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.540.098

Apresentagdo do Projeto:

O presente trabalho, Frequéncia de Mucosite Oral no Servico de Referéncia Oncologica da 13° CRS, tratase
de um projetoque ira avaliar os pacientes em fratamento quimioterapico antineoplasico para qualguer tipo de
neoplasia no Centro de Oncologia Integrado do Hospital Ana Nery; quais as principais drogas utilizadas e
correlaciona-las com o aparecimento de mucosite bucal. Estes pacientes serdo examinados, em busca de
manifestacdo oral do tipo mucosite, os pacientes em tratamento com farmacos citados na literatura com
potencial de inducdo de mucosite oral. Por

meio de uma ficha clinica, sera realizada a coleta de dados gerais do paciente, como nome, sexo, idade,
tumor, data do diagndstico, objetivo do tratamento (curativo, paliativo, adjuvante ou neoadjuvante) e também
dados como as drogas utilizadas para o tratamento, qual o ciclo quimioterdpico em que o paciente se
encontra, € um exame bucal, verificando a presenca de mucosite e também graduando-a, conforme os
graus instituidos pela Organizacdo Mundial de Salde, sendo eles: Grau |, II, lll e IV.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos estdo presentes e sdo exequiveis, sendo eles:

Objetivo Primario-Verificar as principais drogas quimioterapicas antineoplasicas que tem relacéo direta com
o aparecimento de mucosite oral em pacientes que estdo

em tratamento quimioterapico no Centro de Oncologia Integrado do Hospital Ana Nery, localizado

Enderego: Av. Independéncia. n® 2293 -Bloco 6, sala 803

Bairro: Universitario CEP: 06.815-000
UF: RS Municipio: SANTA CRUZ DO SUL
Telefone: (51)3717-7680 E-mail: cep@uniscbr
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no municipio de Santa Cruz do Sul-RS.

Objetivo Secundario- Identificar o tipo de tumor dos pacientes em tratamento quimioterapico no servigo de
Oncologia do HAN;- Correlacionar as principais drogas

utilizadas no servico de quimioterapia do HAN e seus efeitos adversos na boca;- Orientar os pacientes em
tratamento quimioterapico sobre a

possibilidade de desenvolvimento de mucosite bucal; - Instituir cuidados reconhecidamente efetivos na
atenuacdo dos quadros de mucosite bucal,

ocasionada pelos quimioterapicos vincristina, 5-fluorouracil e doxorrubicina;- Identificar a situacdo
hematologica dos pacientes que estdo em

tratamento quimioterapico, com as principais drogas relacionadas com mucosite bucal.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os RISCOS E BENEFICIOS ESTAO CLARAMENTE EXPLICADOS NO PROJETO, SENDO ELES:

Riscos:

A presente pesquisa ndo oferece riscos a saude dos pacientes envolvidos.

Beneficios:

Durante a pesquisa, os pacientes diagnosticados, receberdo o tratamento necessario e possivel, podendo
ser eles: com laserterapia, crioterapia, ou

com a utilizacdo de enxaguantes bucais, higiene oral reforgcada, analgésicos, anti-inflamatdrios e
anestésicos topicos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Tratase de um estudo muito importante pois a presente pesquisa & caracterizada por ser observacional
transversal analitico. O estudo sera realizado no Centro de Oncologia Integrado do Hospital Ana Nery,
localizado na Rua Pereira da Cunha, 209, Bairro Ana Nery, no municipio de Santa Cruz do Sul - RS. O
municipio de Santa Cruz

do Sul encontra-se na regido do Vale do Rio Pardo, localizando-se a aproximadamente 100 km da capital rio
-grandense (Prefeitura de Santa Cruz do Sul, 2014). O COIl do Hospital Ana Nery abrange cerca de 820 mil
pessoas das regides do Vale do Rio Pardo, Centro Serra e Carbonifera. Sendo mensalmente atendidos no
setor de quimioterapia 950 pacientes, e desses, 95% pelo Sistema Unico de Saide (Hospital Ana Nery,
2016).

Participardo da pesquisa os pacientes que estiverem em tratamento quimioterapico antineoplasico para
qualquer tipo de neoplasia, no COI do Hospital Ana Nery, durante os meses de junho, julho e agosto do ano
de 2016. A coleta de dados sera realizada conforme a ficha clinica, na qual serdo anotadas informagdes
sobre o paciente, como nome, idade, sexo, tumor, data de diagnéstico,

Enderego: Av. Independéncia. n® 2203 -Bloco 6, sala 602

Bairro: Universitario CEP: 06.815-000
UF: RS Municipio: SANTA CRUZ DO SUL
Telefone: (51)3717-7680 E-mail: cep@uniscbr
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tratamentos necessarios ou ja realizados, exames laboratoriais, drogas utilizadas e o esquema terapéutico,
entre outros. Apds as anotacdes dessas informacdes, sera realizado o exame da cavidade bucal dos
pacientes participantes da pesquisa, em busca de lesdes do tipo mucosite, que serdo classificadas conforme
a graduacéo concretizada pela OMS, e também, anotadas na ficha clinica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Projeto completo: esta presente

TCLE: esta presente e claro.

Folha de rosto:esta completa e assinada

Orgamento: se esta presente e assinado

Carta de aceite de instituicdo parceira esta presente e assinada pelo diretor médico do Hospital Ana Nery
Cronograma: a coleta de dados esta prevista para iniciar apos a aprovacdo do projeto pelo CEP/UNISC.

Recomendagdes:

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
projeto claro e de grande importancia para a populacdo em geral.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Projeto aprovado e em condi¢des de ser executado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situac@o
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/04/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_702328.pdf 17:23:11
Folha de Rosto folhaderostoc0001 . pdf 20/04/2016 |Leo Kraether Neto Aceito

17:17:40
Projeto Detalhado / | Projeto_CEP _pdf 20/04/2016 |Lec Kraether Neto Aceito
Brochura 13:21:05
Investigador
Qutros FICHA pdf 20/04/2016 | Leo Kraether Neto Aceito
13:19:30
Declaragdo de ACEITE jpg 20/04/2016 |Leo Kraether Neto Aceito
Instituicdo e 13:17:40
Infraestrutura
TCLE / Termos de | Termo.pdf 20/04/2016 |Leo Kraether Neto Aceito

Enderego: Av. Independéncia. n® 2283 -Bloco 6, sala 803

Bairro: Universitario CEP: 06.815-000
UF: RS Municipio: SANTA CRUZ DO SUL
Telefone: (51)3717-7680 E-mail: cep@unisc.br
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UNIVERSIDADE DE SANTA
CRUZ DO SUL - UNISC

Boa ™

Assentimento / Termo.pdf 13:14:13 |Leo Kraether Neto Aceito

Justificativa de

Auséncia

Orgamento orcamento.jpg 20/04/2016 |Leo Kraether Neto Aceito
13:12:44

Declaracdo de declaracao_coordenadora.jpg 20/04/2016 |Leo Kraether Neto Aceito

Instituicdo e 13:12:15

Infraestrutura

Declaragdo de declaracao_pesquisadores.jpg 20/04/2016 |Leo Kraether Neto Aceito

Pesquisadores 13:11:16

Cronograma CRONOGRAMA pdf 20/04/2016 |Leo Kraether Neto Aceito
13:09:05

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagiao da CONEP:

Nao

SANTA CRUZ DO SUL, 11 de Maio de 2016

Assinado por:
Ingo Paulo Kessler
(Coordenador)

Enderego: Av. Independéncia. n® 2283 -Bloco §, sala 602

Bairro: Universitario

UF: RS

Municipio: SANTA CRUZ DO SUL

Telefone: (51)3717-7680

CEP: ©£6.815-000

E-mail: cep@unisc.br
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