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RESUMO

A mucosite oral é considerada um dos efeitos colaterais agudos mais importantes e de maior
frequéncia do tratamento antineoplasico ndo-cirirgico, podendo ser definida como uma
inflamacdo da mucosa bucal, extremamente dolorosa e debilitante, a qual ¢ induzida por
drogas citotoxicas e/ou irradiacdo. O objetivo desta pesquisa foi avaliar a eficacia da
Matricaria recutita Linn. (Camomila) na prevencdo e controle da mucosite oral
radioinduzida, em pacientes com neoplasias malignas de cabega e pescoco atendidos nos
Hospitais Dr. Napoledo Laureano e na Fundagdo Assistencial da Paraiba, no periodo
compreendido entre maio de 2010 a maio de 2011. Constituiu-se em um ensaio clinico,
experimental, prospectivo, cego-simples, controlado pelo gluconato de clorexidina. A amostra
foi composta por 22 pacientes que foram divididos em trés grupos. No grupo I (experimental)
(n=7) os pacientes foram tratados com o gel de camomila a 3% ao iniciar o tratamento
radioterapico dando sequéncia até o final do mesmo; o grupo Il (controle positivo) (n=7), fez
o uso do gel de gluconato de clorexidina a 1% somente ao surgir a mucosite, até cessar a
sintomatologia e o grupo III (experimental) (n=8), tratou a mucosite com gel de camomila a
3%, porém apenas ao surgir a mucosite oral. Os dados foram tabulados em programa SPSS
15; Foi realizada analise descritiva e aplicados os testes de Qui-Quadrado, calculo do
coeficiente p de Spearman, testes U de Mann-Whitney e de Kruskall-Wallis, sendo
considerados significativos os valores de p<0,05. A maioria dos pacientes era do género
masculino, com média de idade de 65,9 anos, tendo a lingua como localiza¢do mais frequente
do tumor. No grupo I, apenas um paciente ndo apresentou mucosite oral em nenhum momento
do tratamento radioterapico, porém o surgimento da mucosite oral nos outros pacientes deste
grupo se deu em dosagens de radiacdo equivalentes quando comparado com o surgimento nos
grupos Il e III. A gradacdo da mucosite foi comparada entre os trés grupos, a partir do
surgimento, em trés momentos consecutivos, por meio do teste de Kruskall-Wallis. Os
resultados ndo apontaram diferengas estatisticamente significativas entre os trés grupos com
p>0,05, porém através dos dados descritivos, observou-se que o grupo II foi o que apresentou
melhora clinica da mucosite oral em menor tempo de tratamento ao utilizar o gel de gluconato
de clorexidina, enquanto no grupo III a melhora clinica da mucosite deu-se em um periodo
maior quando comparado aos demais grupos. Concluiu-se, nesse estudo, que a camomila nédo
apresentou efeito profilatico para o surgimento da mucosite oral, no entanto, mostrou-se
eficaz em relagdo a diminuicdo da severidade no decorrer do tratamento na maioria dos
pacientes.

PALAVRAS CHAVE: Neoplasias de Cabeca e Pescogo. Cancer Bucal. Radioterapia.
Mucosite Oral. Camomila.



ABSTRACT

Oral mucositis is considered one of the most important e most frequent accute side effects in
the non-surgical anti-neoplasic treatments and can be defined as an oral mucosa
inflammation, extremely painful and weakening, which is induced by cytotoxic drugs and/or
irradiation. The aim of this research is to evaluate effectiveness of Matriacaria recutita Linn.
(chamomile) in the prevention and control ofradio-induced, oral mucositis , in patients
suffering from head and neck malignant neoplasms, being treated at Dr. Napoledo Laureano
Hospital as well as Paraiba Assistential Foundation, in the period between May 2010 and
May 2011. It was an experimental, prospective, single-blinded clinical study controlled by
chlorhexidine gluconate. The sample was composed by 22 patients, divided into 3 groups. In
group I (experimental) (n=7) patients were treated with camomile gel at 3%, when they
started the radio therapy treatment proceeding to its end; group II (positive control) (n=7),
chlorhexidine gluconate gel at 1% was used only as mucositis appeared, until symptoms
disappeared; group III (experimental) (n=8) treated mucositis with camomile gel at 3% only
as oral mucositis appeared. Data were tabled in program SPSS 15, descriptive analysis was
accomplished and Chi-Square tests applied, as well as coefficient p from Spearman, tests U
from Mann-Whitney and Kruskall-Wallis, being considered significant values p<0,05. Most
patients were male, average age 65.9, having their tongues as the most frequent tumor
location. In group I, only one patient did not present oral mucositis at all during radio therapy
treatment; however, oral mucositis in other patients of the group occurred, in equivalent
radiation proportions as compared to groups Il and III. Regular progress of mucositis was
compared among the 3 groups from the appearance, in 3 consecutive moments, by means of
Kruskall-Wallis test. Results did not point to statistically significant differences among the 3
groups with p>0,05, but through descriptive data, observed that the group II showed the
clinical improvement of oral mucositis treatment in less time when using chlorhexidine
gluconate gel, while in Group III clinical improvement of mucositis occurred in a longer
period when compared to other groups. One concluded in this study that, camomile did not
present prophylactic effect for the appearance of oral mucositis. However, it was effective
with relation to the decrease of severity in most patients during treatment in most patients.

KEYWORDS: Head and Neck Neoplasms. Mouth Neoplasms. Radiotherapy. Oral
Mucositis. Chamomile.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, as neoplasias malignas constituem-se a segunda causa de morte na
populagdo, representando quase 17% dos Obitos de causa conhecida, notificados em 2007 no
Sistema de Informagoes sobre Mortalidade. Atualmente tém-se aumentado consideravelmente
os casos de cancer de cabeca e pescoco. O Ministério da Saude estimou para 2010, a
ocorréncia de 14.120 novos casos, ocupando a quinta posi¢do entre os homens e a sétima no
género feminino (BRASIL, 2010).

A cirurgia e a radioterapia (RT) continuam sendo os principais e mais eficazes métodos
de tratamento dos tumores de cabeca e pescoco. A quimioterapia (QT) tém sua importancia
como terapia adjuvante (CARDOSO et al., 2005). Somente a cirurgia ¢ especifica para o
tecido. Ao contrario, a radioterapia e a quimioterapia ndo diferenciam as células neoplésicas
das células normais, logo estas formas de terapias produzem varios efeitos colaterais que se
manifestam na cavidade bucal e estruturas anexas, sendo as principais xerostomia, disgeusia,
carie por radiacdo, candidose, osteorradionecrose, hiperpigmentagdes em mucosa € mucosite
oral (SCULLY; PORTER, 2001; BONAN et al.,2003; CARDOSO, 2005; MENDONCA et
al.,2005; GOMES et al, 2009).

A mucosite oral (MO) ¢ o efeito agudo de maior frequéncia e o maior fator dose-
limitante para a radioterapia na regido da cabeca e pescogo, pois devido a alta taxa de
renovacdo celular e a baixa radioresisténcia, as células da mucosa da cavidade bucal, faringe e
laringe respondem precocemente aos efeitos toxicos da radiacdo a que estdo expostas. Pode
ser descrita como uma inflamagdo da mucosa da boca induzida pela QT e RT, representando
uma entidade distinta das estomatites (ANDREWS; GRIFFITHS, 2001; BONAN et al., 2003;
INGRACI DE LUCIA et al., 2004; VIEIRA; LOPES, 2006). E considerado o efeito colateral
agudo mais importante da RT em cavidade bucal, por dificultar a degluti¢io de alimentos
solidos e as vezes liquidos, limita a fonacdo e a mastigagdo, além de expor o paciente a
infecgdes por microorganismos oportunistas, resultando na diminui¢do da qualidade de vida
do paciente irradiado (KOSTLER et al.,, 2001). Além disso, a MO grave pode exigir
interrup¢do parcial ou completa da RT antes do regime planejado ser completado,
aumentando o risco de proliferacdo das células tumorais e dificultando o controle do cancer
(DORR et al.,2001).

Apesar dos esforcos, pelos pesquisadores, em classificar métodos que possam prevenir a
MO, nos dias atuais, o seu manejo baseia-se em debelar a sintomatologia (anestésicos topicos,

anti-inflamatorios, drogas analgésicas sistémicas) e, na prevengdo dos efeitos secundarios
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(agentes antimicrobianos). Nao existe consenso sobre nenhuma substancia ou método, quanto
a sua eficdcia e seguranga para o controle desta toxicidade bucal aguda (SUTHERLAND;
BROWMAN, 2001; INGRACI DE LUCIA, 2004).

Atualmente o extrato das inflorescéncias da camomila (Matricaria recutita Linn.) tem
sido muito usado na medicina tradicional, devido as suas propriedades terapéuticas
importantes.  Suas  propriedades  antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatoria,
hipocolesterémica, antigenotoxica, antiagregacdo plaquetaria e outras foram comprovadas
através de estudos in vitro e in vivo e vem sendo muito utilizada para o tratamento da MO em
pacientes radio e quimioinduzidos com o objetivo de proporcionar alivio e conforto,
possibilitando que o tratamento antineoplasico nio seja interrompido (KOSTLER et al., 2001;
CARDOSO et al., 2005; MCKAY; BLUMBERG, 2006).

Sob esse ponto de vista, os efeitos agudos da MO na cavidade bucal causados pela RT e
QT devem ser abordados pelo cirurgido-dentista, que € o profissional com maior possibilidade
de avaliar ¢ tratar essas complicagdes, assim como aplicar medidas preventivas de
acompanhamento da satde bucal do paciente radiado na area da cabeca e do pescoco, sendo
extremamente importante a integragdo do cirurgido-dentista com a equipe de oncologia no
cuidado do paciente em todos os estagios da doenga (MARTINS et al., 2002; ALMEIDA et
al., 2004).

Justifica-se, dessa forma, a necessidade de estudos que avaliem a utilizagdo de
substancias fitoterapicas como a camomila, que possam agir no controle de alteragdes bucais
decorrentes dos tratamentos antineoplasicos, propiciando uma melhor qualidade de vida aos

pacientes com cancer.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

A presente pesquisa teve como objetivo avaliar a eficacia da Matricaria recutita Linn.
(Camomila) na prevengdo e controle da mucosite oral radioinduzida, em pacientes com
neoplasias malignas de cabeca e pescogo, excluindo a laringe, atendidos nos ambulatorios de
Odontologia do Centro de Oncologia Dr. Ulisses Pinto da Fundagdo Assistencial da Paraiba -
FAP no municipio de Campina Grande/PB ¢ do Hospital Napoledo Laureano, no municipio

de Jodo Pessoa/PB, no periodo de maio de 2010 a maio de 2011.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Tragar o perfil socio bio-demografico da amostra, correlacionando o mesmo com o
surgimento e gradacdo da mucosite oral;

- Avaliar clinicamente a agdo profilatica da camomila em gel na inibicdo do processo
inflamatorio da mucosa oral, em pacientes submetidos a tratamento radioterapico isolado ou
concomitante ao quimioterapico;

- Verificar clinicamente a eficicia antiinflamatéria da camomilaem gel durante o
processo de reparacdo da mucosite oral;

- Avaliar o efeito protetor do gluconato de clorexidina sobre a mucosa oral durante o
tratamento radioterapico isolado ou associado a quimioterapia;

- Observar clinicamente o surgimento da mucosite oral correlacionando com a dosagem

da radioterapia empregada.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1CONSIDERACOES SOBRE O CANCER DE CABECA E PESCOCO

Cancer ¢ o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que tém em comum o
crescimento desordenado de células, que invadem tecidos e orgdos. Dividindo-se
rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a
formacao de tumores malignos, que podem espalhar-se para outras regioes do corpo, o que se
denomina metastase (BRASIL, 2010). Sao consideradas doencgas resultantes da quebra da
integridade funcional do ciclo celular, como consequéncia de alteragdes moleculares ou por
acdo de estimulos diversos. Essa mutagdo pode ser adquirida pela agdo de agentes ambientais,
como agentes quimicos, radiagdo, virus, ou pode ser herdada geneticamente (LOEB e
HARRIS, 2008).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2008, cerca de 12,7 milhdes
novos casos de cancer ¢ 7,6 milhdes de Obitos decorrentes desta doenga, ocorreram no mundo
todo. No Brasil, as estimativas, para o biénio 2010/2011 apontam para a ocorréncia de
489.270 casos novos de cancer. Atualmente tém-se aumentado consideravelmente os casos de
cancer de cabega e pescoco. Mundialmente estas neoplasia malignas correspondem a 10% dos
tumores malignos e aproximadamente 40% destas, estdo localizadas na cavidade bucal. Na
Paraiba, estima-se para 2011, o aparecimento de 240 casos novos de cancer na cavidade
bucal, sendo 150 em homens ¢ 90 em mulheres (BRASIL, 2010).

Os canceres de localizacdo na cabega e pescogo atingem as seguintes regioes
anatomicas: 1abio, cavidade bucal, orofaringe (tonsilas palatinas, superficie inferior do palato
mole, base da lingua), nasofaringe, hipofaringe, fossa nasal, seios paranasais, laringe
(supraglote, glote ¢ subglote) ¢ glandulas salivares. A cavidade bucal esta dividida nas
seguintes areas: labio, 2/3 anteriores da lingua, mucosa jugal, assoalho da boca, gengiva
inferior, gengiva superior, area retromolar, palato duro. Excetuando-se a regido dos labios,
com alta incidéncia de tumores malignos, a lingua e o assoalho bucal sdo as localizacdes
preferenciais de ocorréncia do cancer bucal (INCA, 2001; BRASIL, 2002; ARAUJO;
PADILHA; BALDISSEROTTO, 2007).

O carcinoma de células escamosas, epidermoide ou espinocelular (CEC) € o tumor
maligno de maior frequéncia na cavidade bucal, com cerca de 90 a 95% dos casos. Mais
predominante no género masculino e 75% dos casos ocorrem na faixa etaria dos 60 anos de

idade (NEVILLE et al., 2009; ALMEIDA et al.,, 2009; ALVARENGA et al., 2008;
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DEDIVITIS et al., 2004; BOLIGON; HUTH, 2011). Embora em alguns paises, pesquisadores
identificaram uma tendéncia recente de o cancer bucal manifestar-se nos jovens, ¢ também
um crescimento de incidéncia entre as mulheres (SHIBOSKI; SCHMIDT; JORDAN, 2005).
Origina-se no tecido epitelial de revestimento a partir de células da camada basal, evoluindo
em direcdo ao tecido conjuntivo subjacente pelo rompimento da membrana basal no limite
entre o epitélio e o tecido conjuntivo (LIRA et al., 2009).

Segundo relatos de Alvarenga et al. (2008), que realizaram estudo com o objetivo de
analisar os aspectos clinicos e epidemiologicos dos pacientes atendidos no Servico de
Otorrinolaringologia ¢ Cirurgia de Cabega ¢ Pescoco em um Hospital Universitario do
Noroeste do Estado de S3o Paulo, Brasil, dos 427 pacientes atendidos no periodo de 2000 a
2005, a maioria era do sexo masculino (86%), cor da pele branca (90%), tabagistas (83,37%),
etilistas (65,80%) com idade média de 61anos, sendo que 24,25% dos homens realizavam
atividades rurais e 60% das mulheres, atividades domésticas. O sitio primario de tumor mais
frequente foi a cavidade bucal, com o tipo histologico espinocelular. Segundo os autores, esse
levantamento contribui para tragar um perfil dos pacientes atendidos no hospital e, sobretudo,
contribuir com os programas de prevengao para esta doenca.

A etiologia do céncer de cabega e pescogo embora ndo esteja completamente elucidada,
acredita-se ser de origem multifatorial, onde fatores intrinsecos (estados sist€micos ou
generalizados, como a desnutricdo geral ou anemia por deficiéncia de ferro e susceptibilidade
genética) e extrinsecos (tabaco, alcool, virus e raios solares) podem estar em atividade. O
consumo de tabaco, em quaisquer de suas apresentacOes, ¢ alcool sdo os mais fortes e mais
importantes preditores da transformac@o maligna intrabucal, e esta diretamente ligado a dose
consumida. Quando associados, o fumo e o alcool tém seu potencial carcinogénico ampliado
mais de 15 vezes. A radiagdo solar é capaz de, a longo prazo, produzir lesdes de significativa
importancia biologica, principalmente na regido dos labios. A exposi¢do prolongada a
radiacdo solar e a produtos quimicos carcinogénicos, além de alguns microrganismos, como o
papiloma virus humano (HPV), particularmente o HPV 16 e 18, sfo considerados fatores
relevantes para o surgimento do cancer bucal. (LIMA et al., 2005; DANIEL et al. 2006;
ARAUJO; PADILHA BALDISSEROTTO, 2007; ALVARENGA et al. 2008; NEVILLE et
al., 2009).

A carcinogénese bucal envolve uma rede complexa de fatores que dependem
diretamente das varia¢des de cada individuo em resposta aos fatores de risco. A sensibilidade
a diversos agentes mutagénicos aos quais a mucosa bucal se expde pode induzir a deficiéncia

do hospedeiro em reparar o seu DNA danificado, sendo este 0 mecanismo de iniciagdo-
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promocdo da carcinogénese mais frequente (ROBBINS; COTRAN, 2005; GIGLIOTTI,
2008).

Em geral, na maioria dos casos, a detecgdo do cancer de boca acontece tardiamente. Na
ocasido do diagnostico, a doenga ja se encontra em estagio considerado avangado. No caso de
diagnostico precoce, as complicagdes no tratamento poderiam ser minimizadas, assim como
os resultados estéticos e funcionais levariam a resultados menos mutiladores, e o indice de
sobrevida do paciente seria maior (LIMA et al., 2005).

A prevengdo primaria dessa condi¢do, em primeiro lugar, estd embasada nos fatores
etiologicos e nas alteragdes de estilo de vida para prevenir o desenvolvimento da doenga. Isso
¢ particularmente importante, pois a boca é facilmente acessivel ao exame clinico, a biopsia e
ao tratamento, o que tornaria a prevengdo possivel em muitos casos. No entanto, o cincer
bucal ¢ considerado como um dos maiores problemas de saude publica, em muitas partes do
mundo e, inclusive, no Brasil, pelo fato de existirem métodos de prevengdo e controle
conhecidos ¢ ndo serem efetivamente aplicados, por serem alvos de campanhas e/ou
programas de prevencdo e o0s casos persistirem além das estimativas previstas e
principalmente por representar causa frequente de morbidade e mortalidade (LIMA et al.,
2005; TORRES PEREIRA, 2009).

3.2 FORMAS DE TRATAMENTO ANTINEOPLASICO

A indicacdo terapéutica para o cancer de cabega e pescoco ¢ multifatorial e de
responsabilidade médica, sendo administrada em funcdo do diagnostico definitivo e
estadiamento da lesdo, das condigdes do paciente ¢ da infraestrutura do servigo (fisica e de
recursos humanos). A localizagdo do tumor também pode influenciar no plano de tratamento.
As lesOes orofaringeas normalmente recebem RT. Para os carcinomas intrabucais menores,
apenas uma modalidade de tratamento é escolhida, de acordo com o tipo de tumor e estagio de
evolucdo. Os pacientes com lesdes maiores ou com linfonodos clinicamente palpaveis
requerem uma terapia combinada (LOPES et al., 1998; NEVILLE et al., 2009).

A odontologia desempenha um papel fundamental no diagnostico precoce, como
também em todas as fases da terapéutica oncologica (pré, trans ¢ pos-operatoria), objetivando
a preservagdo ¢ o restabelecimento da saide bucal do paciente através da reducdo da
frequéncia e severidade das complicagdes bucais advindas do tratamento oncologico
(CARDOSO et al., 2005).
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As modalidades de tratamento utilizadas para as neoplasias malignas de cabecga e
pescogo sdo: cirurgia, RT e QT, ou a combinagao destas, dependendo do tipo celular do 6rgio
de origem e do grau de invas@o do tumor, sendo a cirurgia e a RT os principais e mais eficazes
métodos, e a QT apresentando-se normalmente como terapia adjuvante (CARDOSO et al.,
2005). Cada uma delas atua de uma maneira diferente, de forma que a cirurgia se restringe ao
local do tumor, causando por vezes limitagdes funcionais e estéticas. A RT possui efeito sitio-
especifico, enquanto a QT possui efeito sistémico. Estas duas ultimas modalidades atuam
provocando distirbios na integridade e fungdo da cavidade bucal devido ao fato de ndo serem
capazes de destruir as células tumorais sem causar danos ou morte as células normais
(BATISTA, 2005; ARQUETE, 2004).

A imunoterapia, outra forma de terapia antineoplasica, também estd sendo utilizada e
pesquisada como tratamento adjuvante para o tratamento do cancer bucal, com resultados
promissores. Tem como objetivo induzir a ativagdo da resposta do hospedeiro através do uso
de agentes biologicos, geralmente derivados de fatores regulatorios normais do sistema
imunologico. Pode ser classificada em ativa e passiva, de acordo com as substancias utilizadas
¢ os seus mecanismos de acdo. Na imunoterapia ativa, substincias estimulantes e
restauradoras de fun¢do imunologica (imunoterapia inespecifica) e as vacinas (imunoterapia
especifica) sdo administradas com a finalidade de intensificar a resisténcia a doenca. A
imunoterapia especifica pode ser autéloga quando vacinas e soros sdo produzidos a partir de
particulas coletadas do proprio paciente ou heterologa, quando ndo sdo proprias do proprio
paciente. Na imunoterapia passiva ou adotiva, anticorpos ou cé¢lulas mononucleares exogenas
sdo administradas, objetivando proporcionar capacidade imunoloégica de combate a doencga
(RIBEIRO et al., 2001).

Em se tratando de lesOes iniciais (ou seja, restritas ao local de origem, sem extensdo a
tecidos ou estruturas vizinhas ¢ a linfonodos regionais), ¢ dependendo da sua localizacdo,
pode-se optar ou pela cirurgia ou pela RT, visto que ambas apresentam resultados
semelhantes, expressos por um bom prognoéstico (cura em 80% dos casos). O fator mais
importante de piora na avaliagdo prognostica do doente portador de cancer bucal ¢ a presenca
de metastases regionais (BRASIL, 2002).

O tratamento cirargico do cancer tem dois objetivos principais: ressec¢do da massa
tumoral e de outros tecidos envolvidos, como os linfonodos que podem modificar a
disseminacdo da doenga e tem como vantagens um menor periodo de terapia, evitando a
toxicidade da radiacdo, que é preferivel em pacientes que ndo apresentam condigdes de

suportar a ressecgdo ou quando esta deixaria sequelas inaceitaveis (fonacdo, mastigacdo e
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degluticdo). A doenga em estagio avancado normalmente ¢ tratada com resseccdo cirirgica e
complementada com RT (ARQUETTE, 2004).

A RT ¢ indicada para tumores nio ressecaveis ou sem morbidade grave e para aqueles
que tendem a disseminar para locais contiguos previsiveis (JHAM; FREIRE, 2006). Para a
RT ser utilizada na terapéutica antineoplasica, ¢ necessario observar o estadio do tumor, a
localizag@o, se ¢ radiosensivel e as condigdes gerais do paciente. Os tumores que respondem
melhor a esta terapia sdo os de menor didmetro, que apresentam crescimento exofitico, bem
vascularizados e bem oxigenados. Aqueles que ndo sdo muito vascularizados, ulcerados,
infectados, nodulares e infiltrativos, normalmente nao respondem bem ao tratamento
radioterapico (SASSI; MACHADO, 2009). Atualmente ¢ a terapia de escolha de muitas
instituicoes (NISHIOKA; NISHIOKA, 2007).

A QT antineoplasica ¢ um tratamento sistémico em que se utilizam medicamentos
quimioterapicos para combater as neoplasias malignas. A maioria das drogas utilizadas nessa
modalidade terapéutica interfere de algum modo no mecanismo celular, pois atuam no DNA,
interferindo na producdo das enzimas que sdo estruturas responsaveis pela maioria das
fungdes celulares, alterando fungdo e proliferacdo celular. Normalmente ¢ indicada em lesdes
mais extensas e avancadas, podendo ser utilizada para reduzir o tumor previamente a um
procedimento, quer cirurgico, quer radioterdpico, ou ainda para evitar a recidiva apos a
realizacdo da resseccdo cirurgica. O prognostico nestes casos € extremamente grave, tendo
em vista a impossibilidade de se controlar totalmente as lesdes extensas, a despeito dos
tratamentos aplicados (BATISTA, 2005; MENDONCA et al., 2005; BOLIGON; HUTH;
2011).

3.3 TRATAMENTO RADIOTERAPICO E SUAS COMPLICACOES

A RT tem um papel muito importante no tratamento do cancer de cabega e pescogo.
Aproximadamente 60% dos pacientes recebem tratamento radioterdpico convencional para o
tratamento de cancer nessa regido ¢ mais de 90% dos pacientes se submetem a terapia
combinada radio e quimioterapia (SUTHERLAND; BROWMAN, 2001). Segundo a OMS,
dois tergos dos pacientes com cancer utilizam radioterapia em alguma fase do tratamento
(NOVAES, 1998).

Delane; Jacob e Barton (2005) buscaram analisar a taxa de utilizagdo real de RT em
pacientes portadores de carcinoma de cabega e pescogo e observaram que a RT foi indicada

em alguma fase do tratamento em 74% dos pacientes portadores de carcinoma de cabega e
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pescoco. De acordo com a localizagdo neoplasica, as taxas de utilizagdo da RT foram iguais a
74% para tumores na cavidade bucal, 20% para tumores labiais, 100% para tumores laringeos
e orofaringeos, 87% para tumores em glandulas salivares, 100% para tumores em hipofaringe,
nasofaringe e seios paranasais, ¢ 90% para carcinoma escamoso desconhecido de cabeca e
pescoco.

A maioria dos casos de cancer invasivo de cabega e pescogo utiliza a RT como
tratamento primdrio, como adjuvante da cirurgia, em associacao com QT ou como tratamento
paliativo (DOBBS et al., 1999), com a finalidade de destruir as células neoplasicas para a
redugdo ou cura da neoplasia maligna (NOVAES, 1998; FERRIGNO, 1999).

A RT curativa é empregada quando o tumor ¢ radiossensivel e o paciente tem chances
de sobrevida, em longo prazo, apos terapia. A forma paliativa ¢ aplicada normalmente,
quando ndo ha indicios favoraveis para que o paciente sobreviva por periodos prolongados,
com o objetivo de aliviar os sintomas provocados pela doenga, proporcionando uma melhor
qualidade de vida ao paciente. J4 a terapia adjuvante ¢ indicada para redug@o tumoral,
transformando lesdes irressecaveis em ressecaveis, sendo associada a outras terapias
(NOVAES, 1998).

A RT tem como agente terapéutico a radiacdo ionizante. O efeito biologico desta
radiacdo se da pela inducdo de danos diretos a0 DNA nuclear, levando a morte celular ou a
perda da sua capacidade replicativa. Como o contetdo do DNA duplica durante a mitose,
células com alto grau de atividade mitotica sdo mais radiossensiveis do que aquelas com baixa
taxa de mitose. A acdo da radiagdo pode ser direta ou indireta. Na agdo direta, a molécula de
DNA ¢ clivada, o que interfere no processo de duplicacdo. No efeito indireto, a agua €
dissociada em seus dois elementos, H+ ¢ OH-, sendo que este ultimo reage com as bases de
DNA, interferindo no processo de duplicagdo. Como a agua representa a maior parte do
conteido celular, o efeito indireto ¢ proporcionalmente mais importante que o direto
(MURAD; KATZ, 1996; BATISTA, 2005; LIMA, 2001).

Por estarem em continuo processo de multiplicacgo, as células neoplasicas sao passiveis
de sofrerem os efeitos da radiagdo. Entretanto, a capacidade de multiplicagdo varia de acordo
com o tipo celular. Desta forma, existe uma escala de radiossensibilidade tanto para células
tumorais como para células normais (JHAM;FREIRE, 2006).

A regido na qual o tumor ¢ irradiado ¢ conhecida como campo de radiagdo. O ponto
central do tumor receberd a dose pré-estabelecida pelo radioterapéuta e os tecidos adjacentes
receberdo doses menores de radiacdo (SASSI; MACHADO, 2009).
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Existem dois tipos gerais de técnicas que podem ser empregadas clinicamente pela
radioterapia — a braquiterapia e a teleterapia. Na braquiterapia, a fonte de radiacdo ¢ colocada
dentro ou proximo ao volume-alvo, ou ainda pode ser implantada através de agulhas
introduzidas diretamente na area tumoral. Exemplos desta técnica sao a radiagdo intersticial e
intracavitaria utilizadas no tratamento de muitos tumores ginecoldgicos ¢ da cavidade bucal.
Ja a teleterapia, que é a forma de tratamento mais empregada, usa uma fonte de radiacdo
posicionada a certa distdncia do paciente. Sdo exemplos de aparelhos utilizados pela
teleterapia: tipo Cobalto 60, aceleradores lineares, irradiagdo de ortovoltagem, irradiacdo
betatron, néutrons ¢ os p-mésons (LIMA et al., 2001).

Para expressar a quantidade de radiagdo absorvida pelos tecidos, foi proposta
inicialmente uma unidade internacional, o rad (radiationabsorbed dose), isto ¢, a diferenga
entre a radiacdo aplicada e a que atravessou os tecidos. Recentemente, esta unidade foi
substituida pelo Gray, definido como 1 joule por quilograma. O Gray ¢ abreviado como Gy,
sendo que: 1Gy = 100 cGy=100rad (KOWALSKI et al., 2002).

A dose de radiagdo necessaria para o tratamento do cancer baseia-se na localizagdo e
tipo de malignidade, e se a radioterapia sera utilizada exclusivamente ou em combina¢do com
outras modalidades terapéuticas. A maioria dos pacientes com carcinoma de cabeca e
pescoco, tratados com intencdo curativa, recebem uma dose entre 50 ¢ 70 Gy. Esta dose ¢
normalmente administrada durante um periodo de cinco a sete semanas, de forma fracionada,
uma vez por dia, cinco dias por semana, com fracdes didrias de aproximadamente 2Gy. Nos
tratamentos adjuvantes, 45 Gy sd3o empregados no pré-operatorio e 55-60 Gy no pods-
operatorio. A natureza da radiacdo também influenciara sobre a dose e consequentemente
sobre as complicagdes (SASSI;MACHADO, 2009; DOBBS et al., 1999).

O maior desafio da RT para tratamento dos tumores malignos de cabega e pescoco, é
maximizar o controle da doenga, minimizando a morbidade ¢ a toxicidade nos tecidos
normais circundantes. A radiagdo fracionada ¢ muito utilizada porque proporciona uma
resposta diferente para o tecido tumoral em relacdo aos tecidos normais. Em geral, a
reparagdo de danos ao DNA no tecido normal, especialmente em baixas doses, ¢ melhor que
nos tecidos tumorais. Além das vantagens de reparo do DNA nas células normais, a radiacdo
fracionada permite a proliferagdo do tecido entre as fragdes (especialmente durante o fim de
semana, quando o tumor e os tecidos normais, ndo sdo irradiados), reduzindo assim os efeitos
iniciais. Isso, no entanto, aplica-se igualmente para a rdpida proliferacdo do tecido maligno
(HALL, 2000; STEEL, 2002).
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Varias estratégias para aumentar a probabilidade de controle tumoral, reduzindo a
possibilidade de complicagdes no tecido normal, foram desenvolvidas e testadas na pratica
clinica ou sdo atualmente objeto de ensaios clinicos. Esquemas de fracionamento alternativos,
hiperfracionamento e técnicas que reduzam o volume irradiado como a radioterapia
tridimensional conformada (3D) e radioterapia de intensidade modulada (IMRT) (RUSSELL,
2000; WU et al., 2000), e esquemas que aumentam a oxigenacdo dos tecidos do tumor
(KAANDERS et al., 2002) tém sido desenvolvidos.

A RT tridimensional conformada (3D) é uma técnica destinada a moldar a distribuicao
espacial de altas doses de radiacdo no tecido alvo, reduzindo a dose nos tecidos normais
(SCHILSTRA; MEERTENS, 2001). A RT de intensidade modulada (IMRT) ¢é ainda mais
precisa que a técnica 3D. E uma técnica que pode preservar as glandulas salivares maiores.
Estudos mostram uma reducdo da radiagdo nas glandulas parotidas (24-26 Gy) através da
IMRT, com uma recuperacdo do fluxo salivar (NUTTING, 2011).

Durante o tratamento radioterapico, o aparecimento de sequelas transitorias ou
permanentes € bastante comum e praticamente inevitdvel, o que pode comprometer a
execucdo terap€utica e o resultado do tratamento influenciando na qualidade de vida do
paciente, pois causardo sintomatologia dolorosa limitando a ingestdo de alimentos, levando a
uma perda nutricional, agravando, assim, o quadro clinico e podendo levar a uma interrupgao
na terapia (ALMEIDA et al., 2004; CARDOSO et al., 2005; VIEIRA; LOPES, 2006; SASSI;
MACHADO, 2009). Essas complicacdes irdo depender da dose que o paciente ira receber, se
a exposicao sera uni ou bilateral e do fracionamento da dose. A natureza da radiagdo também
influenciara sobre a dose e consequentemente sobre as complicagdes (SASSI; MACHADO,
2009).

Segundo Labbate et al. (2003), a associacdo da RT com quimioterapicos produz um
efeito sinérgico, potencializando a severidade das alteracdes inflamatorias da mucosa bucal.

As reagdes adversas a RT sdo classificadas em agudas e tardias. A morbidade aguda
ocorre durante o tratamento ou até trés meses subsequentes nos tecidos de maior taxa de
renovacdo celular como a mucosa bucal ¢ tem aspecto transitorio, entretanto, os efeitos tardios
podem manifestar-se varios meses ou mesmo anos apds o tratamento, acometendo
particularmente tecidos de maior especificidade celular como musculos e ossos (PEREZ et al.,
1997). Todos os pacientes submetidos a RT para o tratamento do cancer em regido de cabeca
e pescogo tendem a desenvolver complicagdes bucais (BERGER; KILROY, 1997).

Os principais efeitos nocivos a cavidade bucal se refletem em pele, mucosas, 0ssos,

glandulas salivares e dentes. As manifestacOes clinicas agudas que ocorrem com mais
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frequéncia sdo: MO, caracterizada por inflamacéo e ulceracdo da mucosa bucal, é o efeito
colateral agudo mais significativo relatado pelos pacientes e ¢ uma fonte potencial de infec¢ao
com risco de vida; xerostomia, quando a terapia atinge as glandulas salivares, diminuindo a
producdo de saliva, na maioria das vezes, e proporcionando a sensacdo de boca seca; disfagia
(dificuldade em deglutir); disgeusia (alteragado total ou parcial do paladar); odinofagia (dor ao
deglutir) e infec¢Oes oportunistas como a infec¢do por Candida,sdo observados durante o
tratamento. As manifestacdes clinicas que acontecem mais tardiamente sdo: trismo, causado
pela fibrose em torno dos musculos da mastigacdo, carie de radiagdo e osteorradionecrose
ocorrem mais tardiamente. Todas essas alteracdes sdo dose-dependentes e relacionam-se a
radiosensibilidade e/ou radioresisténcia dos tecidos e do paciente, sendo que a MO € a mais
frequente ¢ de maior efeito dose-limitante (HANCOCK; EPSTEIN; SADLER, 2003; KOC;
AKTAS, 2003; ALMEIDA et al., 2004; CARDOSO et al., 2005; BONAN et al., 2005;
VIEIRA; LOPES, 2006; COSTA et al., 2007; SASSI; MACHADO, 2009; FERREIRA et al.,
2009).

Epstein et al. (1999) realizaram um estudo onde utilizaram um questionario indicado
pela Organizacdo Europeia para Pesquisa e tratamento do Cancer, com a finalidade de
pesquisar sobre a qualidade de vida e alteragdes bucais em pacientes submetidos a tratamento
radioterapico. Cem pacientes que haviam terminado o tratamento radioterdpico foram
selecionados. Deste grupo, sessenta e cinco pacientes responderam ao questionario.
Dificuldade para mastigar ou comer foi relatado por 43% dos entrevistados. A boca seca foi
relatada por 91,8%, alteragdes do paladar por 75,4%, disfagia por 63,1%, fala alterada por
50,8%, dificuldade com dentaduras por 48,5%, e aumento do indice de carie dentaria por
38,5% dos pacientes dentados. A dor era comum (58,4%) ¢ interferiu nas atividades diarias
em 30,8%. Queixas sobre humor foram relatadas por aproximadamente metade dos pacientes.
Interferéncia da condigdo fisica e atividades sociais foram relatadas por 60% dos
entrevistados. Concluiram que, complicagdes bucais apds a radioterapia para cancer de cabega
e pescoco sdo comuns e afetam intensamente a qualidade de vida dos pacientes submetidos a
esses tratamentos.

Rubira (2007) propds avaliar as sequelas bucais provocadas pela radioterapia em
pacientes com neoplasias de cabeca e pescoco, tratados entre 1999 e 2003 no Servico de
Radioterapia do Hospital Amaral Carvalho em Jal, Sdo Paulo. Foram examinados 100
pacientes (24 mulheres e 76 homens), com idades entre 30 ¢ 83 anos (média de 59,2 anos). O
tempo desde a radioterapia variou de 1 a 72 meses (média de 28 meses). A média da dose

total de radiagdo recebida pelos pacientes foi de 5.955 c¢Gy. O protocolo de avaliagdo
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consistiu de anamnese, exame fisico, afericdo do fluxo salivar estimulado e pHmetria da
saliva. Os sintomas referidos foram boca seca (68%), disfagia (38%) e disgeusia (30%). Em
64% dos individuos o valor médio do fluxo salivar estimulado esteve abaixo de 0.7 ml/min. O
pH médio da amostra foi de 6.97 (+ 0.714). O fluxo estimulado e a ocorréncia de candidiase
atrofica aumentaram conforme o aumento do tempo poés-radioterapia (p < 0.05). A ocorréncia
de MO esteve associada a maiores doses de radiagdo (p < 0.05). O principal efeito da
radioterapia na regido de cabega e pescoco foi a reducdo do fluxo salivar, apesar do estudo ter
demonstrado que ha uma melhora tardia do fluxo salivar.

Lima etal. (2004) realizaram uma estudo com a finalidade de avaliar o comportamento
do fluxo e pH salivar num grupo de 42 individuos submetidos a tratamento radioterapico com
dose diaria de 2Gy por aproximadamente cinco semanas. Seis amostras de saliva total foram
coletadas de maneira padronizada em cada individuo. A primeira amostra foi obtida antes do
tratamento, a segunda durante e as demais por até seis meses apOs o tratamento ter sido
encerrado. O fluxo salivar ¢ o pH foram determinados através de métodos laboratoriais. Ao
receberem a dose de 15Gy, periodo que equivaleu ao oitavo dia de tratamento, o fluxo salivar
dos individuos diminuiu em 50%, ¢ ao final do tratamento houve uma redugao de 79%. O pH
da saliva também diminuiu em fungdo do tratamento radioterapico. A média do pH registrada
antes do tratamento foi de 7,6 que diminuiu e manteve-se em 6,8 por até seis meses apos o
tratamento radioterapico. Estes resultados demonstraram que a radioterapia quando aplicada
na regido da cabega e do pescogo provoca uma redugdo progressiva no fluxo e pH salivar em
fung¢ao do tempo.

Dirix et al. (2007) em estudo com 75 pacientes tratados com radioterapia convencional
com dose de radiacdo total aproximadamente de 63Gy, mostraram que a maioria dos
pacientes, cerca de 93%, queixaram-se de xerostomia (grau 1-3) e mais da metade dos
pacientes, cerca de 53%, sofreram de xerostomia severa. Apenas cinco pacientes (7%) nao
relataram qualquer sensacdo de boca seca. A segunda queixa mais frequente foi a disfagia
(65%), seguida pela perda do paladar (63%). Conclui-se neste estudo que a xerostomia apos a
radioterapia de cabeca e pescogo € extremamente comum e que afeta significativamente a
qualidade de vida destes pacientes.

Cardoso et al. (2005) realizaram um estudo para o acompanhamento odontolégico antes,
durante e até¢ 180 dias apos a radioterapia, em 12 pacientes submetidos a cirurgia e
radioterapia, ou radioterapia exclusiva, com o objetivo de avaliar a condi¢do odontoldgica
destes pacientes através de protocolo que permitia impedir ou minimizar os efeitos da

radiagdo sobre os tecidos da cavidade bucal. Efeitos como dermatite, mucosite, alteracdo do
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paladar e disfagia aumentaram em proporcéo a partir de segunda semana de tratamento até o
final das aplicacdes, reduzindo visivelmente quando do término, chegando proximos aos
valores basais apos 180 dias. Concluiram que o acompanhamento odontolégico sistematico,
junto com medidas preventivas, como adequacdo bucal prévia e orientagdes sobre
higienizag@o, contribuiram para promover melhores condigdes de reestabelecimento em
pacientes com neoplasias da regido de cabeca e pescoco, submetidos a radioterapia.

Batista (2005) também realizou pesquisa com o objetivo de avaliar as alteragdes
estomatologicas e as necessidades de intervengdo odontologica em pacientes oncologicos.
Participaram do estudo 71 pacientes em seguimento oncologico (em fase pré, trans e pos
terapia) participaram do estudo. A avaliagdo foi feito por meio de exame clinico, radiografico
¢ hematologico. Dentre as complicagdes orais agudas verificou-se a presenga de xerostomia,
disgeusia, mucosite, candidiase pseudomembranosa e infecgdes herpéticas. Quanto as
necessidades de intervencdo odontologica houve predominio de controle de doenca
periodontal. Com a pesquisa, pode-se concluir que existe uma alta prevaléncia de
complicagdes orais na populacdo estudada e que a xerostomia foi a mais frequente.

Portanto, torna-se claro a necessidade de um acompanhamento rigoroso durante toda a
terapia oncologica, sendo a atuacdo do cirurgido-dentista necessaria em todas as fases da RT,
a fim de melhorar a higiene bucal do paciente em tratamento, o que possibilitaria a prevencao
ou melhor controle de complicagdes instaladas, proporcionando uma melhor qualidade de
vida (BATISTA, 2005; CARDOSO et al., 2005).

3.4 MUCOSITE ORAL: complicagdo prevalente do tratamento antineoplasico

O efeito da terapia antineoplasica baseia-se nas propriedades de destruir ou retardar a
divisio das células com proliferacdo acelerada, tais como as células tumorais,
inespecificamente (PETERSON et al. 2000). As células normais do hospedeiro que possuem
alto indice de atividade mitotica também s3o afetadas adversamente pela terapia
antineoplasica, em especial a RT, como ¢ o caso da mucosa bucal em fungdo de sua alta taxa
de renovagdo celular, proporcionando uma alteracdo na mucosa denominada de MO (DORR
et al., 2005).

O termo mucosite oral, surgiu em 1980, representando uma inflamacdo da mucosa
bucal, extremamente dolorosa e debilitante, a qual ¢ induzida por drogas citotoxicas e/ou
irradiacdo na regido de cabeca e pescogo. Constitui uma entidade distinta das lesoes bucais

chamadas genericamente de estomatite devido a sua transitoriedade, particularidades clinicas,
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severidade e forma de tratamento (KOSTLER et al., 2001; SONIS, 2004a). Pode ser definida
como uma mudanca da mucosa bucal secundaria a terapia antineoplasica (REDDING, 2005).

Atualmente, a MO ¢ considerada o efeito colateral agudo mais importante do tratamento
antineoplasico, de maior frequéncia e o maior fator dose-limitante para a radioterapia na
regido de cabeca e pescogo (INGRACI DE LUCIA et al., 2004; PETERSON; BENSADOUN;
ROILA, 2010), evidenciada clinicamente por uma sintomatologia complexa, incluindo em sua
evolugdo outras complicagdes, como a xerostomia, a disgeusia, a disfagia, a odinofagia e
quadros de infec¢des oportunistas (DIB et al., 2000).

Estudos relatam a ocorréncia de MO em 40 a 80% dos pacientes tratados com
quimioterapia e em praticamente todos os pacientes tratados por radioterapia na regido de
cabega e pescoco (BENSADOUN et al.,1999; GONCALVES, 2001).

Trotti et al. (2003) em um estudo metanalitico com 6.181 pacientes com cancer de
cabeca e pescogo, relatam apos andlise de diversos estudos sobre MO, que 97% de 2875
pacientes desenvolveram MO devido a radioterapia convencional. A associagdo entre
radioterapia e quimioterapia, resultou em MO em 89% de 1505 pacientes irradiados,
comparados apenas a 22% de 318 pacientes que desenvolveram MO pela realizagdao de
quimioterapia exclusiva.

Almeida et al.(2009) realizaram estudo com o objetivo identificar a prevaléncia da MO
radioinduzida e graduar a severidade desta complicacdo em pacientes com neoplasias
malignas na regido de cabeca e pescogo, submetidos a tratamento radioterapico. Foram
avaliados 31 pacientes, com uma média de idade de 58,84 anos, sendo 24 pacientes do género
masculino e 13 leucodermas. O CEC foi o tumor mais frequente e a localizagdo anatomica
mais afetada, a orofaringe. A maioria dos pacientes era tabagista e etilista, sendo que 24
apresentaram saude bucal desfavoravel. Vinte e dois pacientes (71%) apresentaram MO no
decorrer do tratamento. Os autores concluiram que a abordagem preventiva e terapéutica para
a MO pode melhorar o controle das condigdes clinicas dos pacientes, reduzindo ou
controlando a evolucdo severa dos casos desta lesdo e, consequentemente, evitando a
interrupgao da radioterapia.

O surgimento da MO normalmente se da em volta da primeira semana de tratamento,
especialmente nos casos de pacientes que recebem uma dose maior que 2 Gy ao dia, pela
presenga de eritema assintomatico na mucosa, que pode evoluir a um quadro severo de
ulceragdo confluente (KOSTLER et al, 2001; INGRACI DE LUCIA et al, 2004;
RUBENSTEIN et al., 2004; ALBUQUERQUE; CAMARGO, 2007), muito embora seja regra

geral que os pacientes recebendo doses diarias menores tenham inicio da MO a partir da
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segunda semana (BAILEY et al., 1998; DIB et al., 2000; ALBUQUERQUE; CAMARGQO,
2007).

De acordo com Epstein e Klasser (2006), a incidéncia da MO ¢ maior que 90% nos
pacientes que se submetem a radioterapia da regido de cabeca e pescoco, com dose acumulada
acima de 50 Gy.

Para Abreu e Silva (2000) as alteragdes da mucosa, apos radioterapia, desenvolvem-se
com doses superiores a 30 Gy causando desconforto e disfagia, levando a um
comprometimento nutricional. A MO normalmente € transitoria e os pacientes recuperam-se,
espontaneamente, no primeiro més apds encerramento do tratamento (LABBATE; LEHN;
DENARDIN, 2003).

Handschel et al. (2001) acompanham 13 pacientes irradiados em cabeca e pescoco, ¢
reportam que todos os pacientes desenvolveram MO a partir da segunda semana do inicio da
radioterapia apresentando ardéncia e eritema na faixa de 30 Gy até ulceracdes confluentes e
extensas por volta de 60 Gy.

Segundo Sonis (2004a), o processo de MO provocado pela quimioterapia tende a ser
agudo, desenvolvendo-se dentro de uma semana apds a administracdo da droga e atingindo
um pico dentro de duas semanas. Em contrapartida, a MO induzida por radiagdo tem um
carater mais cronico. Naturalmente, comeg¢ando com doses cumulativas em volta de 15 Gy e
atingindo seu maximo por volta de 30 Gy.

A MO associada a QT envolve comumente as superficies ndo ceratinizadas como, a
mucosa jugal, a superficie ventro-lateral da lingua, o palato mole e o assoalho da boca,
enquanto que o tratamento radioterapico primeiramente afeta a superficie da mucosa voltada
para o interior dos focos de radiacao direta (NEVILLE et al., 2009).

A etiopatogénese da MO ¢ complexa, visto que fatores relacionados ao tratamento e ao
paciente sdo determinantes na evolugao severa da reacdo. Observa-se, atualmente, a tendéncia
de refinar a identificacdo destes fatores e, consequentemente, propiciar intervengdes
profilaticas e terapéuticas de maior espectro (CARDOSO et al., 2005).

Sao considerados fatores de risco para MO o nivel de higiene bucal antes e durante a
terapia, a baixa idade (elevadas taxas de proliferacdo celular e imaturidade da resposta
imunologica e maior prevaléncia de doencas hematologicas malignas), ou idade avancada
(acima de 65 anos), habito de respirar pela boca, mau estado nutricional, exposi¢ao ao alcool
¢ tabaco (irritacdo cronica da mucosa), proteses dentarias mal ajustadas (movimentagdo irrita
a mucosa e rompe a integridade dos tecidos), alimentos quentes, acidos ou condimentados

(agem como irritantes, inflamando e traumatizando a mucosa) e emprego de drogas que
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promovem xerostomia (anticolinérgicos, antidepressivos e opioides), presenca de infec¢des
decorrentes da doenga ou de tratamentos mielossupressores (GONCALVES, 2001; MARTINS
et al., 2002; CARDOSO et al., 2005).

Atualmente, sugere-se que fatores genéticos possam ser preditivos da susceptibilidade a
toxicidade de antineoplasicos (RIBEIRO et al., 2008). Além destes, alguns fatores podem
interferir diretamente na severidade e duracdo da MO como o tipo de agente quimioterapico,
sua dose e esquema terapéutico utilizado; o volume de tecido irradiado, a dose total e diaria
de RT, a intensidade ¢ o volume da mucosa irradiada (GONCALVES, 2001; MARTINS et al.,
2002; SONIS et al., 2004a; CARDOSO et al., 2005; VIEIRA; LOPES, 2006; PETERSON;
BENSADOUN; ROILA, 2010). O grau da malignidade da doenca também pode ser
considerado fator de risco para o desenvolvimento da MO (COSTA et al., 2007).

Observacdes sugerem fortemente que a patobiologia da MO € muito mais complexa do
que se pensava anteriormente. Em vez de ser considerada apenas um dano direto as células
basais do epitélio provocados pelos efeitos citotoxicos inespecificos da
radioterapia ou quimioterapia, desenvolve-se a partir de uma sequéncia de eventos biologicos
continuos ¢ interligados, os quais se iniciam no epitélio e atingem outros tecidos. Alguns
componentes da mucosa, como o endotélio, matriz extracelular e o tecido conjuntivo também
desempenham um papel importante nesse processo (SONIS, 2004b; SONIS, 2004c).

A teoria mais recente e convincente para descrever a patobiologia da MO foi proposta
por Sonis (2004a; 2004b; 2004c) e ¢ baseada em fendmenos observacionais em humanos e
evidéncias experimentais em um modelo animal de samster. Segundo este autor, a MO pode
ser dividida didaticamente em cinco fases: iniciacdo, geracdo de mensagem ou resposta

primaria ao dano, amplificacdo do sinal, ulceragdo e cicatrizagao (Figura 1).
Figura 1: Fases de desenvolvimento da mucosite oral.
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A iniciagdo ocorre logo apos a exposicdo a radiagdo ou quimioterapia. A lesdo celular
direta das células epiteliais basais ocorre simultaneamente com a geracdo do estresse
oxidativo e liberagdo de espécies reativas de oxigénio. Verifica-se, adicionalmente, dano ao
DNA que leva a morte celular do epitélio basal e de células da submucosa. Através da
ativacdo de varias vias de sinalizagdo deflagra-se um processo biologico que resulta na lesdo
da mucosa (SONIS, 2004b).

A geragdo de mensagem ou resposta primdria ao dano ¢ observada nas células e tecidos
da submucosa, caracterizada pelo aumento na expressdo de genes que controlam a sintese
proteica e sinalizacdo celular, e pela ativagdo de fatores de transcricdo, como fator nuclear-
kappa B (NF-kB). O NF-kB regula a expressdo de aproximadamente 200 genes, muitos dos
quais possui papel na patogénese da MO. Por exemplo, o NF-kB regula citocinas pro-
infamatorias como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-1(IL-1B) e interleucina-
6 (IL-6), que s3o de grande relevancia para o desenvolvimento da lesdo e cujo aumento se
correlaciona com a toxicidade da radio/quimioterapia. Em paralelo a ativacdo do NF-kB,
enzimas como a esfingomielinase e a ceramina sintetase, que catalizam a sintese de ceramida,
sdo ativadas diretamente pela quimio e/ou radioterapia, ou indiretamente, pelas espécies
reativas de oxigénio e TNF-o. A via da ceramida induz apoptose tanto em células
submucosas, como epiteliais. Adicionalmente a destruicdo da fibronectina também ocorre
nessa fase da mucosite, resultando na ativacdo de macrofagos e subsequente lesdo tecidual,
medida pelas metaloproteinases e produgdo adicional de TNF- a (SONIS, 2004a; SONIS,
2004Db).

A amplificag@o do sinal € decorrente dos eventos observados nas duas primeiras fases. A
liberacdo de mediadores inflamatorios em resposta a QT ou RT resulta, por conseguinte, em
uma série de retroalimentacdes positivas, amplificando e prologando a agressdo ao tecido,
através de seus efeitos sobre os fatores de transcricdo ¢ as vias da ceramida e caspases,
resultando em apoptose e liberacdo de mais mediadores inflamatorios como as citocinas pro-
inflamatorias TNF- a, IL-1P e IL-6 (SONIS; 2004b).

A ulceragdo inicia-se aproximadamente 10 dias apds a administragdo da terapia
antineoplésica, em que percebe-se a perda da integridade epitelial. E a fase clinica de maior
sintomatologia ¢ usualmente ocorre durante o periodo de grave neutropenia do paciente. As
ulceragdes geralmente sdo profundas, amplas e acompanhadas de dor. A lesdo e morte das
c¢lulas basais epiteliais resultam em mudangcas atréficas que culminam na real deterioracdo e
quebra da integridade da barreira mucosa. Nessa fase, ¢ comum a ocorréncia de infeccéo

secundaria, visto que a ulcera serve de foco para a colonizagdo de microrganismos. Os
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produtos da parede celular de bactérias penetram na submucosa estimulando a liberagdo de
mais citocinas pro-inflamatorias, o que resulta em inflamacdo, dor, possiveis infecgdes
secundarias ou influxo sistémico de microrganismos e toxinas que, associado a neutropenia
induzida pela drogas antineoplasicas, aumenta o risco de bacteremia e septicemia (SONIS,
2004b ).

A cicatrizagdo ¢ uma fase biologicamente dindmica, com sinalizacdo da matriz
submucosa extracelular, estimulando a migragdo, diferenciagdo e proliferacdo do epitélio.
Além disso, observa-se o retorno da microbiota normal e a recuperacdo do numero de
leucocitos (SONIS, 2004b).

Clinicamente a fase inicial da MO ¢ eritematosa, seguida de lesdo atrofica em que a
mucosa permanece intacta, acompanhada de ardéncia e desconforto bucal. Essas
manifestacdes ocorrem devido a alteracdes vasculares, com o aumento da permeabilidade e
congestao dos vasos sanguineos associados a diminuicdo da espessura epitelial (ANDREWS
GRIFFITHS, 2001; SONIS, 2004b).

Com o acimulo da dose de radiag¢do absorvida, e de acordo com as condigdes locais e
sistémicas do paciente, a MO poderd evoluir para a fase ulcerativa, caracterizada pela
formac@o de membranas removiveis, aparecimento de Ulceras rasas e extensas evoluindo para
necrose e cedendo lugar para placas brancas hiperqueratoticas que recobrem a mucosa bucal
(BORAKS et al., 2000). Dor intensa e disgeusia completam o quadro. Nos casos da mucosite
severa, o paciente pode apresentar odinofagia e disfagia, impedindo que haja um adequado
estado nutricional, que leva a queda do estado geral do paciente, podendo esse necessitar de
sondas nasogastricas, hospitalizagdo e, nos casos mais graves, interrup¢do temporaria ou
definitiva da radioterapia, o que aumenta os custos do tratamento ¢ influencia negativamente
o prognostico do caso (DIB et al., 2000; EPSTEIN et al., 2000; ETIZ et al., 2001; SPRINZ et
al., 2001; SATHEESH KUMAR et al., 2009).

Na sua evolugdo, a MO une-se a outras complicacdes proprias da RT como a xerostomia
e a disgeusia, contribuindo ainda mais para a debilidade do paciente (ANDREWS;
GRIFFITHS, 2001).

Com a interrup¢do da homeostase da microbiota bucal e perda da sua integridade, as
infecgdes oportunistas poderdo se instalar, principalmente a candidose, produzida por um
fungo do género Candida, sendo a espécie albicans a mais prevalente. Adicionalmente, o
paciente pode evoluir para uma complicagdo potencialmente fatal, como a bacteremia ou
septicemia (GOMES et al., 2009).
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A colonizag8o microbiana podera agravar as lesdes de MO. Varios estudos tem
demonstrado que a descontaminagdo bucal pode ajudar a reduzir a severidade da MO.
Segundo Satheesh Kumar et al. (2009) a hipossalivagdo pode agravar ainda mais os tecidos
inflamados, aumentando o risco de infeccdo local e promovendo dificuldade da mastigacao.

Histologicamente, observam-se na MO alteragdes vasculares, com o aumento da
permeabilidade e congestdo dos vasos sanguineos, reducdo da espessura do epitélio, com
perda de células epiteliais, descamacdo superficial e exposicdo do tecido conjuntivo
subjacente, contribuindo para o aumento da dor (MARTINS et al., 2002; INGRACI DE
LUCIA et al., 2004; VIEIRA; LOPES, 2006, SATHEESH KUMAR et al 2009).

Atualmente existem varias escalas para graduar a MO, entretanto, um dos sistemas mais
utilizados ¢ o preconizado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que, segundo o
trabalho de Parulekar et al. (1998), define de um modo simples baseado no aspecto clinico,
sintomatologia e capacidade funcional bucal do paciente, os diferentes graus de MO. E
utilizada uma escala de gradacdo que vai de 0 a 4. Grau zero — quando ndo se observa nenhum
sinal ou sintoma bucal; Grau 1 — quando ocorre eritema na mucosa bucal; Grau 2 — quando ha
eritema, ulceras bucais, dor leve ¢ o paciente ainda tem condigdes de se alimentar com
alimento so6lido; Grau 3 — ocorre eritema, ulceras bucais, dor intensa e o paciente somente
pode consumir liquidos; e Grau 4 — quando o paciente apresenta a mucosa com as alteracoes
citadas anteriormente, e hd necessidade de suporte enteral ou parenteral.

O conhecimento dos fatores de risco relacionados ao tratamento e/ou ao paciente,
adicionados a sintomatologia, podem indicar qual intervencdo a se realizar sobre a MO e
demais complicacdes bucais radioinduzidas. As medidas de prevencdo e controle objetivam
interferir direta ou indiretamente no mecanismo da inflamacdo, dor, infec¢do e cicatrizagéo,
em forma de protocolos ou isoladamente. Porém, pela complexidade da etiopatogenia da MO,
ainda ndo ha consenso entre os pesquisadores sobre esta questdo (GONCALVES, 2001;
SATHEESH KUMAR et al., 2009). Atualmente ndo existem medicamentos
comprovadamente eficazes para a prevengdo e terapia da MO. Os tratamentos aplicados tém-
se mostrado, em geral, de suporte e paliativo, aliviando sintomas e evitando outras
complicagdes, como desidratacdo, caquexia e infecgdes (SONIS, 2004c; BARONCIANI et al.
2008).

Stiff (2001) considera a MO uma doenga multifatorial, ndo devendo ser esperada que
uma Unica terapia isolada solucione, efetivamente, todos os casos. Os fatores associados ao
processo multifatorial e fisiopatologicos devem ser bastante conhecidos, possibilitando

maiores acertos no tratamento da MO.
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Segundo Bonan et al. (2005), as terapias para o tratamento da MO incluem abordagens
profilaticas, como conscientizagdo para a melhoria da higiene bucal, e evitar a utilizagdo de
alimentos picantes e tabaco. Também recomenda o uso de camomila, betametazona,
benzidamida, acido acetilsalicilico, lidocaina, polimixina E, lozenges, tobramicina, /aser de
baixa poténcia e crioterapia, entre outros, COmo recursos terapéuticos.

Muitos estudos estdo sendo realizados com o objetivo de estabelecer um protocolo de
tratamento para a MO. Uso de clorexidina, bochecho com solugdes salinas e bicarbonato de
sodio, medicagdes topicas e sistémicas para o controle da dor como anestésicos topicos e
analgésicos opiodides, hidratagdo, suporte nutricional, tratamento das infec¢des oportunistas, o
uso de fatores de crescimento para ceratindcitos, como o Palifermim, sais de aluminio,
citocinas ¢ uso de aminoacidos como a glutamina ja foram estudados com este objetivo
(EPSTEIN et al., 2001; RUBSTEIN et al., 2004; CARDOSO, et al., 2005; CHIAPPELLI,
2005; GOMES et al., 2006; KEEFE, 2006; VIEIRA; LOPES, 2006; BARASCH; EPSTEIN;
TILASHALSKI, 2009; SONIS, 2009; SASSI; MACHADO, 2009; SATHEE SHKUMAR et
al., 2010).

Ingraci de Lucia (2004) recomendou que o paciente passe por um minucioso exame
Loco- regional, quando ¢ feita a analise da presenga de cérie, doenga periodontal, problemas
endodonticos e focos de infecgdo, para que sejam tratados antes do inicio da terapia. E
necessario também que esses pacientes recebam orientacdes quanto a importancia de se
evitarem habitos de tabagismo e etilismo, o consumo de alimentos acidos e condimentados e
também o uso de colutorios alcodlicos, que podem causar dor, ardéncia e desconforto bucal.

A aplicagdo de laser de baixa poténcia estd sendo utilizado com frequéncia para o
tratamento da MO. Sua atuagdo reduz a incidéncia da lesdo e favorece a reepitelizagio,
resultando no favorecimento do tratamento dos pacientes submetidos a tratamentos
quimioterdpicos. Proporcionando efeito analgésico, anti-inflamatério, antiedematoso
(GENOVESE, 2007).

De acordo com Sandoval et al., (2003), a terapia profilatica com /aser parece ser mais
efetiva do que curativa, mas ha bons resultados que mostram o alcance do alivio da dor com a
aplicacdo do mesmo. A aplicagdo de laser de baixa intensidade ¢ uma técnica ndo invasiva,
que parece promover a reducio da severidade da MO e, por essa razdo, os pacientes
apresentam grande aceitagdo dessa terapia, até mesmo os mais jovens.

Catdo (2004) realizou um estudo com o objetivo de avaliar a eficacia do laser de baixa
poténcia (Arsenato de Galio e Aluminio de A = 830 nm, 2 J/cm?, 40 mW), em pacientes com

neoplasia maligna de boca que estavam utilizando o tratamento radioterapico exclusivo.
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Participaram do estudo, 50 pacientes, sendo divididos em dois grupos: 25 pacientes no grupo I
(laser) e 25 do Grupo II (procedimentos de aplicagdo de laser simulados). Ao final do estudo,
foi observado que a radiagdo /aser mostrou-se eficaz na prevencdo da MO severa (grau 3) e
no controle da MO leve (grau 1) e/ou moderada (grau 2) no grupo experimental, quando
comparado ao grupo controle, além disso, apresentaram alivio da dor, melhorando assim, a
sua qualidade de vida durante a RT.

Recentemente, a fototerapia a laser (LPT) tem sido utilizada tanto para prevenir quanto
para tratar a MO, devido a sua capacidade de provocar efeitos biologicos, tais como analgesia
¢ modulacdo do processo inflamatorio. O efeito do LPT ¢ devido a sua capacidade de modular
diversos processos metabolicos dos bioquimicos e fotofisicos induzidos pela luz que sdo
benéficos para as células (PINHEIRO; BRUGNERA; ZANIN, 2010).

Zanin et al. (2010) avaliaram os efeitos de um laser de diodo 660 nm na prevencao e
tratamento da MO induzida pela QT e RT em pacientes com céancer de cabega e pescoco.
Participaram do estudo, 72 pacientes, divididos em dois grupos, um controle e um grupo teste.
A terapia com laser foi realizada em associagdo a radioterapia e quimioterapia, duas vezes por
semana. Os resultados mostraram que a MO, dor, disfonia e disfagia foram minimizados com
o uso de LPT.

Alguns autores tém indicado bochechos de gluconato de clorexidina, em solugdo
aquosa, devido a evidéncia de que isso propiciaria a recuperagdo da mucosa, por diminuir a
infecgdo secundaria, através do seu amplo espectro antibacteriano, atividade antifingica e
ligacdo as superficies teciduais. (FERRETTI et al., 1990; DODD et al., 2000; DONNELLY
et al., 2003).

Labbate; Lehn e Denardin (2003) realizaram estudo com o objetivo de avaliar o efeito
protetor do Gluconato de clorexidina a 0,12%, e observaram que a graduacdo da MO foi mais
intensa no grupo placebo em seis das dez semanas de avaliagdo, onde a frequéncia e
intensidade das dores foram piores no grupo placebo na 4* semana. Modificacdo do paladar
foi observada em maior niimero nas primeiras semanas de uso da clorexidina, sugerindo que
um efeito colateral ¢ a perda antecipada da sensac@o gustativa. Concluiram que o gluconato de
clorexidina ndo eliminou as lesdes de mucosa, mas diminuiu significativamente os seus
efeitos deletérios e intensidade.

A utilizacdo da terapia de controle estomatologico da MO com uso tépico de gluconato
de clorexidina e /laser de baixa intensidade repercutiu positivamente com o processo de
eliminagdo e controle de infec¢do bucal e no processo de reparo mais rapido que o usual
(CHENG et al. 2004).
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Dodd et al. (2000) testaram a eficacia de trés enxaguatorios bucais utilizados para tratar
a MO induzida pela QT. Os bochechos foram os seguintes: bicarbonato de sodio, digluconato
de clorexidina 0,12% e bochechos com lidocaina (xarope sedativo de tosse), Benadryl
(cloridrato de difenidramina, cloreto de amonio, citrato de s6dio ¢ mentol) , ¢ Maalox
(antidcido a base de hidroxido de magnésio e hidroxido de aluminio) juntos. Foi realizado um
ensaio clinico, randomizado e duplo-cego. Os participantes foram monitorados a partir do
momento em que desenvolveram MO até a cessacdo dos sinais e sintomas da MO, ou até que
tivessem terminado a utilizagdo do bochecho durante 12 dias. Todos os participantes seguiram
um programa de higiene bucal e foram prescritos e distribuidos aleatoriamente um
enxaguatorio bucal. Em 142 dos 200 pacientes, houve uma interrupgdo dos sinais e sintomas
da mesma no prazo de 12 dias, com a utilizagdo de um dos trés enxaguatorios. Nao houve
diferenca significativa no tempo para a cessacdo dos sinais e sintomas entre os trés grupos.
Dada a eficacia comparavel dos anti-sépticos bucais utilizados o menos onerosa foi o
bicarbonato de sodio.

Ferretti et al. (1990) avaliaram a utilizacdo do gluconato de clorexidina 0,12% (15 ml,
trés vezes ao dia) para o tratamento dos danos bucais provocados pela terapia antineoplasica.
Participaram do estudo 70 pacientes internados, sendo 40 recebendo altas doses de QT e 30
pacientes recebendo altas doses de RT na regido de cabeca e pescoco. Bochecho de gluconato
de clorexidina reduziu significativamente a incidéncia de MO no grupo de QT no dia 14 (p
<0,02) e dia 28 (p <0,002), e a severidade da MO foi significativamente menor comparado ao
grupo utilizando placebo, assim como a reducdo de estreptococos orais ¢ leveduras foram
observadas. Nao foram observadas diferengas na MO entre os grupos placebo e clorexidina
em pacientes submetidos a RT de alta dose, entretanto a redugdo da microbiota bucal foi
semelhante as observadas na populacdo da QT. Os autores concluiram que o bochecho
profilatico com gluconato de clorexidina 0,12% reduz a MO e a carga microbiana em
pacientes com cancer submetidos a QT intensiva. Essa inabilidade em pacientes submetidos a
RT ¢ sugerida pelos efeitos da radiagdo na composi¢do quimica da saliva, que reduz os niveis
de mucina e glicoproteinas necessdrias a ligagdo da clorexidina no epitélio.

Existe discussdo na literatura quanto ao uso da clorexidina. Enquanto alguns trabalhos
mostram resultados satisfatorios, a International Society of Oral Oncology (ISOO) ¢ contra a
utilizagdo deste produto na prevencado e no tratamento da MO (BARASCH et al. 2006).

Antunes et al. (2004) preconizam bochechos com soro fisiologico a 0,9% quatro vezes
ao dia, também bochechos com hidroxido de aluminio e uma colher de sopa de magnésio a

partir do inicio da RT. Quando a MO esta associada a dor esses autores recomendam a



42

administragdo de cetoprofeno, um comprimido de 150mg (ou 20mg, gotas) duas vezes ao dia
(ou 50 gotas de 6/6 h ou de 8/8h), ou cloridrato de lidocaina, 100mg, 1 colher de sopa, quando
necessario.

O Hospital do Céncer A.C. Camargo trata a MO com uma solugdo de difenidramina,
lidocaina viscosa e nistatina para bochechos, com o objetivo de reduzir a inflamacéo, aliviar
as dores e tratar casos de candidose (GONCALVES, 2001).

A utilizagdo da solugdo PTA (Polimixina, Tobramicina ¢ Anfotericina) tem demonstrado
eficacia na reducdo da duracdo da MO, com diminuicao da disfagia e da perda de peso do
paciente e tem sido alvo de varias pesquisas. No entanto, também pode-se encontrar alguns
estudos que mostram resultados similares aos placebos (SYMONDS, 1996; WIJERS, 2001;
POROCK; NIKOLETTL CAMERON, 2004).

Ao realizar um estudo com a finalidade de determinar o efeito da suplementagdo bucal
com sulfato de zinco nas lesdes de MO na regido de orofaringe em pacientes com tumores de
cabeca e pescogo, Ertekin et al. (2004) verificaram que os graus de MO, no grupo
experimental foram menos severos do que no placebo. Além disso, as lesdes cicatrizaram
primeiro no grupo experimental. Os autores concluiram que o Sulfato de zinco ¢ benéfico para
a diminuicdo da severidade da MO.

O polvidini-iodado ¢ um agente anti-séptico que apresenta largo efeito antibacteriano e
antifungico e de boa tolerabilidade, devido a esses fatores, ¢ frequente o uso do polividini-
iodado como uma droga preventiva e terapéutica da MO induzida pela QT (KOSTLER et al.
2001).

Gomes (2006) propds avaliar a utilizacdo da glutamina (aminoacido neutro que age
como substrato na sintese de nucleotideo) para prevengdo e controle da MO radioinduzida em
pacientes com CEC de boca e orofaringe. Os pacientes foram distribuidos em Grupo I (n=8)
que receberam 2g de glutamina diluidos em 15ml de solugdo salina, ¢ Grupo II (n=9) que
utilizaram 15ml de soro fisiologico a 0,9%, orientados a realizar bochechos quatro vezes ao
dia. No Grupo I, a ocorréncia de MO grau 2 diminui ao longo das semanas, 25% dos
pacientes desenvolveram MO grau 2 ¢ nenhum desenvolveu MO severa; no Grupo II, a MO
esteve presente em 88,9%; as mucosites graus 1, 2 e 3 aumentaram e em 66,7% a MO grau 3
esteve presente. Concluiu-se, nesse estudo que a glutamina preveniu o aparecimento da MO
radioinduzida e reduziu significativamente a MO, mas ainda ndo existe terapia que seja
comprovadamente eficaz para prevenir ou tratar a MO.

Boligon e Huth (2010) realizaram um estudo, com o objetivo de verificar o impacto do

uso do aminoacido glutamina em pacientes apresentando neoplasia de cabeca e pescoco e em
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tratamento quimioterapico e radioterapico concomitante. Os pacientes foram divididos em
grupo controle (sem utilizagdo de complemento nutricional) e grupo teste (que fizeram uso de
20g de Glutamina em po isolada por dia, diluida em 40ml de 4gua, e ingerida por via bucal
durante os tratamentos quimioterapico e radioterdpico). Participaram da pesquisa 16
pacientes. O grupo controle apresentou graus de MO de I a IV, enquanto que os pacientes que
usaram o aminoacido glutamina apresentaram somente os graus I e 1. Pode-se observar que o
fndice de Risco Nutricional apresentou redugdo no grupo teste em contrapartida com o grupo
controle, que ndo foi observado reducdo. Os resultados sugeriram que o uso da glutamina em
pacientes com tumores de cabeca e pescogo realizando terapia antineopldsica auxilia no
decorrer do tratamento na manutencdo do seu estado nutricional e na prevengdo da MO,
principalmente grau Il e IV.

Satheesh kumar et al. (2010) realizaram um estudo com o objetivo de determinar a
eficacia do triclosan no tratamento da MO radioinduzida e comparar a eficacia dos bochechos
com triclosan convencional e enxaguatorio bucal com bicarbonato de sodio. Neste estudo 24
pacientes foram submetidos a radioterapia para o tratamento de cancer bucal. Eles foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos assim que era diagnosticada a MO grau I
(eritema). O grupo de estudo foi aconselhado a utilizar bochecho contendo triclosan 0,03%
W/V e o grupo controle a lavar a boca com bicarbonato de sddio (2 mg). Foram anotados
dados referentes ao peso corporal, ingestdo alimentar, dor e a classificacdo da MO durante o
periodo de tratamento radioterdpico e poOs tratamento. Ambos os grupos foram
estatisticamente iguais. Todos os 24 pacientes em ambos os grupos passaram por MO grau 3
no ultimo dia de radioterapia. No entanto, dez pacientes no grupo controle e apenas um
paciente no grupo de estudo desenvolveram a MO grau 4. A mudanca definitiva foi notada na
severidade da MO, consumo de alimentos e perda de peso. Os autores concluiram que o
triclosan foi eficaz na redugdo da severidade MO induzida pela RT e ajudou a reversdo
precoce dos sintomas durante o periodo pds-tratamento. No entanto, mais estudos sdo
necessarios para confirmar esta observacao.

Avangos recentes em compreensdo da patologia da MO levou a novas intervengdes de
prevencdo e tratamento. Cada uma das cinco fases descritas anteriormente fornece potenciais
alvos terapéuticos para a prevengdo, melhoria e/ou aceleracdo da cura do conseqiiente dano

induzido pela radiacdo ou quimioterapia (SONIS, 2004c).

3.5 FITOTERAPIA: uma nova terapéutica para a Odontologia
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A relagdo do homem com as plantas vem desde as antigas civilizagdes € acompanha sua
evolugdo através dos tempos. Inicialmente a humanidade fazia uso de produtos naturais para
sua sobrevivéncia, com o objetivo de fornecer alimentagdo, entretanto, com o passar dos anos,
comegou-se a perceber a existéncia, ao lado das plantas comestiveis, de outras dotadas de maior
ou menor toxicidade que, ao serem experimentadas no combate as doencgas, revelaram,
empiricamente, o seu potencial curativo (VEIGA JUNIOR et al., 2005; CUNHA, 2008).

Por meio de tentativa e erro, 0 homem teve que adquirir conhecimentos biologicos para
distinguir quais plantas servia para alimento e medicamentos, das que eram improprias para o
uso racional. Dessa forma, surgem os termos planta medicinal e fitoterapico: “planta
medicinal ¢ toda planta que, administrada ao homem sob qualquer via ¢ forma, exerce agao
farmacologica”, enquanto que “fitoterapicos sdo medicamentos farmacéuticos obtidos por
processos tecnologicamente adequados, empregando-se exclusivamente matérias-primas
vegetais, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins diagnosticos. Sao
caracterizados pelo conhecimento da eficicia e dos riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade e constincia na sua qualidade” (Resolu¢do-RDC n°17, de 24 de fevereiro de
2000). Atualmente a padronizagdo de fitoterapicos ¢ realizada ou baseada na concentragdo de
um principio ativo Unico ou através de uma substidncia marcadora presente em um extrato
concentrado (DAVID, DAVID, 2002).

A Fitoterapia ¢ um principio baseado na alopatia, diferenciando-se desta pelo uso de
preparados tradicionais, padronizados, eficazes, com inocuidade e qualidade controladas,
claboradas de plantas medicinais, sem preconizar o uso de substincias quimicamente
definidas, isoladas, purificadas e de estrutura molecular determinada (PEREIRA et al., 2009).
Embora seu uso tenha uma propagagdo associada ao conhecimento popular empirico,
paulatinamente vem sendo reconhecido e incorporado ao saber cientifico (COUTINHO et al.,
2004).

O Brasil ¢ um pais com uma grande variedade botanica, apresentando cerca de 20% das
duzentas e cinquenta mil espécies medicinais catalogadas pela UNESCO, indicando que o
potencial curativo dos vegetais seja aproveitado ao maximo para o tratamento de doengas,
inclusive na area da odontologia. Nos tlltimos anos, uso de plantas medicinais no Brasil vem
se ampliando e isso se justifica por varios fatores, dentre cles o fato de serem consideradas
“naturais” e desprovidas de efeitos colaterais, de baixo custo em relacdo aos pregos dos
medicamentos sintéticos e apresentarem boa eficacia nos tratamentos. Em junho de 2006, o
Governo Federal langou a politica nacional de plantas medicinais e fitoterapicos com a qual

estabeleceu diretrizes para o desenvolvimento de agdes segundo o Ministério da Satde. A
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portaria N°- 971, de 3 de maio de 2006, que aprovou a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos, recomendou o uso de plantas medicinais, fitoterapia, homeopatia,
acupuntura e termalismo nos tratamentos do Sistema Unico de Saude (PEREIRA et al.,
2009).

As plantas medicinais continuam ocupando lugar de destaque no arsenal terapéutico.
Segundo estimativa da OMS, 80% dos paises em desenvolvimento utilizam praticas
tradicionais nos seus cuidados basicos de satde e 85% usam plantas ou preparacdes destas.
(BHATTARAM et al., 2002)

Embora a fitoterapia seja muito usada nos cuidados da saude, no tocante a satide bucal,
ainda ¢ um pouco negligenciada. Entretanto, os produtos de higiene bucal com ativos de
origem vegetal estdo sendo cada vez mais estudados com protocolos mais modernos que
comprovem a eficacia da utilizacdo de determinadas plantas no tratamento das doengas bucais
com beneficios a populac@o. As indicagdes usuais até entdo mencionadas foram o tratamento
de inflamagdes, odontalgias e processos cicatriciais, destacando-se a decocgdo, a maceragao e
a infusdo como formas de utilizacdo (COUTINHO et al. 2004; DRUMOND et al. 2004;
LIMA JUNIOR, 2005).

Com base no uso e conhecimento popular, o importante crescimento mundial da
fitoterapia dentro de programas preventivos e curativos tem estimulado a avaliacdo da
atividade de diferentes extratos de plantas para o controle do biofilme dental, bem como de
outras afeccdes bucais (OLIVEIRA et al., 2007).

Os produtos odontologicos contendo substancias naturais apresentam boas perspectivas
no mercado, devido a aceitacdo popular da fitoterapia e poderiam ser introduzidos desde que
amplamente amparados por estudos laboratoriais e clinicos especificos (GEBARA et al.,
1996).

Gebara et al. (1996) avaliaram a agdo antibacteriana de tinturas de malva, cacau, salva,
camomila, tomilho e propolis sobre S. mutans e S. sobrinus in vitro. As concentragdes das
tinturas variaram entre 0,05 e 0,16 mg/ml. As Concentragdes Inibitorias Minimas (CIM) para
S. mutans foram de 0,06; 0,10 e 0,04 mg/ml para tomilho, cacau e propolis respectivamente.
Para S. sobrinus, as CIM foram de 0,04; 0,12 ¢ 0,02 mg/ml para tomilho, cacau e propolis
respectivamente. Malva, salva e camomila ndo apresentaram ac¢do antimicrobiana.

Drumond et al. (2004) observaram a atividade antibacteriana de produtos fitoterapicos
comerciais frente aos microrganismos cariogénicos: S. mutans; S. sobrinus; S. sanguis e L.
casei. Os produtos utilizados foram: Agua Rabelo® - (A); Malvatricin® - (B); Mel Rosado®
- (C); Apis Flora® - (D); Fitogargarejo® - (E )e Oleo de Copahyba® - (F). Empregou-se a



46

técnica de Concentragdo Inibitoria Minima (CIM). Os produtos fitoterapicos foram
empregados em concentragdes de 100% a 0,19% ¢ os halos de inibicdo mensurados.
Verificou-se para a linhagem S. mutans as CIMs de 0,19%; 12,5%; 1,56%; 3,12% e 0,78%
para os produtos B, C, D, E e F respectivamente. Para a linhagem S. sanguis as CIMs
observadas foram de 0,39%; 25%; 1,56%; 6,25% ¢ 0,78% em B, C, D, E ¢ F respectivamente.
Sobre o S. sobrinus apenas o produto B mostrou atividade antibacteriana na concentragéo de
0,19%. Em relagdo ao L. casei os produtos B, D, E e F apresentaram respectivamente CIMs
de 0,19%; 0,78%; 0,78% e 6,25%. O produto B apresentou os maiores halos frente a todas as
linhagens. Concluiu-se que os produtos tiveram desempenhos variados, tendo o Malvatricin®
obtido a melhor CIM frente a todas as linhagens, bem como os maiores espectros de inibi¢ao
e Agua Rabelo® nio apresentou atividade antibacteriana.

Pereira et al. (2006) avaliaram a atividade antimicrobiana e a capacidade de inibi¢do da
sintese de glucano in vitro do extrato da casca do fruto da roma (Punica granatum Linn.)
sobre linhagens bacterianas de Strepfococcus mitis, Streptococcus mutans, Streptococcus
sanguis, Streptococcus sobrinus e Lactobacillus casei. Os ensaios foram realizados pelas
técnicas de agar-difusdo em placas para determinacdo da CIM e técnica dos tubos inclinados
para determinagdo da Concentracdo Inibitoria Minima de Aderéncia (CIMA) ao vidro, na
presenca de 5% de sacarose. Os mesmos procedimentos foram realizados com a clorexidina a
0,12%. As CIMs (mg/mL) do extrato da P. granatum frente ao S. mitis, S. mutans, S. sanguis,
S. sobrinus e L. casei foram 1:32, 1:8, 1:8, 1:512, e 1:128, respectivamente. Para as CIMAs o
extrato da P. granatum mostrou resultados melhores que a clorexidina, exceto para o S.
mutans com achados semelhantes na diluicdo de 1:256. Os resultados mostraram a
potencialidade da P. granatum na inibicdo do crescimento bacteriano e sintese de glucano
representada pela aderéncia ao vidro, sugerindo o emprego do extrato da roma, como meio
alternativo, no controle desses microrganismos na formagao do biofilme.

Alves et al. (2006) realizaram estudo com o objetivo de avaliar a atividade antifiingica
do extrato da folha de Psidium guajava Linn. sobre leveduras do género Candida, isoladas da
cavidade bucal, incluindo Candida albicans, C. tropicalis, C. stelatoidea ¢ C. krusei, em
analise comparativa com o gluconato de clorexidina a 0,12%. Os ensaios antifingicos foram
realizados pelas técnicas de difusdo em meio solido para a determinagdo da CIM. A CIM do
extrato de Psidium guajava sobre C. albicans e C. tropicalis foi de 1:32, C. stelatoidea e C.
krusei de 1:2, formando, em média, halos de inibicdo entre 11 e¢ 22 mm. Diante dos
resultados, os autores concluiram que o extrato da folha de Psidium guajava (goiabeira)

apresenta a capacidade de inibir o crescimento de leveduras do género Candida da cavidade
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bucal, o que sugere a possibilidade de utilizagdo deste extrato como meio alternativo no
tratamento das candidose orais.

Borba e Macedo (2006), em estudo realizado na comunidade do bairro Santa Cruz,
Chapada dos Guimardes (Mato Grosso, Brasil), obtiveram um levantamento das plantas
medicinais utilizadas pela comunidade, indicagdes terapéuticas, preparos ¢ modos de uso
visando a manutengdo e recuperacdo da satde bucal. Foram entrevistados 40 residentes,
através de abordagem qualitativa, usando entrevista semi-estruturada. Foram citadas 87
espécies pertencentes a 48 familias utilizadas na satide bucal, encontradas no bioma Cerrado
ou cultivadas nas residéncias. Conforme as afecgdes bucais citadas, as espécies utilizadas sao:
para erupcdo dentaria: camomila (Matricaria recutital..); candidoses, estomatites, gengivites
¢ ulceracdes aftosas recorrentes (UAR): acafrdo (Crocus sativusL.); odontalgia: arnica-da-
serra (Brickelia brasiliensis(Spreng.) Robinson). A folha foi a parte da planta mais usada e o
cha, por decoc¢do, modo de preparo mais comum. Pessoas idosas, lideres comunitarios,
parteiras e benzedeiras entrevistados apresentaram um maior conhecimento sobre o assunto.
Constatou-se que a comunidade utiliza espécies vegetais, nativas do cerrado ou exoéticas, com
finalidade terapéutica para manuten¢do e recuperacdo da saude bucal, sendo uma alternativa
tradicional, econdmica e atuante.

Oliveira et al. (2007) realizaram uma revisdo bibliografica sobre plantas medicinais
indicadas para afec¢bes odontologicas. Neste estudo, 132 espécies distribuidas em 52
Familias Boténicas foram citadas como tuteis no tratamento de afec¢des odontologicas. As
espécies mais citadas de acordo com a bibliografia consultada foram Punica granatum L. (10
citagdes), Althaeaoffi cinalis L.(8), Salvia offi cinalis L. (8), Calendula offi cinalis L.(8),
Malva sylvestris L (7),Plantago major L. (6). Os autores concluiram que o conjunto destes
resultados deve permitir um perfil de espécies para uso em odontologia e contribuir para o
direcionamento de pesquisas nesta area, culminando com o desenvolvimento de fitoterapicos
de qualidade e validados para uso odontologico, bem como permitindo a divulgagdo destes
estudos para a populagdo e profissionais afins.

Augusto et al. (2010) executaram um estudo utilizando a ‘“‘unha-de-gato” (Uncaria
tomentosa 1), que é uma planta cujo extrato tem a¢do imunomoduladora, antiinflamatoria,
antioxidante, antiviral e antimutagénica. O trabalho visou comparar clinicamente o efeito
preventivo de trés doses sistémicas de unha-de-gato nas MO induzidas por injecdo
intraperitoneal de 5-fluorouracil (5- FU) em hamsters Sirios dourados. Foram estudados 10
animais por grupo: GC (controle), G2 (2 mg de alcaloide/kg de animal), G5 (Smg/kg) e G10

(10 mg/kg), que foram sedados e receberam a solugdo de “unha-de-gato” nos dias 1 ao 5 por
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gavagem. Para a indugdo da MO, nos dias 4 e 6 os animais foram anestesiados e receberam 5-
FU por via intraperitoneal nas doses de 100mg/kg ¢ 60mg/kg respectivamente ¢ no dia 6
ranhura com fio ortodontico em ambas mucosas. Nos dias 1, 8, 10, 12, 15 os animais foram
pesados, anestesiados e tiveram suas mucosas evertidas para fotografia. Todos os animais
apresentaram algum grau de MO, a perda de peso foi significativa no grupo G10 e nas
condicdes deste estudo, a Uncaria tomentosa L. ndo preveniu ou tratou a MO.

Albuquerque (2010), avaliou a eficacia da Lippia sidoides Cham.(alecrim pimenta) na
prevencdo e tratamento de MO. Participaram do estudo 30 pacientes divididos em dois
grupos: um experimental contendo 15 pacientes que utilizaram extrato de Lippia sidoides
Cham.e outro controle também com 15 pacientes que usaram cha de camomila (Matricaria
recutita Linn.) associada ao Gelclair®. Em ambos os grupos o colutério foi utilizado durante
21 dias e as avaliagOes clinicas realizadas antes e apds o tratamento. Os resultados
evidenciaram grande eficacia do colutorio da Lippia sidoides Cham, havendo remissdo
completa ou parcial de MO em cerca de 94% dos pacientes que fizeram uso desta planta,

sendo mais efetivo que o tratamento com a Matricaria recutita Linn. e Gelclair®.

3.6 CAMOMILA (Matricaria recutita Linn.): uma alternativa para o tratamento da Mucosite

Oral Radioinduzida

Entre as espécies de camomila mais conhecidas e considerada a camomila verdadeira na
farmacognosia, estd a Matricaria recutita L., originaria da Europa e Oeste Asidtico,
atualmente estd dispersa em praticamente todos os continentes, sendo incluida em
Farmacopeias de diversos paises. E uma das ervas medicinais mais antigas, amplamente
conhecida e utilizada em todo mundo (ASTIN et al., 2000; LORENZI; MATOS, 2002;
PRESIBELLA et al., 2006; PEREIRA et al., 2009). Frequentemente ¢ referida pela sinonimia
cientifica Chamomilla recutita (L.) Rauschert e Matricaria chamomilla L. e é membro da
familia da margarida, Asteraceae ou Compositae (LORENZI; MATOS, 2002; NEWALL;
ANDERSON; PHILLIPSON, 2002; PEREIRA et al., 2009). Tabela 1.



49

Tabela 1: Enquadramento taxondmico da Chamomilla recutita Linn.(Rauschert)

Categoria Segundo Cronquist (1988)
divisao Magnoliophyta
classe Magnoliopsida

subclasse Asteridae
ordem Asterales
familia Asteraceae
género Matricaria
especie M. recutita L

Nota: A nomenclatura Matricaria chamomilla L. em 1989 foi modificada para [Chamomilla recutita (L.) Rauschert].
Aceita oficialmente no 35" Conselho da Unido Internacional para protecdo e obtengdo de vegetais de Genebra
em 2001.

FONTE: PEREIRA, 2008.

A camomila é uma planta perene, herbacea, ramosa e rasteira que apresenta ramos com
10 a 30 cm de comprimento, com muitas raizes adventicias junto ao solo (CATTELAN et al.,
2007). Possui um caule ereto, folhas estreitas e bastante divididas em segmentos finos e
numerosos. Minusculas flores amarelas agrupam-se formando uma inflorescéncia central. As
flores centrais sdo hermafroditas, de corola tubulosa e¢ amarela, ¢ as flores marginais sdo
femininas de corola ligulada e branca (CORREA JR, 1992; LORENZI; MATOS, 2002;
AMARAL, 2005) Figura 2.

Figura 2:Matricaria recutita Linn (Camomila).

FONTE:http://pt.wikipedia.org/wiki/Camomila-vulgar > Acesso: 08 jun. 2011.
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Atualmente, ¢ vulgarmente conhecida como camomila alemd, camomila comum,
camomila, maganilha, camomila-dos-alemdes, camomila verdadeira, camomila wulgar,
matricaria, camomila-legitima, camomilinha, dentre outros (LORENZI; MATOS, 2002;
FRANKE; SCHILCHER, 2005).

No Brasil, foi introduzida no sul do pais pelos imigrantes europeus ha mais de 100 anos.
O estado do Parand ¢ lider na producgdo de camomila e foi responsavel pela producdo de 600
toneladas da planta na safra de 2007 (OLIVEIRA, 2009).

A M. recutita L. ¢ uma das poucas plantas medicinais cujos constituintes quimicos
foram exaustivamente avaliados farmacologicamente, inclusive em testes clinicos. Varias
acdes farmacologicas tém sido documentadas para a camomila, com base principalmente em
estudos in vitro e¢ em animais. Tais a¢des incluem antibacteriana, antifingica, anti-
inflamatoria, espasmolitica, sedativa, ansiolitica, carminativa, cicatrizante e antiviral (
LORENZI; MATOS, 2002; AMARAL et al., 2003; MAZOKOPAKIS et al., 2005; MAPELI
et al, 2005; MCKAY, BLUMBERG, 2006; GARDINER, 2007). Estudos recentes t€ém
demonstrado sua capacidade antioxidante, hipocolesterolémica, anti-parasitarios, anti-
envelhecimento e propriedades anticancerigenas, apoiando ainda mais, a utiliza¢do desta erva
para o tratamento de varias doencas humanas (LEE; SHIBAMOTO, 2002; BABENKO:;
SHAKHOVA, 2006; SRIVASTAVA; GUPTA, 2009).

Tradicionalmente, a camomila tem sido usada ha séculos com efeito anti-inflamatorio,
antioxidante e adstringente. Na medicina tradicional, ¢ indicada no tratamento de ulceras,
eczemas, irritagdes na pele, hematomas, queimaduras, UAR, neuralgia, dores reumaticas,
hemorroidas, mastite, inflamagdes da pele e membranas mucosas e para varias infecgdes
bacterianas da pele, cavidade bucal e vias respiratorias (SRIVASTAVA;SHANKAR;
GUPTA, 2010).

Os efeitos benéficos da camomila sdo relacionados a presenca de seus diversos
constituintes. A parte da planta utilizada para fins terap€uticos € constituida dos seus capitulos
florais dessecados e estabilizados, que apresentam, aproximadamente, 1,5 centimetros de
diametro (SOUZA et al., 2006; CARVALHO, 2004).

Cerca de 120 constituintes quimicos foram identificados na camomila como metabolitos
secundarios, incluindo 28 terpenoides, 36 flavonoides e¢ 52 compostos adicionais com
potencial atividade farmacologica (MANN; STABA, 1986; LORENZI; MATOS, 2002).

Os componentes ativos podem ser divididos em dois grupos: um lipofilico, que s3o os
componentes dos 6leos essenciais, tais como terpendides, a-bisabolol e seus 6xidos, incluindo

derivados de azuleno, camazuleno, acetileno e matricina e outro grupo hidrofilico contendo
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particularmente os flavonoides, as mucilagens e derivados (KAISER et al., 2004; PEREIRA
et al., 2009).

Segundo Kaiser et al.(2004) e Ganzera; Schneider; Stuppner (2006), os constituintes
mais importantes destes grupos sdo: a-bisabolol, bisabilol-6xidos, matricina e B-farneseno,
apigenina-7-glicosideo.

A atividade anti-inflamatoria e de cicatrizacdo da droga deve-se a presenga de Oleos
essenciais, ricos em azuleno, matricina ¢ a-bisabolol, enquanto a atividade espasmolitica,
sedativa, antiulcerogénica, antimicrobiana, entre outras ¢ atribuida a presenca de grande
concentracdo de flavonoides e outros constituintes fendlicos (CATTELAN et al., 2007;
OHELER et al., 2009).

Um estudo realizado em voluntarios humanos demonstrou que os flavonoides ¢ dleos
essenciais de camomila podem penetrar abaixo da superficie da pele nas camadas mais
profundas (MERFORT et al., 1994). Isto ¢ importante para a sua utilizacdo como agentes anti-
inflamatorios topicas. Uma das atividades antiinflamatoria da camomila envolvem a inibicao
das prostaglandinas e atenuacdo da enzima ciclooxigenase (atividade da COX-2) (KOEHN;
CARTER, 2005).

Diversos estudos comprovam que a camomila topica auxilia na cicatrizagdo e apresenta
atividade antimicrobiana in vifro. Normalmente, os constituintes flavonoides agem inibindo a
liberacdo de histamina, enquanto o a-bisabolol tem sido apresentado como promotor da
formac@o do tecido de granulag@o na cicatrizagdo de feridas (PEREIRA et al., 2009).

Nayak, Raju, Rao (2007) avaliaram a atividade cicatrizante de um extratode Matricaria
recutita L. (camomila) em ratos. A atividade de cicatrizagdo foi determinada através da cura
de ulceras realizadas nesses animais. Estes foram divididos em dois grupos de seis para cada
modelo: os animais do grupo experimental foram tratados com o extrato aquoso da M.
recutita L. (120mg/kg/dia), que foi misturado na agua potavel. Os animais do grupo controle
foram mantidos com agua destilada. No 15° dia, animais do grupo teste apresentaram maior
reducdo na area da tlcera, quando comparados com os controles (61% versus 48%), mais
rapida epitelizacdo e um numero significativamente maior na resisténcia a ruptura da tlcera (p
<0,002). Concluiram com o estudo que o uso de M. recutita L., no tratamento de ulceras ¢
benéfico, porém relataram que ¢ preciso ser mais estudado antes que possa ser considerado
para uso clinico.

Estudo foi realizado, in vitro e in vivo, para comparar a a¢do terapéutica da camomila
frente a acdo de corticoides, no tratamento de ulceras. A amostra foi dividida em dois grupos:

experimental com a camomila (Matricaria recutita L.) e controle com triancinolona e
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propionato de clobetasol. Para o estudo in vitro, da viabilidade celular de fibroblastos,
cultivados por 24 horas em meios condicionados pelas substancias, foi realizadaa andlise
colimétrica da redugdo do MTT (sal de metiltetrazolium). Para o estudo in vivo, 125 ratos
machos foram submetidos a tlcera experimental tratada ou ndo (controle) pelas substancias
testadas. As lesdes foram analisadas por meio de observagdo clinica e classificagdo da ferida-
cura histologica. Os dados foram comparados por ANOVA (p <ou = 0,05). Todos os grupos
experimentais apresentaram viabilidade celular positivo em 24 h. Todos os animais do grupo
de camomila apresentaram cicatrizagdo completa nove dias antes dos outros grupos. O
completo reparo das lesdes foram observadas apds cinco dias de tratamento somente no grupo
de camomila. Os animais tratados com a camomila apresentaram uma cicatrizacdo mais
rapida em comparacdo com aqueles tratados com corticosteroides. Concluiu-se que a
camomila, em comparagdo com corticosteroides promove rapido processo de cicatrizagdo de
feridas (MARTINS et al, 2009).

Além desses constituintes, a camomila ¢ uma das mais ricas fontes de apigenina
(800/100g), o que evidencia um papel importante no mecanismo de inibicdo da proliferacao
celular e expressao de oncogenes, além da atividade antiinflamatoria (PEREIRA et al., 2009).

Em um estudo realizado recentemente, utilizou-se os extratos aquoso e metandlico de
camomila com o objetivo de avaliar as propriedades antineoplésica contra varias linhagens de
células tumorais. A exposicdo das células aos extratos de camomila causaram respostas de
minima inibicdo do crescimento em células normais, enquanto que houve uma diminuigdo
significativa da viabilidade celular em diversas linhagens de células cancerigenas. A
utilizacdo da camomila resultou em apoptose diferencial em células cancerigenas, mas ndo em
células normais em doses semelhantes. A andlise de extrato de camomila confirmou apigenina
7-glicosideo como o principal componente da camomila. Alguns componentes glicosideos
menores também foram observados (SRIVASTAVA; GUPTA, 2007).

Maiche, Grohn e Maki-Hokkonen (1991) realizaram um estudo duplo-cego,
randomizado, controlado com placebo. A amostra foi composta por 48 mulheres que
receberam RT para tratamento de cancer de mama e utilizaram topicamente a camomila em
creme ou placebo (6leo de améndoa) para proteger a area tratada com radiagdo. Embora ndo
houvesse diferengas significativas entre os dois grupos nas avaliacdes clinicas da irritagdo de
pele, as pacientes preferiram o creme que continham camomila ao placebo pela sua rapida
absorgdo e sensagao agradavel.

Em relag@o ao nivel de seguranca durante o uso da camomila, esta confirmado através

de imimeros modelos animais, que a camomila ¢ altamente segura em relagdo a toxicidade.
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Um percentual relativamente baixo de pessoas sdo sensiveis a camomila e desenvolvem
reagOes alérgicas, entretanto, os individuos com hipersensibilidade conhecida aos membros da
familia Asteraceae Compositae / (ambrosia, crisdntemo, caléndula, margarida, entre outras),
devem evitar seu uso, para reduzir a probabilidade de uma reagdo alérgica (BUDZINSKI et
al., 2000).Existem raros relatos de pessoas que desenvolveram reagdo anafilatica a ingestdo de
cha de camomila (SUBIZA et al., 1989).

A dose letal (DL) 50 da camomila foi determinada através de alguns estudos como
sendo 2,7 gramas de extrato aquoso liofilizado por Kg de camundongo. Os autores sugerem
que as doses consumidas habitualmente de camomila ndo atingem niveis de letalidade
(TESKE; TRENTINI, 1995). A EUA Food and Drug Administration (FDA) classificou o
6leo ¢ extrato de camomila alemd, como substincias consideradas seguras (PAULSEN,
2002).

Na Odontologia, diversos estudos estdo sendo realizados utilizando a camomila como
agente terapéutico para diversos fins, entretanto ¢ preciso mais pesquisas para que se
comprove a verdadeira agdo desta planta.

Hartmann e Onofre (2010) realizaram trabalho com o objetivo de avaliar a atividade
antimicrobiana do 6leo essencial produzido pela Camomila (Matricaria recutital..), sobre as
bactérias patogénicas Escherichia coli ATCC-25922, Staphylococcus aureus ATCC-25923 e
Pseudomonas aeruginosa ATCC-9027. O processo de extracdo do oleo foi por
hidrodestilacdo em um aparelho de Clevenger e para a avaliacdo da atividade antimicrobiana
foi utilizado o método de difusdo em agar. Com base nos resultados obtidos, observou-se que
a bactéria E. coli ATCC-25922 foi sensivel a a¢ao do 6leo, apresentando uma CIM de 1,56%;
jaacepadeS. aureus ATCC-25923 também foi sensivel a agdo do 6leo, porém apresentou-se
mais resistente, pois a sua CIM foi a concentracdo de 6,25%. A bactéria P. aeruginosa
ATCC-9027 mostrou-se resistente aos componentes do 6leo essencial da camomila, ndo
apresentando qualquer nivel de sensibilidade.

Wehba; Fernandes e Oppi (2008) estudaram a utilizacdo de uma pomada a base de
camomila (Ad-Muc®), a fim de se avaliar sua eficicia analgésica em lesdes comuns da
cavidade bucal e o potencial de adesdo ao tratamento, considerando-se sua facilidade de
aplicacdo, gosto e textura. Foram avaliados 32 pacientes, de ambos os sexos, com mais de dez
anos de idade, portadores de tulceras aftosas recorrentes e ulceras bucais traumaticas.
Concluiram que a aplicagdo do produto demonstrou excelente eficdcia em relagdo a

diminui¢@o de dor e uma elevada taxa de aderéncia a tratamento.
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Ramos e Silva et al. (2006) também realizaram estudo para avaliar o extrato fluido de
Chamomilla recutita L. no alivio da dor nas ulceragdes aftosas ¢ outras ulceras dolorosas da
mucosa oral. O efeito analgésico foi considerado excelente por 82% e, boa por 18% dos
pacientes, conforme demonstrado com a Escala Analogica Visual de dores cronicas e
experimentais apos 5, 10 e 15 minutos. A tolerancia foi avaliada como excelente por 97% e,
boa por 1% dos individuos. O extrato fluido de Chamomilla recutita L., devido ao seu efeito
analgésico, pode proporcionar a estes pacientes uma melhor qualidade de vida.

Albuquerque et al. (2010) avaliaram a atividade antiaderente do extrato da Matricaria
recutita Linn. sobre cepas do biofilme dental. A obtencdo do extrato foi realizada no
Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica do Departamento de Farmacia da Universidade
Federal de Pernambuco. O método de extragdo empregado foi a lixiviagdo em fluxo continuo
a temperatura ambiente. No trabalho, foram utilizadas, linhagens bacterianas padronizadas de
Streptococcus  mutans (ATCC-25175), Streptococcus — sanguinis (ATCC-10557) e
Lactobacillus casei (ATCC-7469). A Concentragdo Inibitoria Minima de Aderéncia (CIMA)
das bactérias foi determinada pela ndo aderéncia do microorganismo ao modelo criado em
vidro de tubos de hemolise na presenca de sacarose a5%, e foi definida como a menor
concentracao (dilui¢do) do extrato, em meio com sacarose, que impediu a aderéncia ao tubo
de vidro de hemolise. Como controle positivo, utilizou-se a Clorexidina 0,12%, com a mesma
metodologia. Como resultado, observou-se que a camomila demonstrou efeito na inibi¢do da
sintese do glucano - representada pela inibi¢ao da aderéncia, no modelo de estudo - sobre os
principais microorganismos responsaveis pela consolidagdo do biofilme dental.

Sadr Lahijani et al. (2006) compararam a eficacia da utilizacdo de solugdes irrigadoras
intracanal para remoc¢do de “smear layer”. Para o estudo foram utilizados dentes humanos
unirradiculares permanentes, divididos em cinco grupos: trés experimentais de dez dentes e
dois grupos controle de cinco dentes. Os dentes foram devidamente preparados e cada canal
foi irrigado posteriormente com uma das seguintes solugdes: agua destilada (como controle
negativo), NaOCl 2,5% de acido etilenodiamina + 17% (EDTA) (como um controle positivo),
extrato da camomila (Matricaria recutita 1..), cha do 6leo da arvore (Melaleuca alternifolia
L.), ou 2,5% NaOCI (experimentais). Cada dente foi dividido longitudinalmente e preparados
para andlise por microscopia eletronica de varredura. A quantidade de “smear layer”
remanescente nos trés niveis de cada canal (cervical, médio e apical) foram analisadas através
de aumentos de 2000 ¢ 5000x. A remocdo mais efetiva da “smear layer” ocorreu com o uso
de hipoclorito de s6dio com um enxague final de EDTA a 17% (controle negativo) seguido

pelo uso de um extrato de camomila. Extrato de camomila foi significativamente mais eficaz
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do que a agua destilada (P <0,008). A eficacia de camomila para remover "smear layer" foi
superior ao hipoclorito de sodio isoladamente.

Carl e Emrich (1991) utilizaram um bochecho a base de camomila alema (Kamillosan
Liquidum -15 gotas em 100 ml de agua tré€s vezes ao dia ) como solucdo bucal para auxiliar
no tratamento da mucosite radio e quimioinduzida. Noventa e oito pacientes participaram do
estudo. Vinte pacientes que foram tratados com radioterapia e 46 pacientes que receberam
quimioterapia sistémica realizaram higiene bucal profilatica com soluco bucal de Kamillosan
Liquidum. Trinta e dois pacientes foram tratados terapeuticamente ap6s mucosite ja instalada.
Dezesseis pacientes foram tratados com quimioterapia e terapia profilatica com solugao bucal
de Kamillosan durante ciclos repetidos de quimioterapia. Apenas um dos 20 pacientes que
tiveram a terapia de radiagdo desenvolveu mucosite grau 3 na ultima semana de tratamento.
Trinta e seis dos 46 pacientes submetidos a quimioterapia ndo desenvolveram mucosite
clinicamente perceptivel. Concluiram que € provavel que a resolugdo da mucosite ¢ acelerada
pelo enxagiie Kamillosan. Medidas profilaticas de higiene bucal modificaram o ambiente
bucal favorecendo a manutencdo da integridade dos tecidos bucais.

Um estudo duplo-cego, controlado por placebo, incluindo 164 pacientes foi realizado
por Fidler et al. (1996), com o objetivo de avaliar o efeito de um enxaguatdrio a base de
camomila, para o tratamento da mucosite quimioinduzida. Os pacientes foram incluidos no
estudo no momento do primeiro ciclo de quimioterapia com 5-FU (5-fluorouracil). Todos os
pacientes receberam crioterapia por 30 minutos com cada dose de 5-FU. Além disso, cada
paciente foi randomizado para receber um enxaguatorio de camomila trés vezes ao dia ou um
placebo durante 14 dias. Nao houve indicios de qualquer diferenca na terapéutica da mucosite
entre os dois grupos. Também ndo houve relatos de toxicidade. Os autores concluiram que os
dados obtidos a partir deste ensaio clinico ndo suportam a hipotese de que a camomila poderia
diminuir a mucosite quimioinduzida pelo 5-FU, necessitando de mais estudos para esclarecer
se a camomila ¢ Util nesta situagao.

Cardoso et al.(2005) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a condi¢do
odontologica dos pacientes em tratamento radioterapico para cancer de cabeca e pescoco,
através de protocolo que permitia impedir ou minimizar os efeitos da radiagdo sobre os
tecidos orais. Dentre o protocolo estabelecido foi proposto a utilizacdo de bochechos de chas
de camomila, cinco vezes ao dia com duas colheres da erva seca em infusdo em meio litro de
agua fervida e filtrada. Com o estudo concluiram que o acompanhamento odontologico
sistematico, junto com medidas preventivas como adequac@o bucal prévia, orientagdes sobre

higienizaggo, utilizagdo de bochechos de agua bicarbonatada, cha de camomila, aplicacao
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topica de flior, contribuiram para promover melhores condi¢des de restabelecimento destes

pacientes.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um ensaio clinico, experimental, prospectivo, cego-simples, controlado
pelo gluconato de clorexidina a 1%. A técnica empregada foi a observagdo direta intensiva,
por meio de exame clinico apropriado realizado por um Unico examinador previamente
calibrado para que ndo houvesse divergéncia quanto a interpretagdo dos aspectos clinicos

observados, sendo os dados registrados em fichas clinicas especificas (Apéndice A).

4.2 LOCAL DA REALIZACAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no ambulatério de estomatologia do Hospital Dr. Napoledo
Laureano, Unidade de Referéncia para Tratamento de Cancer no Estado da Paraiba —
localizado na cidade de Jodo Pessoa/PB e no setor de radioterapia do Centro de Oncologia Dr.
Ulisses Pinto da Fundagdo Assistencial da Paraiba — FAP, no municipio de Campina

Grande/PB, no periodo compreendido entre maio de 2010 a maio de 2011.

4.3 UNIVERSO E TAMANHO DA AMOSTRA

O universo foi constituido por todos os pacientes com neoplasias malignas de cabeca e
pescoco, exceto laringe, submetidos a tratamento radioterapico exclusivo ou concomitante ao
quimioterapico, atendidos nos hospitais onde foi realizada a pesquisa, no periodo acima
citado, sendo a amostra composta por 28 pacientes. Desses, seis foram excluidos do estudo,
por ndo terem completado o protocolo estipulado. Portanto a amostra foi concluida com 22

pacientes.
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4.3.1 Divisdo da Amostra

Os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com a inclusdo cronologica no
estudo. Cada paciente que se enquadrava nos critérios de inclusdo era alocado em um dos trés
grupos descritos abaixo:

- Grupo I (experimental): composto por 7 (sete) pacientes que foram tratados com gel de
camomila a 3% ao iniciar o tratamento radioterapico, até o término deste;

- Grupo II (controle positivo): composto por 7 (sete) pacientes que foram tratados com
gel de gluconato de clorexidina a 1% ao surgir a sintomatologia de MO, até uma semana apds
desaparecer a sintomatologia, ou até o término do tratamento radioterapico;

- Grupo III (experimental): composto por 8 (oito) pacientes que foram tratados com gel
de camomila 3% ao surgir a sintomatologia de MO, até uma semana ap0s desaparecer a
sintomatologia, ou até o término do tratamento radioterapico.

O gluconato de clorexidina foi escolhido como grupo controle, devido ao seu amplo
espectro antibacteriano, atividade antifiingica e ligagdo as superficies teciduais e por ja ter
sido bastante utilizado no tratamento da MO (LABBATE; LEHN; DENARDIN, 2003;
DODD et al., 2000; FERRETTT et al., 1990). Embora a sua eficacia, para o tratamento da
MO, de acordo com alguns autores, seja controvérsia (BARASCH et al. 2006).

4.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.4.1 Critérios de Inclusdo

Foram incluidos, na pesquisa, pacientes de ambos os géneros, maiores de 18 anos de
idade submetidos a radioterapia externa para o tratamento de neoplasias malignas de cabega ¢
pescoco, exceto laringe, com indicacdo exclusiva ou concomitante a quimioterapia, estando,
pelo menos, metade das areas da mucosa de revestimento da cavidade bucal incluida nos

campos de irradiacdo.
4.4.2 Critérios de Exclusdo
Foram excluidos da pesquisa pacientes submetidos a radioterapia paliativa; pacientes

que tenham usado drogas profilaticas de uso topico ou qualquer colutorio bucal que poderia

influir no resultado da pesquisa; pacientes que ndo compareceram as avaliagdes clinicas e/ ou
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ndo fizeram uso correto da medicagéo indicada, quebrando o protocolo; portadores de doengas
sistémicas ou dificuldade motora que produzissem repercussdo na cavidade bucal e que
impediam a realizagdo do exame fisico intrabucal e por fim, pacientes com Karnofsky

Performance Status <70 (KARNOFSKY et al., 1951), de acordo com o Quadro 1.

Quadro 1: Escala de Karnofsky et al. (1951) para avalia¢do do estado geral do paciente.

KPS [ Condic¢oes do Paciente

100 | Normal; sem queixas

90 [Normal; queixas menores Capaz de realizar atividade normal e

80 [Normal, alguns sintomas ¢ sinais trabalhar; ndo requer cuidado especial.

70 [ Cuida-se sozinho, capacitado Incapaz de trabalhar; capaz de permanecer

60 [ Requer assisténcia ocasional em casa; cuidados com relagdo a maioria

50 [ Assisténcia consideravel, | das necessidades pessoais; precisa de grau
frequentes cuidados médicos variavel de assisténcia de terceiros.

40 |Incapacitado, requer assisténcia

especial Incapaz de cuidar-se; requer cuidados

30 [Incapacitado, hospitalizado equivalentes aos proporcionados por

20 [Muito doente, requer assisténcia|instituigdo ou hospital, doengca em

permanente progressao rapida.
10 | Moribundo
0 Morto

Fonte: http://www.hospicepatients.org/karnofsky.html

4.5 POSICIONAMENTO ETICO

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual da
Paraiba, ¢ aprovado sob o CAAE 1016.0.133.000-10 (Anexo 1). Os pacientes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Apéndices B e C) autorizando a sua
participagdo na pesquisa, segundo a Resolugdo n°196/96 do Ministério da Saude que

regulamenta pesquisas com seres humanos (BRASIL, 1996).
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4.6 EXPERIMENTO

4.6.1 Elaboragdo do Extrato da Matricaria recutita Linn.(camomila).

A camomila foi utilizada na forma de extrato glicolico. Os extratos glicolicos sdo
obtidos por processo de maceragdo ou percolacdo de uma erva em um solvente hidro-
glicdlico, podendo ser este o propilenoglicol ou a glicerina. Estes extratos normalmente sdo
utilizados nos fitocosméticos ou nas formas farmacéuticas de uso externo em geral devido a
maior compatibilidade com os veiculos empregados. A relagdo erva/solvente varia, sendo que

normalmente se utiliza a relagdo indicada para as tinturas vegetais. (Anexo 2).

4.6.2 Elaboracdo do gel de Camomila

O processo de elaboragdo do gel da camomila passou pela seguinte técnica de preparo:
pesagem dos componentes; dispersdo do Aristoflex® AVCH Policarbofil na agua destilada
sob alta agitacdo; solubilizacdo do Nipagin na glicerina e acréscimo desta mistura a fase
anterior; incorporacdo do extrato de camomila e homogeneizagdo; envasdo em bisnaga de
aluminio ¢ rotulacao.

Ressalta-se que o Policarbofil é um polimero bioadesivo utilizado para preparagdes
vaginais, bucais, nasais e oftalmicas, e atua como agente suspensor para liquidos bucais
(Anexo 3). Ja o Aristoflex® AVC ¢ um polimero gelificante sintético utilizado como agente

formador de gel em sistemas aquosos e como espessante em emulsdes 6leo / agua (Anexo 4).

4.6.2.1 Composicdo do gel de camomila (Quadro 2)

Quadro 2:Composicao do gel de camomila

PRODUTO FUNCAO CONCENTRACAO
CAMOMILA EXTRATO GLICOLICO [ ATIVO 3%
POLICARBOFIL ADESIVANTE 0,5%
ARISTOFLEX® AVC ESPESSANTE 3%
GLICERINA BIDESTILADA UMECTANTE 50%
NIPAGIN CONSERVANTE | 0,1%
AGUA DESTILADA VEICULO 100%

FONTE:Dilecta Farmacia de Manipulagdo ¢ Homeopatia.
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Utilizou-se a concentragdo de 3% para o extrato glicolico da camomila baseado na
dosagem indicada para utilizagdo desse extrato em produtos de higiene bucal, que ¢ de 3 a 5%
(TESKE; TRENTINI, 1995).

4.6.3 Preparacgao do gel de gluconato de clorexidina

O processo de elaboragdo do gel do gluconato de clorexidina passou pela seguinte
técnica de preparo: pesagem dos componentes; dispersdo do Aristoflex® AVC+ Policarbofil
na agua destilada sob alta agitacdo; solubilizagdo do Nipagin na glicerina e acréscimo desta
mistura a fase anterior; incorporagdo do gluconato de clorexidina e homogeneizagdo; envasao
em bisnaga de aluminio e rotulagdo (Anexo 5).

4.6.3.1 Composicdo do gel de gluconato de clorexidina (Quadro 3)

Quadro 3:Composi¢do do gel de gluconato de clorexidina

PRODUTO FUNCAO CONCENTRACAO
CLOREXIDINE DIGLUCONATO ATIVO 1%
POLICARBOFIL ADESIVANTE 0,5%

ARISTOFLEX AVC ESPESSANTE 3%
GLICERINA BIDESTILADA UMECTANTE 50%
NIPAGIN CONSERVANTE 0,1%
AGUA DESTILADA VEICULO 100%

FONTE:Dilecta Farmacia de Manipulagao e Homeopatia.

4.6.4 Administragao do gel

Todos os trés grupos utilizaram bisnagas de 15g do gel por semana, em uma frequéncia
de trés vezes ao dia (Foto 1). Os pacientes foram instruidos a aplicar o gel, com o dedo, em
toda a mucosa bucal, em domicilio, trinta minutos apds as refeicdes. No grupo I, os pacientes
fizeram uso do gel desde a primeira semana de tratamento radioterapico. Nos grupos II e III,
foram orientados a fazer a aplicagdo em toda a mucosa bucal, apenas ao surgir a
sintomatologia de MO. A medicacdo era cedida semanalmente ao paciente, quando entdo, o
mesmo retornava para avaliacdo clinica. Vale salientar que, nestas medicacOes, ndo foi

incorporado o dlcool em sua composicao.
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Foto 1: Bisnagas contendo os medicamentos utilizados (gel de camomila e gel de gluconato

de clorexidina).

= (m) TATIANA STUART
GEL PARA MUCOSITE (1) Nr: 31012

USE COMO INDICADO

Contem: 186 ¢
0, )‘IATIA A STUA ODONTOLOGI
RT CO  Fap:31/08

C 2011

ﬁi ecla RO 3498 Vi 28m9r2011
L T e

&:) TATIANA STUART Nr 31012 0
PARA MUCOSITE (II)

FONTE: Do proprio autor, 2011.

4.7. COLETA DE DADOS

Os pacientes passaram por procedimentos referentes a coleta de dados nos hospitais,
onde foi realizada a pesquisa, sendo utilizado, para obtencdo dos dados iniciais referentes ao

exame fisico intrabucal, espelho clinico, espatula de madeira descartavel e gaze esterilizada.

4.7.1 Dados demograficos, habitos, comorbidades e aspectos relacionados a neoplasia

maligna

\

Os dados demograficos e os relacionados a neoplasia maligna, como localizacao,
classificacdo clinica (TNM), diagnostico histopatologico e tratamento proposto, foram
coletados, no momento em que foi realizado o exame clinico inicial do paciente, obtidos
diretamente do prontuario médico. Ainda neste instante, foram coletados dados referentes a
habitos, comorbidades ¢ utilizagdo de medicamentos.

O aparelho utilizado para radiacdo foi o Acelerador Linear Primus (Foto 2). O
tratamento radioterdpico foi realizado usando trés campos, dois laterais e opostos, para o
tratamento do leito tumoral e um campo cervical anterior para o tratamento da regido cervical

inferior ¢ fossas supraclaviculares. Fracionamento convencional foi empregado, em todos os
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pacientes: uma fracdo por dia (1,8 — 2 Gy), cinco fragdes por semana. A dose total de
irradiacdo aplicada ao tumor, o niimero de fragdes, o tempo total de tratamento (niimero de
dias, do inicio ao término da radioterapia) e o tempo compreendido entre o término da
radioterapia ¢ o inicio do estudo foram registrados. Interrup¢des ndo planejadas ocorreram
devido a quebra do aparelho radioterapico ou, a complicacdes agudas (MO, radiodermite) em

decorréncia do proprio tratamento.

Foto 2: Aparelho de radioterapia — Acelerador Linear Primus.

FONTE: Do proprio autor, 2011.

4.7.2 Avaliacao Estomatologica

A avaliacdo estomatologica foi realizada na primeira consulta com o paciente tendo
como base os critérios de Lockhart e Clark (1994), para a verificagdo da presenga de carie,
estado de saude periodontal e higiene bucal, conforme Quadro 4, sendo também observado se

o0 paciente era portador de protese, bem como, o tipo utilizado (parcial, total).

Inicialmente era solicitada a radiografia panordmica para verificagdo da condigdo

dentéria do paciente ¢ era realizada avaliagdo de toda mucosa bucal.
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Quadro 4: Critérios de avaliagdo estomatologica (adaptado).

Condic¢ao Escore [ Descri¢cao

Auséncia de caries
Presenca de caries discretas

Carie

Caries 0bvias
Caries extensas generalizadas
Edéntulo

Gengiva sadia

Gengivite

Perda 0ssea significativa (40%), minima mobilidade dentaria
Doenca avancada, mobilidade dentaria generalizada
Edéntulo

Estado
Periodontal

Excelente, sem biofilme ou calculo visivel
Boa, pouco biofilme e sem célculo

Regular, biofilme moderado e calculo visivel
Higiene bucal precaria

5 Edéntulo

Higiene
Bucal

AN |—=ln|BR|WN =R W N~

Fonte: Lockhart e Clark, 1994.

Os exames fisicos intra e extrabucal foram realizados semanalmente, durante todo o
periodo que o paciente foi irradiado até uma semana apds o término do tratamento. Durante
estes exames foram avaliados o surgimento e gradacdo da mucosite oral, levando em
consideragdo o critério de toxicidade aguda da OMS, que ¢ a referéncia para a avaliacdo da
mucosite dentro de varias instituicdes e dentro das instituicdes estudadas (MILLER et al.

1981). Quadro 5.

Quadro 5: Gradag@o da mucosite oral segundo o critério OMS.

GRAUS ALTERACOES

Nenhuma alteragao

Eritema; lesOes assintomaticas

Eritema; ulceras; dor leve e possibilidade de alimentacdo solida

Eritema; lceras; dor intensa e alimentacdo somente liquida

W -

Ulceras confluentes; dor severa e pacientes com suporte enteral
ou parenteral

Fonte: Parulekar et al. (1998).

Além disso, medidas preventivas e terapéuticas para outras complicagdes orais agudas
radioinduzidas foram aplicadas.
Os pacientes foram orientados a realizar uma eficiente higiene bucal; o uso de escova

macia foi recomendado; cremes dentais mentolados ou de sabores acidos foram contra-
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indicados, sugerindo-se a utilizagdo de cremes dentais infantis de sabores neutros e suaves,
considerando, todavia, a tolerancia do paciente; foram advertidos para a absoluta restricdo a
qualquer anti-séptico bucal, evitando interferéncia nos resultados e na irritagdo adicional da
mucosa, durante a radioterapia. Além dos dentes, foi orientada também a correta higiene da
lingua, através de escova e/ou limpadores linguais. Em pacientes que utilizavam proétese foi
indicada a remoc¢8o da protese durante o tratamento radioterapico, assim como foi passada
todas as informag0es de higiene desta em caso de uso.

Todos os pacientes também foram orientados a evitar alimentos condimentados, acidos
e citricos, viscosos, ¢ também servidos a temperaturas extremas, geladas ou quentes. Foram
sugeridos alimentos de consisténcia macia, de preferéncia, a temperatura ambiente

(GONCALVES, 2001).

4.7.3 Outras Complicagdes Orais Agudas Radioinduzidas

O diagnostico clinico de candidiase foi realizado com base na evidéncia clinicada
infecgdo. A xerostomia foi considerada mediante queixas ¢ evidénciaclinica de boca seca. A
disgeusia foi avaliada subjetivamente, pelaimpressdo clinica e queixas dos pacientes
(GONCALVES, 2001; CARDOSO et al., 2005). Além dessas alteracdes também foram

avaliadas a presenca de infecgOes virais e bacterianas.

4.8. ANALISE DE DADOS

Os dados foram registrados na forma de banco de dados do programa de informéatica
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) para Windows, versdo 15.0, e analisados por
meio de estatistica descritiva e inferencial. Para os procedimentos descritivos, foram
apresentadas frequéncias ¢ porcentagens, medidas de tendéncia central (média ¢ mediana) ¢
de variabilidade (desvio-padrdo e amplitude). Os procedimentos de inferéncia estatistica, por
sua vez, foram realizados por meio do teste Qui-Quadrado, célculo do coeficiente p de
Spearman e testes U de Mann-Whitney e de Kruskall-Wallis. O Qui-Quadrado identifica uma
associacdo entre variaveis, ao passo que o coeficiente p de Spearman estima a correlacdo e

identifica a forga desta correlagdo. Os testes de Mann-Whitney e Kruskall-Wallis, por sua vez,



66

permitem estimar se existem diferencas entre 2 grupos, ou mais de dois grupos,

respectivamente.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

No periodo compreendido entre maio de 2010 ¢ maio de 2011, 28 pacientes foram
alocados em trés grupos: Grupo I (experimental), que recebeu o gel de camomila, Grupo II
(controle), que utilizou o gel de gluconato de clorexidina e grupo III (experimental), que
também recebeu gel de camomila. Entretanto, 22 pacientes (70,97%) concluiram o estudo:
sete (31,22%) constituiram o Grupo I, sete (31,22%) formaram o grupo II e oito (36,36%)
participaram do grupo IIL.

Do total da amostra, 68,2 % dos pacientes (n=15) eram do género masculino e 31,8%
(n=7) feminino, com idade média de 65,9 anos (Mediana=70,0; Desvio Padrao-DP =15,2),

variando de 18 a 86 anos (Graficos 1 e 2).

Grafico 1: Distribuicdo da amostra de acordo com o género.

M Masculino

H Feminino
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Grafico 2: Distribui¢do da amostra de acordo com a faixa etaria.

B Até 50 anos
B 51 - 60 anos
1 61-70anos
H 71 - 80 anos

m Acima de 81 anos

A maior parte da amostra possuia etnia ndo-branca 63,6% (n=14). Em relacdo a
profissao, 81,8% pacientes (n=18) ja se encontravam aposentados, apresentando apenas 9,1%

(n=2) agricultores, 4,55% (n=1) servidor publico e 4,55% (n=1) estudante (Graficos 3 e 4).
gr

Grafico 3: Distribui¢do da amostra de acordo com a etnia.

M Branca

® N3o-Branca
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Grafico 4 - Distribuicdo da amostra de acordo com a ocupagao.

M Aposentado
N Agricultor
m Estudante

H Servidor ptblico

Em relagdo ao etilismo e tabagismo observou-se que 40,9% (n=9) dos pacientes eram
etilistas ha, em média, 43,9 anos (Mediana=45; DP=9,8 anos) ¢ 59,1% (n=13) eram tabagistas
ha um tempo médio de 50,4 anos (Mediana=53; DP=12,3 anos). Dentre os pacientes nio-
ctilistas, 76,9% (n=10) relataram nunca ter bebido ¢ apenas 23,1% (n=3) fizeram uso de
bebida alcoolica. J& entre os ndo-tabagistas, 55,5% (n=5) pacientes afirmaram nunca ter
fumado, enquanto 44,5% (n=4) pararam de fumar ha mais de 10 anos. Considerou-se como
tabagistas aqueles individuos que continuavam o habito ou o abandonaram ha menos de 10
anos e como etilistas os que persistiram com o habito ou o haviam abandonado ha menos de 1
ano, devido aos efeitos residuais sistémicos decorrentes dessas substdncias no organismo
(BATISTA, 2005). Vale a pena ressaltar que quase todos os pacientes, com excecao de um,
expos ter parado com os habitos no momento do diagndstico da doenga, porém nao podendo
ser classificado como ndo-tabagista e ndo-etilista. Em se tratando das comorbidades,
estiveram presentes em 31,8% (n=7) dos pacientes (Grafico 5), destes 71,4% (n=5) eram

hipertensos, 14,3% (n=1) cardiopata e 14,3% (n=1) era diabético, cardiopata e hipertenso.
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Grafico 5: Distribuicdo da amostra quanto a frequéncia dos habitos e comorbidade.

Etilismo

Tabagismo M Nao

M Sim

Comorbidade

Em relacdo as condi¢des de saude geral do paciente, observou-se que 68,18% (n=15)
possuiam Performance Funcional Karnofsky 90 (normal, com queixas menores; enquanto
31,82 (n=7) possuiam 80 (normal, com alguns sintomas), no momento do exame clinico
inicial (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuicdo dos pacientes em relagdo ao Performance Funcional Karnofsky
empregada — Jodo Pessoa e Campina Grande/PB —2010-2011

Karnofsky n %
90 15 68,18
80 7 31,82
Total 22 100,00
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5.2 AVALIACAO ESTOMATOLOGICA

A respeito do perfil estomatologico dos pacientes, verificou-se que, em relacdo a
avaliac@o dentaria da amostra, 45,45% (n=10) eram edéntulos; 18,2% (n=4) apresentavam
auséncia de caries; 4,55% (n=1) presenca de caries discretas; 22,7% (n=5) caries obvias ¢
9,1% (n=2) caries extensas generalizadas (Grafico 6). Quanto ao uso de proteses, a maioria
ndo utilizava 72,7% (n=16), entretanto, dentre aqueles que faziam uso, 66,6% (n=4)

utilizavam a protese total e 33,4% (n=2) protese parcial.

Grafico 6: Distribuicdo da amostra quanto a avaliagdo dentéaria.
Caries 6bvias -_
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Quanto a avaliagdo da higiene bucal, foi constatado, que os pacientes apresentavam
boa higiene (pouco biofilme e sem célculo) em 13,6% (n=3); regular (biofilme moderado ¢
calculo visivel) em 18,2%(n=4); higiene bucal precaria em 22,7% (n=5), sendo o restante
edéntulo (Gréfico 7).E importante ressaltar que nenhum paciente apresentou higiene bucal

excelente, e apenas um paciente apresentou higiene boa.
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Grafico 7: Distribuicdo da amostra quanto a higiene bucal.
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Dessa forma, em se tratando das condi¢oes periodontais, foi encontrado que apenas
um paciente (4,55%) apresentou gengiva clinicamente sadia; seis (27,3%) apresentaram
gengivite; cinco (22,7%) perda dssea significativa e dez (45,45%) eram edéntulos (Gréfico 8).

Por fim, é importante relatar que a maioria dos pacientes 77,3% (n=17) ndo fizeram
uma intervengdo odontologica prévia ao tratamento radioterapico. Dos pacientes que

submeteram-se a intervengao, a exodontia foi o procedimento mais frequente 80% (n=4).
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Grafico 8: Distribuicdo da amostra quanto as condi¢des periodontais.
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5.3 DADOS SOBRE A NEOPLASIA MALIGNA

Quanto a localizagdo do tumor, a lingua foi a localiza¢do da lesdo primaria com a
maior frequéncia 36,3% (n=8), seguido do assoalho bucal com 18,2% (n=4) e palato duro
18,2% (n=4) (Grafico 9).

Em relagdo a classificagdo clinica (TNM), a maioria dos tumores63,6% (n=14)

estavam classificados no estadio IIT (Grafico 10).



Grafico 9: Distribui¢do do tumor em relagdo a sua localizagdo.
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Grafico 10: Distribui¢do do tumor segundo o estadiamento clinico.
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Em relacdo a terapéutica empregada, vale salientar que todos os pacientes
submeteram-se a radioterapia externa exclusiva ou associada a outra forma terapcutica
(cirurgia ou quimioterapia). Entretanto, a radioterapia exclusiva foi a terapia mais
frequentemente utilizada 45,4% (n=10) nos pacientes (Tabela 3). A dose total variou de 36 Gy
a 70 Gy, sendo a mais frequente 45 Gy em 36,36% (n=8) dos pacientes (Tabela 4). O
esquema de fracionamento das doses foi de 1,8 a 2 Gy aplicados diariamente, cinco vezes por

semana, durante um periodo de cinco a dez semanas.

Tabela 3: Distribui¢do da amostra em relacdo a terapia empregada — Jodo Pessoa e Campina
Grande/PB —2010-2011

Terapia proposta n %
Radioterapia Exclusiva 10 45,4
Radioterapia e Quimioterapia 6 273
Radioterapia, Quimioterapia e Cirurgia 2 9,1
Radioterapia e Cirurgia 4 18,2
Total 22 100,0

Tabela 4: Dose total administrada durante o tratamento radioterapico empregado — Jodo
Pessoa e Campina Grande/PB —2010-2011

Dosagem (Gy) Grupo I (n) | Grupo II (n) | Grupo III (n) %
36 - - 1 4,5
39,6 1 3 3 31,8
45 5 2 1 36,3
50 - 2 2 18,1
68,4 - - 1 4,5
70 1 - - 4,5
Total 7 7 8 100,0

Quanto ao diagnostico histopatologico das neoplasias, observou-se que 95,4% (n=21)
apresentaram carcinoma de células escamosas, enquanto apenas um paciente apresentou uma

neoplasia indiferenciada (Tabela 5).
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Tabela 5: Diagnostico Histopatologico das neoplasia — Jodo Pessoa e Campina Grande/PB —
2010-2011

Diagnostico Histopatologico n Y%
Carcinoma de Células Escamosas 21 95,45
Neoplasia Indiferenciada 1 4,55
Total 22 100

54 ANALISE DESCRITIVA DA PRESENCA DE XEROSTOMIA, DISGEUSIA E
INFECCOES FUNGICA, VIRAL E BACTERIANA

A xerostomia e a disgeusia foram avaliadas em quatro semanas distintas a partir do
surgimento da MO em fun¢do dos grupos Il e III s6 serem avaliados a partir deste momento.
A porcentagem de pacientes com Xerostomia aumentou progressivamente ao longo das
semanas avaliadas e foi prevalente, no total, em 90,9% dos pacientes. Em contrapartida, a
disgeusia aumentou até o terceira semana apods o surgimento da MO, atingindo 81,82%, mas

diminuiu até a quarta semana, estando presente em 77,27% dos paciente (Grafico 11).
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Grafico 11: Relacdo da xerostomia e disgeusia ao longo das semanas do tratamento

radioterapico.
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Neste estudo, foi observado que a maioria dos pacientes 68,18% (n=15) apresentou
infeccdes fungicas com o curso das semanas de tratamento, sendo a candidose
pseudomembranosa a mais frequente em 80% dos pacientes (n=12) com infecgao fungica e a
queilite angular em 26,66% (n=4). Nao foi observado o desenvolvimento das infec¢des virais,
no entanto, as bacterianas foram diagnosticadas em apenas um paciente do grupo I, na ultima

semana de tratamento radioterapico.

5.5 ANALISE DESCRITIVA DO SURGIMENTO DA MUCOSITE ORAL

De acordo com os resultados dessa pesquisa, foi observado que a maioria da amostra
(95,45%) desenvolveu MO ao longo do tratamento radioterapico. Verificou-se que o
surgimento ocorreu na maioria dos pacientes a partir de uma dosagem de 2160 cGy, o que

corresponde em média a 12 sessoes de radioterapia (Quadros 6, 7 e 8).
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Quadro 6: Distribui¢do dos pacientes do grupo I (experimental) quanto a dosagem de
radiacdo no momento do surgimento da mucosite oral.

GRUPO | - SURGIMENTO DA MUCOSITE
Dosagem Parcial
Sujeito [ Semana | N°de Sessées | Dosagem Diaria (cGY) | p/ Surgimento MO
(cGY)
1 3° 12 180 2160
2 3 13 180 2340
3 2° 13 200 2600
4 28 11 180 1980
5 - 180 0
6 2° 180 1620
7 3° 12 180 2160

Quadro 7: Distribuicdo dos pacientes do grupo II (controle) quanto a dosagem de radiagdo no

momento do surgimento da mucosite oral.

GRUPO Il - SURGIMENTO DA MUCOSITE

Dosagem Parcial

Sujeito| Semana | N°de Sessées | Dosagem Diaria (cGY) | p/ Surgimento MO

(cGY)
1 3° 13 200 2600
2 3° 12 180 2160
3 2° 9 200 1800
4 3° 12 180 2160
5 4 17 180 3060
6 3° 13 180 2340
7 4 20 180 3600
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Quadro 8: Distribuicdo dos pacientes do grupo III (experimental) quanto & dosagem de
radiacdo no momento do surgimento da mucosite oral.

GRUPO Ill - SURGIMENTO DA MUCOSITE
Dosagem Parcial
Sujeito | Semana | N°de Sessées | Dosagem Diaria (cGY) |p/ Surgimento MO

(cGY)
1 3° 12 180 2160
2 3 13 180 2340
3 3 13 200 2600
4 2° 10 180 1800
5 2° 10 180 1800
6 2 8 180 1440
7 2° 11 180 1980
8 3° 13 200 2600

5.6 ANALISE DESCRITIVA DA GRADAGCAO DA MUCOSITE ORAL

No grupo I, pelo fato dos paciente utilizarem o gel de camomila desde o inicio do

tratamento radioterapico, foi observado a evolucdo destes pacientes desde o inicio do

tratamento, como mostra o Quadro 9. A maioria dos pacientes deste grupo desenvolveram
MOde graul,2 e 3.

Nos grupos II e I1I, a avaliacdo da gradacdo da mucosite oral s6 foi realizada a partir

do momento que surgiu a MO, considerando a semana 1 do tratamento, 0 momento em que

houve o surgimento da MO. Nos dois grupos, todos os pacientes desenvolveram MO,

diminuindo a gradagdo com o decorrer do tratamento na maioria dos pacientes (Quadros 10 e

11).
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Quadro 9: Distribuicdo dos pacientes do grupo I (experimental)quanto a avaliagdo clinica
durante o tratamento com o uso da camomila.

Semanas do Tratamento

ool x| 3 [ e s 6 | 7 | s e 10
1 OMSO OMQO OMSZ OMSI OMSO OMQO
2 OMSO OMSG n - - OMSZ OMS
Pacientes | 4 | OMs =ﬁ OMSZ omsy oMSy oMms
5 OMSO OMSO OMSO OMSO OMSO
6 OMSO - OMSZ OMS2 OMSI OMSl
7 OMSO OMSZ 0MS2 OMSZ OMSZ OMSZ OMSZ 0MS2

* Primeira semana de avaliacdo = primeira semana de tratamento radioterapico.

Quadro 10: Distribuicdo dos pacientes do grupo II (controle)quanto a avaliagdo clinica
durante o tratamento com o uso do gluconato declorexidina.

Semanas do Tratamento

Grupo II
2° 3 4 5 6" 708 9| 10°
3 OMSO OMSO OMS0
Pacientes 4 OMSZ OMSZ OMSO OMSO OMSO
5 OMSl OMSZ OMS] OMS]
6 OMSl OMSl OMS] 0MS2
7 OMSl OMSO OMSO OMSO

* Primeira semana de avaliagdo = primeira semana de surgimento da mucosite oral.
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Quadro 11: Distribui¢do dos pacientes do grupo III (experimental)quanto a avaliacéo clinica
durante o tratamento com o uso da camomila.

Semanas do Tratamento

Grupo 111
1 * 2 3 4 5 6 7 8 9 10°

1 OMS 0MS2 OMSI OMSO

2 OMS 1 _ 0MS2 OMS] OMSl OMSO
3 = OMS 0MS2 0M52 OMSl
PaCientes 4 OMSZ OMSZ _ OMSl OMSO OMSO OMSO
5 - OMSZ 0M82 OMSO
.
7 OMSl 0MS2 __ OMSO OMSI OMSI -- OMS

8 OMS 1 OMSZ 0MS2 OMS b} OMSZ

* Primeira semana de avaliagdo = primeira semana de surgimento da mucosite oral.

5.7 CORRELACAO ENTRE OS DADOS SOCIO-BIO-DEMOGRAFICOS COM O
SURGIMENTO E GRADACAO DA MUCOSITE ORAL

Em relacdo ao surgimento da MO, foram feitas as analises com base na dosagem do
tratamento que o paciente recebeu até o seu surgimento. A gradagdo da MO, por sua vez, foi
avaliada com base nas trés semanas posteriores ao seu surgimento. Com estas informagdes
padronizadas, tornou-se possivel uma compara¢do entre os grupos, com maior controle de
variaveis intervenientes.

Para estimar a correlacdo entre a idade dos participantes ¢ o surgimento da MO, foi
realizado um calculo do coeficiente p de Spearman. Este apontou uma auséncia de correlagio
entre as variaveis (p=0,366; p=0,094) (Grafico 12).
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Grafico 12: Correlagdo entre dosagem no surgimento da mucosite e idade dos participantes.
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Em relacdo a gradacdo da MO, ndo foram observadas correlagdes significativas entre a
idade dos participantes e a gradagdo, seja esta no seu surgimento (p=-0,166; p=0,462), ou na
semana 1 (p=-0,129; p=0,568), 2 (p=-0,099; p=0,662), ou 3 (p=-0,136; p=0,545). Ainda que
ndo tenham sido significativas, chama-se a atengdo para o fato de todas estas correlagdes
terem sido negativas, isto ¢, quando aumenta a idade do participante, diminui-se a dosagem

para o surgimento da MO (Gréfico 13).

Grafico 13: Correlagdo entre idade e gradacdo da MO.
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O surgimento e gradacdo da MO também foram verificados em fun¢do do paciente ser
ctilista, tabagista e apresentar comorbidade, por meio do teste U de Mann-Whitney. Apesar de
os graus da MO serem mais elevados dentre aqueles pacientes que sdo etilistas, do ponto de
vista estatistico, ndo foi observada diferenca significativas entre esses grupos (conforme

probabilidades apresentadas na Tabela 6).

Tabela 6: Comparagdo de caracteristicas bio-demograficas com surgimento ¢ gradagdo da
MO — Jodo Pessoa e Campina Grande/PB — 2010-2011

Aspectos dos Sub- Dosagem Semana1 Semana2 Semana3 Semana 4
participantes grupo M (DP) M (DP) M (DP) M (DP) M (DP)

Sim | 2060 (485) 2,22 (0,97) 2,00 (1,00) 1,78 (1,09) 1,56 (1,13)

Etilista
Nao 2212 (799) 1,92(0,86) 1,77 (0,92) 1,46 (1,19) 1,08 (1,03)
o 39,500 47,000 49,500 49,500 44,000
Valores Inferenciais: U(p)
(0,199) (0,417) (0,508) (0,535) (0,314)

Sim | 2041 (334) 2,38 (0,76)* 2,08 (0,86) 1,69 (1,03) 1,31 (0,94)
Nao | 2306(998) 1,56 (0,88)* 1,56 (1,01) 1,44 (1,33) 1,22 (1,30)
33,000 28,500 41,000 52,000 55,000
(0,085) (0,034)* (0,198) (0,654) (0,808)

Tabagismo

Valores Inferenciais: U(p)

Sim | 1951 (904) 1,71(0,95) 1,71(0,95) 1,57 (1,13) 1,14 (0,90)

Comorbidade
Nao 2242 (558) 2,20(0,86) 1,93 (0,96) 1,60(1,18) 1,33 (1,17)
L 52,000 37,500 44,500 51,500 48,000
Valores Inferenciais: U(p)
(0,972) (0,263) (0,535) (0,942) (0,741)

* Diferenca estatisticamente significativa ao nivel de 5%.

Em relac@o aos tabagistas, observou-se que a MO surgiu nestes pacientes com doses
menores de radioterapia do que com aqueles que ndo eram tabagistas. No entanto,
estatisticamente, esta diferenca ndo pode ser considerada significativa (p=0,085). Em
contrapartida, no momento do surgimento da MO, o grau da mesma foi superior dentre os
tabagistas (M=2,38), contrapondo-se ao grau apresentado dentre aqueles que ndo eram
tabagistas (M=1,56). Esta diferenca foi estatisticamente significativa (p=0,034).

Os pacientes que apresentavam comorbidade, por sua vez, apresentaram MO com
dosagens menores, se comparados aos pacientes sem comorbidade. A gradacdo da MO
também foi inferior neste grupo, isto ¢, o grau da MO foi mais elevado nos pacientes que ndo
possuiam comorbidade. No entanto, estas diferencas ndo podem ser consideradas
estatisticamente significativas (ver probabilidades pormenorizadas ainda na Tabela 5). A

comparagdo da gradagdo da MO também pode ser visualizada no Grafico 14.
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Grafico 14: Diferenca entre os graus da mucosite em funcdo de caracteristicas bio-

demograficas.
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5.8 ASSOCIACAO ENTRE XEROSTOMIA E SURGIMENTO E GRADACAO DA
MUCOSITE ORAL

Para identificar a relacdo entre xerostomia no momento que surge a mucosite e a
gradacdo da mesma, foi realizado um teste U de Mann-Whitney, que apontou que ndo ha
diferengas estatisticamente significativas entre apresentar tais variaveis e o surgimento da MO
(U=39,500; p=0,812). A associagdo entre xerostomia ¢ gradacdo também foi observada nos
seguintes momentos: semana 1 (U=31,500; p=0,454), semana 2 (U=34,000; p=0,580), semana
3 (U=38,000; p=0,864) e semana 4 (U=25,500; p=0,213) (Grafico 15). No entanto, ressalta-se
que a variabilidade no surgimento da MO ¢é maior dentre aqueles individuos que apresentam

xerostomia inicial.
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Grafico 15: Relagdo entre xerostomia e gradagdo da mucosite.
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5.9 ASSOCIACAO ENTRE HIGIENE BUCAL E SURGIMENTO E GRADACAO DA
MUCOSITE ORAL

O teste Kruskal-Wallis ndo identificou relago entre a higiene bucal e o surgimento da
MO (¥*=3,773; p=0,287), bem como entre suas gradagdes na semana 1 (}*=5,859; p=0,119),
semana 2 (¥*=3,399; p=0,334), semana 3 (¥*=0,238; p=0,971), e semana 4 (¥*=0,376;
p=0,945). Para tanto, observar os graficos 16 ¢ 17.
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Grafico 16: Associacdo entre higiene bucal e surgimento da mucosite oral.
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Grafico 17: Associacdo entre higiene bucal e gradacdo da mucosite oral.
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5.10 ACAO PROFILATICA DA CAMOMILA EM GEL NA INIBICAO DA MUCOSITE
ORAL

Para estimar a agdo profilatica da camomila em gel na inibicdo da MO, o grupo 1, que
recebeu tal substancia durante todo o tratamento, foi comparado com os grupos 2 e 3, bem
como estes grupos foram comparados entre si, por meio do teste de Kruskall-Wallis. O
resultado do teste ndo apontou diferenga significativa entre os grupos (p=0,330), entretanto,
ainda ¢ possivel fazer algumas conclusdes com base em informacdes descritivas, que estdo

pormenorizadas na Tabela 7 e Grafico 18.

Tabela 7: Comparagdo intergrupos controle e experimentais quanto ao surgimento da

mucosite — Jodo Pessoa e Campina Grande/PB —2010-2011

Grupos Dosagem M(DP) Teste de Kruskall-Wallis
1 2143,33 (331,16)
= 2,215;
2 2531,43 (615,56)
p=0,330
3 2090,00 (412,38)

A variagdo entra a média da dosagem de radiagdo aplicada entre os pacientes dos trés
grupos ndo demonstrou uma diferenca de valores relevantes, o que ndo nos permite estimar
uma acdo profilatica da camomila na inibicdo da MO, visto que os pacientes receberam doses
equivalentes para o seu surgimento. O desvio-padrao do primeiro grupo, inclusive, foi o que
apresentou a menor variabilidade dos trés grupos, sugerindo que hd uma menor variagdo na
resposta a esta substancia.

Ressalta-se, ainda, que apenas um Unico paciente do grupo I ndo apresentou MO em

nenhum momento do tratamento radioterapico.
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Grafico 18: Dosagem média na ocasido do surgimento da mucosite em fungéo dos grupos
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5.11EFICACIA ANTI-INFLAMATORIA DA CAMOMILA EM GEL PARA REPARACAO
DA MUCOSITEORAL E EFEITO PROTETOR DO GLUCONATO DE CLOREXIDINA

Para avaliar a reparagdo da MO em resposta as substancias utilizadas no estudo, foi
comparada por meio do teste Kruskall-Wallis a gradacdo da MO nos trés grupos. Os
resultados ndo apontam diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em qualquer
momento da avaliacdo: semana 1 (¥*>=0,054; p=0,973), semana 2 (¥*=1,635; p=0,442), semana
3 (>=4,526; p=0,104) e semana 4 (¥>=0,727; p=0,695), de forma que ndo devem ser
generalizados para a populagdo. Porém, extraindo conclusdes a partir dos dados descritivos
(Grafico 19), pode-se observar o que grupo III foi o que apresentou os maiores graus de MO,
em todos os momentos avaliados. Na sequéncia, observa-se o grupo | com graus
intermediarios de MO, ao passo que aquele grupo que apresentou os menores graus da MO foi

o grupo II, sugerindo um efeito protetor do gluconato de clorexidina.
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Grafico 19: Reparacdo da mucosite nos grupos controle e experimentais
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6 DISCUSSAO

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), na cavidade bucal, a propor¢do da
incidéncia de cancer entre homens e mulheres é de 3:1 (BRASIL, 2010). Embora tenha sido
relatado um aumento da incidéncia entre o género feminino, Neville et al. (2009) afirmam que
as mulheres apresentam uma incidéncia de cancer bucal menor que os homens, em qualquer
faixa etaria. Este dado foi confirmado no presente estudo, em que a maioria da amostra foi do
género masculino (Grafico 1), o que também foi observado por Dedivitis et al. (2004);
Alvarenga et al. (2008); Almeida et al. (2009) e Boligon, Huth (2011).

Em relacdo a faixa etdria e localizagdo do tumor primdrio, os pacientes que participaram
da pesquisa possuiam idade média de 65,9 anos, sendo a maioria acima de 60 anos (Grafico
2). Estes resultados também foram observados por Perussi et al. (2002); Dedivitis et al.
(2004); Alvarenga et al. (2008); Almeida et al. (2009); Albuquerque (2010) e em outras
pesquisas. No estudo de Suresh et al. (2010), foi observado que os pacientes tinham uma
idade média de 34 anos, porém este estudo foi realizado na India e, segundo relatos do proprio
artigo, esta de acordo com as tendéncias nacionais, como sugerido pelo Registro Nacional de
Cancer da India, onde a maioria dos casos sdo diagnosticados nessa faixa etaria.

Pesquisa realizada por Alvarenga, et al. (2008) mostrou que aproximadamente 90% dos
pacientes com céncer de cabeca e pescogo possuiam cor da pele branca, tanto do género
feminino como masculino. Neste estudo, ha predominancia da raca ndo branca (Grafico 3),
sendo este um dado discordante aa achado citado anteriormente e corroborando aos
encontrados por Batista (2005), o que pode ser explicado pela localizagdo em que os estudos
sdo realizados, através da predominancia da raca em cada regido do pais.

Quanto a localizagdo anatdmica, observou-se neste estudo que a lingua foi o sitio mais
prevalente de aparecimento dos neoplasmas malignos (Grafico 9), desta forma, este dado vem
a corroborar com os relatos da literatura (INCA, 2001; BRASIL, 2002; DEDIVITIS et al.,
2004; ARAUJO; PADILHA; BALDISSEROTTO, 2007, ALVARENGA et al., 2008;
CRISPIM et al., 2008; NEVILLE et al., 2009; ALBUQUERQUE, 2010).

O consumo de tabaco, em quaisquer de suas apresentacdes ¢ alcool sdo os mais fortes ¢
mais importantes preditores da transformag@o maligna intrabucal, e esta diretamente ligado a
dose consumida. Na maioria dos casos, interferindo no tratamento antineoplasico, assim como
nas complicagdes decorrente deste, como € o caso da mucosite oral (LIMA et al., 2004; LIMA

et al, 2005; DANIEL et al., 2006; ARAUJO; PADILHA; BALDISSEROTTO, 2007,
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ALVARENGA et al., 2008; NEVILLE et al., 2009). Neste estudo, a maioria dos pacientes era
tabagista, o que refor¢a a associagdo entre o fumo e o desenvolvimento do cancer,
especialmente na cavidade bucal (Grafico 5).

Em relacgdo ao tipo histologico, nesta pesquisa, foi demonstrado que o CEC foi o tumor
mais prevalente (Tabela 5). Este dado corrobora aos relatos de INCA (2001); BRASIL
(2002); Batista (2005); Gomes (2006); Daniel et al. (2006); Alvarenga et al. (2008); Almeida
et al. (2009); Neville et al. (2009); BRASIL (2010) e Albuquerque (2010), que afirmam que o
CEC ¢ a neoplasia maligna mais comum na regido da cabegca e pescoco e que seu
aparecimento estd fortemente relacionado ao tempo de exposi¢ao ao tabagismo ¢ ao etilismo,
especialmente se associados.

De acordo com o estadiamento dos tumores, pode-se observar, neste estudo, uma
prevaléncia maior do estadiamento III (Grafico 10), o que estd de acordo com os relatos de
INCA, 2001; BRASIL, 2002; Dedivitis, 2004; Batista, 2005; Gomes, 2006; Albuquerque,
2010. Esse achado indica a necessidade de tornar-se mais eficaz o diagnodstico precoce do
cancer de cabega e pescoco no Brasil, através de estratégias de prevencdo e educacdo da
populagdo e treinamento profissional mais adequado, para que ndo sejam necessarios
tratamentos que necessitem de grandes mutilagdes fisicas, determinando danos psicologicos e
funcionais aos pacientes, o que ira interferir em sua qualidade de vida.

A cirurgia e a radioterapia continuam sendo os principais ¢ mais eficazes métodos de
tratamento dos tumores de cabega e pescoco; a quimioterapia normalmente tem um papel
adjuvante (BOLIGON; HUTH, 2011). Segundo a OMS, a radioterapia ¢ indicada em alguma
fase do tratamento, em dois tercos dos pacientes com cancer (NOVAES, 1998). Este fato foi
observado por Delane; Jacob e Barton (2005) que, analisando a taxa de utilizacdo real de
radioterapia em pacientes portadores de cancer de cabeca e pescogo, relataram que a
radioterapia foi indicada em alguma fase do tratamento em 74% dos pacientes. Para Neville et
al. (2009), os carcinomas intrabucais menores requerem apenas uma modalidade de
tratamento. De acordo com o tipo do tumor e estagio de evoluco, entretanto, os pacientes
com lesdes maiores ou com linfonodos clinicamente palpaveis requerem uma terapia
combinada. Os resultados obtidos, nesta pesquisa, demonstram que a maioria dos pacientes
realizaram radioterapia exclusiva (Tabela 3). Esses achados foram de encontro com os
resultados de Gomes (2006); Alvarenga et al. (2008); Almeida et al. (2009) e Albuquerque
(2010), em que houve o predominio da associacdo de radioterapia e cirurgia.

A dose total de radiagdo para o tratamento do cancer baseia-se no diagnostico e na

localidade da neoplasia maligna e se a radioterapia sera utilizada exclusivamente ou em



92

combinacdo com outras modalidades terapéuticas. A maioria dos pacientes tratados com
intengdo curativa, recebem uma dose entre 50 Gy e 70 Gy, para o tratamento de cancer de
cabeca e pescoco. Esta dose ¢ normalmente administrada em fracdes diarias de
aproximadamente 2Gy (DOBBS et al., 1999; SASSI; MACHADO, 2009). Na presente
pesquisa, a dose total para cada paciente variou entre 36 Gy a 70 Gy, com fracionamento
diario variando entre 1,8 Gy a 2 Gy, durante o periodo de cinco a dez semanas (Tabela 4).
Ressalta-se que o nimero de semanas de tratamento foi mais elevado, em alguns pacientes
(nove e dez semanas), em decorréncia das interrup¢des ndo planejadas, devido a quebra do
aparelho de radiag@o, como também ao desenvolvimento, pelos pacientes, de quadros de MO
(Prancha 1: Fotos 5 e 6) e radiodermite (Prancha 4: Fotos 17 E 18).

Durante o tratamento radioterapico, o aparecimento de sequelas transitorias ou
permanentes ¢ bastante comum e praticamente inevitdvel podendo comprometer a execugao
terapéutica e o resultado do tratamento, influenciando na qualidade de vida do paciente
(HANCOCK; EPSTEIN; SADLER, 2003; ALMEIDA et al., 2004; BONAN et al., 2005;
CARDOSO et al., 2005; VIEIRA; LOPES, 2006; COSTA et al., 2007; FERREIRA et al.,
2009; SASSI; MACHADO, 2009). Segundo Berger ¢ Kilroy (1997) todos os pacientes
submetidos a radioterapia para o tratamento do cancer em regido de cabeca e pescoco tendem
a desenvolver complicagdes bucais.

Na presente pesquisa varios efeitos adversos foram diagnosticados durante o transcorrer
do tratamento radioterapico. A xerostomia esteve presente na maioria dos pacientes (Grafico
11), corroborando com os achados de Cardoso et al. (2005) e Lima et al. (2004). A saliva
exerce papel protetor da mucosa bucal, auxilia na remocao de alimentos, lubrificagdo e possui
acdo bactericida, prevenindo caries e outras infec¢Oes, portanto, na auséncia de saliva, a
mucosa bucal fica exposta as lesdes (DIB et al., 2000). Lima et al. (2004) avaliaram o
comportamento do fluxo e pH salivar num grupo de 42 individuos submetidos a tratamento
radioterapico com dose didria de 2 Gy e mostraram que, ao receberem a dose de 15 Gy,
periodo que equivaleu ao oitavo dia de tratamento, o fluxo salivar dos individuos diminuiu em
50%, ¢ ao final do tratamento houve uma reducdo de 79%, esses resultados corroboram com
os achados desse estudo, podendo explicar o fato da alta taxa de prevaléncia de xerostomia, ja
que a maioria dos pacientes receberam doses acima de 36 Gy.(Prancha 2: Foto 7).

Neste estudo a maioria dos pacientes queixaram-se de disgeusia durante o decorrer do
tratamento radioterdpico (Grafico 11), isso se deve ao fato de que a irradiagdo pode provocar
perda das papilas gustativas e, consequentemente, a perda do paladar (LABBATE; LEHN;

DENARDIN, 2003). Esse dados sdo concordantes com outras pesquisas, que relatam a
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presenca de disgeusia em praticamente todos os pacientes irradiados (LABBATE; LEHN;
DENARDIN, 2003; CARDOSO et al., 2005), enquanto que nos achados encontrados por
Epstein et al. (2006) a disgeusia ndo mostrou-se tdo prevalente.

Os pacientes irradiados na regido de cabeca e pescogo tém maior tendéncia ao
desenvolvimento de infecgdes bucais causadas por fungos e bactérias (JHAM; FREIRE,
2006). Segundo achados de Hancock; Epsten; Sadler (2003); Ramirez-Amador et al. (1997) e
Redding et al. (1997) as infecgdes fungicas foram identificadas na maioria dos pacientes
oncologicos em tratamento antineoplasico, o que corrobora com os achados desta pesquisa,
onde a maioria dos pacientes apresentaram infec¢des fingicas, principalmente por volta da
terceira ou quarta semana (Prancha 4: Fotos 15 e 16). Entretanto apenas um paciente foi
acometido por infec¢des bacterianas.

O efeito colateral agudo mais importante do tratamento antineoplasico, de maior
frequéncia e o maior fator dose-limitante para a radioterapia na regido de cabeca e pescogo ¢ a
MO (INGRACI DE LUCIA et al., 2004; PETERSON; BENSADOUN; ROILA, 2010).
Desenvolvendo-se em mais de 90% dos pacientes que recebem radioterapia para tratamento
tumoral nesta regido, com dose acumulada em torno de 50 Gy (GONCALVES, 2001;
SUTHERLAND, BROWMAN, 2001; EPSTEIN, KLASSER, 2006).

Nesta pesquisa, a MO ocorreu na maioria dos pacientes, € o surgimento se deu em doses
variando entre 14,4 Gy e 36 Gy (Quadros 6,7 e 8), sendo que grande parte dos pacientes
desenvolveram MO a partir de 21,6 Gy, corroborando com os relatos de Abreu e Silva (2000);
Handschel et al. (2001); Dib et al.(2000); Gongalves (2001); Kostler et al.(2001); Ingraci de
Lucia et al. (2004); Rubenstein et al. (2004); Sonis et al. (2004a); Albuquerque; Camargo
(2007). Apenas um paciente da amostra ndo desenvolveu MO, este dado pode ser explicado
pelo fato de que fatores genéticos podem ser preditivos da susceptibilidade a toxicidade de
antineoplasicos (RIBEIRO et al., 2008).

A MO severa tem um impacto importante na vida diaria do paciente, em seu bem-estar e
qualidade de vida, podendo comprometer a capacidade do doente para tolerar a terapia,
causando interferéncia no esquema terapéutico e consequentemente alterando o prognostico
da doenca (BERGER, KILROY, 1997; PEREZ et al.1997,SONIS et al., 1999; DIB et al.,
2000; CARDOSO et al., 2005).

Dentre os fatores que influenciam na MO, uns contribuem de forma direta e outros,
indiretamente. Fatores como o sitio anatdomico, o estadiamento e a histologia do tumor, o
estado de saude geral do paciente, sua condi¢do nutricional, higiene bucal, presenca de

comorbidades, idade e susceptibilidade individual, estdo relacionados com o surgimento e
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gradacdo da MO (GONCALVES, 2001; MARTINS et al., 2002; CARDOSO et al., 2005;
ALMEIDA et al., 2009; SURESH et al., 2010).

O nivel e a duragcdo da MO em pacientes tratados com RT também estdo relacionados
com a dose acumulada, a intensidade, o volume da mucosa irradiada, o habito de fumar, o
consumo de alcool e outros fatores predisponentes, como xerostomia e infecgdes secundarias
(GONCALVES, 2001; MARTINS et al., 2002; SONIS et al., 2004a; CARDOSO et al., 2005;
VIEIRA; LOPES, 2006; PETERSON; BENSADOUN; ROILA, 2010). Nesta pesquisa foi
realizada a correlac@o entre alguns destes fatores citados anteriormente e ao surgimento e
gradagdo da MO. Em relacdo a idade dos pacientes os resultados ndo mostraram correlagao
estatisticamente significativa entre a idade e o surgimento da MO, nem em relagdo a gradacéo
da mesma (Grafico 12 e 13), o que vai de encontro com os achados de Suresh et al. (2010),
que observaram que pacientes mais velhos apresentam maior risco para o desenvolvimento da
MO provavelmente devido a dificuldade de reparacdo tecidual.

O surgimento e gradagdo da MO também foram verificados em fungdo do paciente ser
etilista, tabagista e apresentar comorbidades, porém ndo foi observada diferenca
estatisticamente significativas entre esses grupos, entretanto, no momento do surgimento da
MO (Tabela 6), o grau da mesma foi superior dentre os tabagistas, contrapondo-se ao grau
apresentado dentre aqueles que ndo eram tabagistas. Esta diferenca foi estatisticamente
significativa, o que representa uma ligacdo entre o tabagismo e a severidade da MO no
momento de seu surgimento. Alguns autores concordam com esses achados e citam na
literatura que o tabagismo pode ser considerado um fator de risco para o desenvolvimento da
MO (GONCALVES, 2001; KLOSTER et al., 2001; CARDOSO et al., 2005; SURESH et al.,
2010).

Nesta pesquisa, a associacdo entre xerostomia e a higiene bucal dos pacientes com o
surgimento ¢ gradagdo da MO também foi verificada, porém ndo apontou diferengas
estatisticamente significativas (Grafico 15,16 e 17), no entanto, ressalta-se que uma grande
parte dos pacientes do estudo eram edéntulos e isso talvez tenha sido um fator de interferéncia
na correlagdo entre satide bucal e a MO, ja que muitos autores afirmam que pacientes com
higiene bucal satisfatoria estdo menos susceptiveis ao surgimento da MO (DIB et al., 2000;
GONCALVES, 2001; CARDOSO et al., 2005).

Dentre os varios fatores implicados na etiologia da MO induzida por radiagdo,
encontra-se a modificagdo da microbiota bucal com desenvolvimento de quadros infecciosos.
Desta maneira, um medicamento antisséptico poderia auxiliar na prevencdo destas

modificagdes e diminuir a intensidade dos quadros de MO. A medicagdo escolhida para o
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grupo controle deste estudo foi o gel de gluconato de clorexidina, que ¢ uma droga
amplamente utilizada na area da odontologia com elevado efeito antimicrobiano. Alguns
estudos relatam a eficacia deste medicamento frente a MO (FERRETI, 1991; DODD et al.,
2000; LABBATE; LEHN; DENARDIN, 2003), ressaltando que seu efeito antimicrobiano
seria o principal responsavel pela diminui¢do da gradagdo da MO. Os achados desta pesquisa
corroboram com esta afirmacdo mediante a atuac@o da clorexidina, que provocou diminuigdo
na severidade do quadro clinico da MO, nos pacientes que fizeram uso desta medicagao,
apresentando quadros menos severos € com graduagdes menores ao decorrer do tratamento
radioterapico com estabilizagdo do quadro sintomatolégico da MO, em um periodo
consideravelmente menor de uso do medicamento, quando comparados aos grupos
experimentais. (Prancha 2: Fotos 9 e 10; Prancha 3: Fotos 11 ¢ 12).

Muitas pesquisas tém sido realizadas para avaliar a eficacia de substancias fitoterapicas
no tratamento da MO (CARL; EMRICH, 1991; FIDLER et al., 1996; CARDOSO et al., 2005;
ALBUQUERQUE, 2010; AUGUSTO, 2010). Nos ultimos anos, o uso de plantas medicinais
no Brasil vem se ampliando e isso se justifica por varios fatores. Dentre eles, o fato de serem
consideradas “naturais” e¢ desprovidas de efeitos colaterais, de baixo custo em relagdo aos
valores dos medicamentos sintéticos e apresentarem boa eficacia nos tratamentos (PEREIRA,
2009; ALBUQUERQUE, 2010).

Neste estudo, a MO foi tratada com trés protocolos terapéuticos, conforme descrito na
metodologia. O grupo I e Il (experimentais) utilizaram o gel da camomila, entretanto os
pacientes do grupo III s6 utilizaram o gel a partir do momento em que era diagnosticada a
MO, assim como o grupo II que so6 utilizou o gel de gluconato de clorexidina a partir do
surgimento da MO. Com esse procedimento objetivou-se avaliar a agdo profildtica da
camomila, porém através das andlises dos resultados, foi observado que a camomila ndo
possuiu acdo profilatica sobre a MO, visto que, pacientes que nio fizeram uso do gel da
camomila desde o inicio do tratamento radioterdpico apresentaram MO em dosagem
equivalentes aos pacientes que so utilizaram o medicamento a partir do surgimento da MO
(Tabela 7). Apenas um paciente, pertencente ao grupo I, ndo desenvolveu MO em nenhum
momento do tratamento, mesmo assim, este dado ndo é representativo para se deferir uma
acao profilatica da camomila, acreditando-se que outros fatores devam estar envolvidos nesse
caso (Prancha 1: Fotos 3 ¢ 4; Prancha 2: Foto 7 ¢ 8; Prancha 3: Fotos 13 ¢ 14).

A melhora clinica da MO foi observada mais cedo, nos pacientes do grupo Il (Quadro
10), entretanto a camomila também teve um papel importante na reparagdo e na gradagdo da

MO nos grupos que a utilizavam, havendo uma diminui¢do da sintomatologia dolorosa
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relatada pelos pacientes e impedindo que a MO se tornasse severa. Dentre os pacientes que
fizeram uso do gel da camomila, a maioria obteve uma diminui¢do da gradagdo da MO com o
passar do tempo, e ao término do tratamento radioterdpico ja encontravam-se sem lesdes
(Quadro 9 e Quadro 11). Através dessas observagdes, pode-se inferir que a camomila
apresentou eficacia terapéutica no tratamento da MO, principalmente impedindo a evolugéo
do quadro doloroso. Estudos tém demonstrado que a utilizagdo dos bochechos com cha de
camomila, apesar de ndo encontrar citacdes na literatura que comprovem a sua eficacia, tem
sido utilizados em diversos protocolos de tratamento para MO. Os autores relatam que a
camomila proporciona participagdo importante na diminui¢do da gradagdo da MO e alivio de
seus sintomas (KOSTLER et al., 2001; CARDOSO et al., 2005).

Diversas ac¢des farmacologicas t€m sido documentadas para a camomila, com base
principalmente no efeito de seus varios fito-constituintes (LORENZI; MATOS, 2002;
AMARAL et al., 2003; MAPELI et al., 2005; MAZOKOPAKIS et al., 2005; MCKAY,
BLUMBERG, 2006; GARDINER, 2007). Atividades antibacteriana, anti-inflamatoria,
sedativa, ansiolitica e carminativa, antioxidante, anticancerigena, cicatrizante, antifingica ja
foram identificadas através de diversos estudos (LORENZI; MATOS, 2002; LEE;
SHIBAMOTO, 2002; AMARAL et al., 2003; MAZOKOPAKIS et al., 2005; MAPELI et al.,
2005; BABENKO; SHAKHOVA, 2006; MCKAY, BLUMBERG, 2006; GARDINER, 2007,
SRIVASTAVA; GUPTA, 2009). Estas atividades, principalmente a anti-inflamatoria,
antimicrobiana e cicatrizante podem estar diretamente ligadas a ac@o terapéutica da camomila
frente as lesdes de MO, e segundo a literatura sdo ocasionadas devido a presenca de Oleos
essenciais, ricos em azuleno, matricina e a-bisabolol e a grande concentragdo de flavonoides e
outros constituintes fendlicos presente na camomila (CATTELAN et al., 2007; OHELER et
al., 2009).

Diante dos resultados desta pesquis, pode-se inferir que, prevenindo e controlando as
sequelas induzidas pela acdo da irradiac@o no tratamento de neoplasias da regido de cabeca e
pescoco, possibilita-se melhoria na qualidade de vida desses pacientes.

A incorporacdo do cirurgido dentista na equipe de oncologia ¢ extremamente importante
para o cuidado do paciente em todas as etapas da terapia. Junto ao médico, o cirurgido
dentista deve elaborar um protocolo de abordagem que inclua a prevengdo, o tratamento € o
monitoramento da MO, com intuito de evitar esses efeitos adversos durante e ap6s a radio e a
quimioterapia, contribuindo, assim, para que ndo haja comprometimento na qualidade de vida
do paciente (VIEIRA; LOPES, 2006).
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A camomila tem sido utilizada como uma medicacdo a base de plantas desde a
antiguidade, popularmente recomendada, e provavelmente continuard sendo no futuro, por
causa de seus varios componentes fitoquimicos bioativos que podem proporcionar efeitos
terapéuticos. A verificagdo da existéncia dos efeitos terapéuticos da camomila é importante

para utilizagdo desta planta na terapéutica de diversas enfermidades.
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7 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos e analisados no presente estudo pode-se concluir que:

¢ O perfil sdcio-bio-demografico da amostra pesquisada constituiu-se, em sua maioria,
por pacientes do género masculino, com média de idade em torno de 65,9 anos, com maior
frequéncia de aposentados, sendo a lingua a localizacdo mais frequente do tumor primario,
com estadiamento Il em sua maioria. A radioterapia exclusiva foi a terapia mais frequente;

e A correlagdo entre os dados socio-bio-demograficos com o surgimento e gradagdo da
MO, ndo apresentaram resultados estatisticamente significativos, entretanto, através da analise
de alguns dados pode-se concluir que pacientes tabagistas apresentam graus mais elevados de
MO, no momento do seu surgimento e este dado foi estatisticamente significativo;

O gel da Matricaria recutita Linn. (camomila) ndo apresentou atividade profilatica
para o surgimento da MO radioinduzida, entretanto observou-se eficicia terapéutica para o
tratamento da MO, através da diminuicdo da severidade desta, no decorrer do tratamento
radioterapico, na maioria dos pacientes;

¢ O gel de gluconato de clorexidina apresentou um efeito terapéutico superior ao do gel
de camomila em relagdo a diminui¢do da gradacdo da MO, apresentando graus de MO mais
baixos no decorrer do tratamento e uma eficcia terapéutica em menor tempo;

¢ O surgimento da mucosite oral se deu em dosagens equivalentes nos trés grupos
estudados ¢ na maioria dos pacientes, foi diagnosticada inicialmente como mucosite
moderada ou severa.
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PRANCHA 1
Foto 3: Paciente do grupo I com mucosite grau Il na 2° Foto 4: Paciente da foto 3na 5" semana de tratamento com
semana de tratamento. mucosite grau L.

Foto 5: Paciente do grupo I com mucosite grau Il na 3° Foto 6: Mesmo paciente da foto 5na 5° semana de
semana de tratamento. tratamento com mucosite grau I11.
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PRANCHA 2
Foto 7: Paciente do grupo Il com mucosite grau I na 2° Foto 8: Paciente da foto 7 sem mucosite oral, na 4 semana
semana de tratamento com gel de camomila e presenca de de tratamento com gel de camomila.

xerostomia.

Foto 9: Paciente do grupo I com mucosite grau Il na 1* Foto 10: Mesmo paciente da foto 9 com mucosite grau Il
semana de tratamento com gel de gliconato de clorexidina. na 3" semana de tratamento com gel de gluconato de
clorexidina.




101

PRANCHA 3
Foto 11: Paciente do grupo Il com mucosite grau I1I na 2° Foto 12: Paciente da foto 11 commucosite grau Il na 4°
semana de tratamento com gel de gluconato de clorexidina. semana de tratamento com gel de gluconato de clorexidina.

Foto 13: Paciente do grupo Il com mucosite grau I na 3°* Foto 14: Mesmo paciente da foto 13 com mucosite grau II

semana de tratamento com gel de camomila. na 5" semana de tratamento com gel de camomila.
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PRANCHA 4
Foto 15: Paciente do grupo Il com candidose Foto 16: Paciente da foto 15 sem candidose
pseudomembranosa na 1° semana de avaliagio. pseudomembranosa.”

Foto 17: Paciente do grupo I com radiodermite. Foto 18: Paciente do grupo I com radiodermite.
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APENDICE A
FICHA ODONTOLOGICA

Ne°: . Prontuario
Grupo: . DO HOSPITAL Ne
Radioterapeuta:

DADOS SOBRE O PACIENTE
Nome:
Endereco:
Ne°: Bairro: Fone: .
Idade: Género: F( ) M( ): Etnia: Branca ( ) Nao Branca ( )
Data de Nascimento: Ocupagao .
Naturalidade: . Procedéncia:
Habitos: Etilista ( )S ()N unid/dia. Tempo:
Tabagista ( )S ()N unid/sem. Tempo:
Outro ( )

Comorbidade: Sim () N&o( ). Qual?
Data do exame clinico inicial:
Karnofsky Performance Status:

AVALIAGAO ESTOMATOLOGICA PREVIA

Avaliacdo dos dentes
1. ( ) Auséncia de cdries;

2.( ) Presenca de caries discretas; Dentes Presentes no exame:
3. ( ) Caries 6bvias;

4. ( ) Caéries extensas generalizadas;
5. ( ) Edéntulo.

Uso de Protese: Sim () Nao ( )
Tipo; Total ( ) Parcial ( )

Dentosuportada ( ) Mucosuportada ( ) Dentomucosuportada ( ) Implante ( ).

Higiene bucal
1. ( ) Excelente, sem biofilme ou calculo visivel;

2. ( ) Boa, pouco biofilme e sem célculo;

3. () Regular, biofilme moderado e calculo visivel;
4. ( ) Higiene bucal precaria;

5.( ) Edéntulo.

1. ( ) Gengiva sadia;

2.( ) Gengivite;

3. ( ) Perda ¢ssea significante (40%), minima mobilidade dentaria;
4. ( ) Doenga avangada, mobilidade dentaria generalizada;

5.( ) Edéntulo.

Intervencao Odontolégica Prévia: Sim ( ) Nao ( )
Tipo:
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DADOS SOBRE A NEOPLASIA MALIGNA

Diagnostico Clinico:

Localizag&o:

Estadiamento:

Diagnostico Histopatoldgico:

TERAPIA PROPOSTA:

Radioterapia: Aparelho Acelerador Linear ( ) Cobalto ( ) N° de Semanas:
Campos:

Tamanho dos Campos em cm:
Dose total:

Dose diaria:

Boost (campo, tamanho, e doses):
Fracionamento:

Dose acumulada:

Tempo total de tratamento (data do inicio ao final da RT):

Interrupgdo néo planejada (n°de dias e data em que aconteceu):

Medicagao Prescrita:
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Semanas
S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10
WHO
Karnofsky Performance Status
Semanas
S1 S2 S3 S4 S5 S6 S/ S8 S9 S10
KPS
XEROSTOMIA
Semanas
S1 S2 S3 S4 S5 S6 S/ S8 S9 S10
Xero.
DISGEUSIA
Semanas
S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10
Disg.
INFECGOES
Semanas
S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10
[Fungica
Viral
[Bacteriana
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OBSERVAGOES

12 Semana:

28Semana:

3%Semana:

42 Semana:

52 Semana:

62 Semana:

72 Semana:

82 Semana:

92 Semana:

10® Semana:

EVOLUGCAO: (Anotar dados sobre qualquer intercorréncia oral ou sistémica que ndo
estiver dentre as listadas no prontuario, com datas de quando foi observado o
problema).
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APENDICE B

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAiBAI
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO ODONTOLOGICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
HOSPITAL Dr. NAPOLEAO LAUREANO

TITULO DO ESTUDO: Avaliagdo da Acgdo Antiinflamatoria da
Chamomilla recutita Linn. (camomila) no Controle da Mucosite Oral

Radioinduzida

PESQUISADORA: Tatiana Stuart Vieira Holmes.

OBJETIVO: Este trabalho tem por objetivo avaliar a eficacia da camomila para
prevencgao e controle de inflamagao da mucosa bucal induzida pela radioterapia,

em pacientes com cancer na boca e na garganta.

ESCLARECIMENTO

1. Vocé esta sendo convidado (a), a participar desta pesquisa e a sua participagao é
voluntaria, podendo desistir e solicitar a retirada dos seus dados da pesquisa a
qualquer momento;

2. A sua boca sera examinada semanalmente, durante a radioterapia, com a
finalidade de observar a presenga ou ndo de inflamagdo na mucosa ou outras
doengas;

3. Serao utilizados instrumentais esterilizados, para o exame de sua boca;

4. Vocé passara a pomada em ora base em toda mucosa bucal antes das refei¢des e
antes de dormir, diariamente, durante todo o tratamento radioterapico e uma semana
apos 0 mesmo.
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5. Vocé recebera orientacao sobre a higiene correta da sua boca e de sua prétese (se
possuir);

6. Vocé concedera o direito de utilizagdo de seu historico médico, resultados de
exames clinicos e laboratoriais, sendo mantido sigilo, com relagéo a sua identificagao;
7. Vocé tem a garantia de que a pesquisa ndo trara nenhum mal para a sua saude.
Pelo contrario, o tratamento instituido podera reduzir a inflamagdo da sua mucosa
bucal.

8. Os resultados dos exames serdo mantidos em absoluto sigilo.

9. Todas as pessoas que fardo parte da pesquisa receberdo o mesmo tratamento.

CONSENTIMENTO

Eu, ,
DECLARO que tenho sido devidamente INFORMADO/A, pela Mestranda Tatiana
Stuart Vieira Holmes, CRO - 3498, em entrevista pessoal, realizada no dia

1 , tanto de forma verbal, como escrita, sobre a natureza e propésitos do

estudo e exames que serdo realizados dentro dos principios éticos e cientificos da
odontologia; beneficios; riscos; alternativas e meios com que conta o HOSPITAL Dir.
NAPOLEAO LAUREANO, na cidade de Jodo Pessoa - Paraiba, para sua realizag&o,
tendo oportunidade de esclarecer todas as duvidas que me surgiram.

DECLARO que tenho recebido explicagdes, tanto verbais como escritas, sobre
a natureza e propésitos do estudo e exames que serdo realizados dentro dos
principios éticos e cientificos da odontologia; beneficios; riscos; alternativas e meios
com que conta o Hospital para sua realizagdo, tendo oportunidade de esclarecer
todas as duvidas que me surgiram.

Deixo claro que este consentimento podera ser revogado, por mim, a qualquer
momento e antes da realizagdo do estudo.



Jodo Pessoa/PB, aos , de , de
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Assinatura do paciente ou Responsavel Legal

Tatiana Stuart Vieira Holmes (CRO-3498)

12 Testemunha

22 Testemunha
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APENDICE C

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAiBAI
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO ODONTOLOGICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
FUNDACAO ASSISTENCIAL DA PARAIBA - FAP

TITULO DO ESTUDO: Avaliagdo da Acgdo Antiinflamatoria da
Chamomilla recutita Linn. (camomila) no Controle da Mucosite Oral

Radioinduzida

PESQUISADORA: Tatiana Stuart Vieira Holmes.

OBJETIVO: Este trabalho tem por objetivo avaliar a eficacia da camomila para
prevencgao e controle de inflamagao da mucosa bucal induzida pela radioterapia,

em pacientes com cancer na boca e na garganta.

ESCLARECIMENTO

1. Vocé esta sendo convidado (a), a participar desta pesquisa e a sua participacao é
voluntaria, podendo desistir e solicitar a retirada dos seus dados da pesquisa a
qualquer momento;

2. A sua boca sera examinada semanalmente, durante a radioterapia, com a
finalidade de observar a presenga ou ndo de inflamagdo na mucosa ou outras
doengas;

3. Serao utilizados instrumentais esterilizados, para o exame de sua boca;

4. Vocé passara a pomada em ora base em toda mucosa bucal antes das refei¢des e
antes de dormir, diariamente, durante todo o tratamento radioterapico e uma semana
apos 0 mesmo.
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5. Vocé recebera orientacao sobre a higiene correta da sua boca e de sua prétese (se
possuir);

6. Vocé concedera o direito de utilizagdo de seu historico médico, resultados de
exames clinicos e laboratoriais, sendo mantido sigilo, com relagéo a sua identificagao;
7. Vocé tem a garantia de que a pesquisa ndo trara nenhum mal para a sua saude.
Pelo contrario, o tratamento instituido podera reduzir a inflamagdo da sua mucosa
bucal.

8. Os resultados dos exames serdo mantidos em absoluto sigilo.

9. Todas as pessoas que fardo parte da pesquisa receberdo o mesmo tratamento.

CONSENTIMENTO

Eu, ,
DECLARO que tenho sido devidamente INFORMADO/A, pela Mestranda Tatiana
Stuart Vieira Holmes, CRO - 3498, em entrevista pessoal, realizada no dia

1 , tanto de forma verbal, como escrita, sobre a natureza e propésitos do

estudo e exames que serdo realizados dentro dos principios éticos e cientificos da
odontologia; beneficios; riscos; alternativas e meios com que conta a FUNDACAO DE
ASSISTENCIAL DA PARAIBA, na cidade de Campina Grande- Paraiba, para sua
realizagdo, tendo oportunidade de esclarecer todas as duvidas que me surgiram.

DECLARO que tenho recebido explicagdes, tanto verbais como escritas, sobre
a natureza e propésitos do estudo e exames que serdo realizados dentro dos
principios éticos e cientificos da odontologia; beneficios; riscos; alternativas e meios
com que conta o Hospital para sua realizagdo, tendo oportunidade de esclarecer
todas as duvidas que me surgiram.

Deixo claro que este consentimento podera ser revogado, por mim, a qualquer
momento e antes da realizagdo do estudo.



Campina Grande/PB, aos , de , de
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Assinatura do paciente ou Responsavel Legal

Tatiana Stuart Vieira Holmes (CRO-3498)

12 Testemunha

22 Testemunha
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ANEXO 1

~ UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA-UEPB
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA-PRPGP
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP

FORMULARIO DE PARECER DO CEP - UEPB
PROJETO: CAAE 1016.0.133.000-10
PARECER
X APROVADO
NAO APROVADO
PENDENTE

TITULO: AVALIAGAO DA AGAO ANTI-INFLAMATORIA DA CHAMOMILLA
MRECUTITA Linn. (CAMOMILA) NO CONTROLE DA MUCOSITE ORAL
RADIOINDUZIDA

PESQUISADOR(A)/ORIENTADOR(A): Jozinete Vieira Pereira
ORIENTANDO(A): Tatiana Stuart Vieira Holmes

PARECER: O presente Projeto de Pesquisa tendo como Objetivo Geral “Avaliar a
agao anti-inflamatéria da Chamomilla recutita (Camomila) no controle da mucosite
oral radioinduzida, em pacientes com carcinoma epidermoide de boca e orofaringe
atendidos no Hospital da FAP (Fundagdo Assistencial da Paraiba) no municipio de
Campina Grande — Paraiba” nos traz, a priori, relevancia cientifica, consoante
proposta apresentada. Doutra forma, apés analisado o conteudo do texto do
presente Projeto, mormente vir atender, in totum, requisitos do Comité de Etica em
Pesquisa da UEPB consoante Resolugcédo do Conselho Nacional de Saude de n. 196
do ano de 1996, passo a definir, em sintese, meu Parecer:

Sou pelo Parecer pela APROVACAO do Projeto. Salvo melhor juizo.

Campina Grande,  05/05/2010 Relator: 11



ANEXO 2

ATIVANDO PRINCIPIOS
150 morassdd i3A88010 16:26

. EXTRATO GLIC CAMOMILA

Pagina 13/3:

Insumo NF. 136.084 de 13/10/201

Lote : PROD010858 #10 Origem : Nacional Fabric : 10/06/2010
Lote Fab.: PROD010858 Procedencia : Nacional Validade : 10/06/2013
{ Formula : NADA CONSTA PM : N/IC
DCB 4 DCI : CAS : SEM DADOS Frac: 590061 09/09/2010
Categoria Terapeutica : USO EXTERNO
Ensaio Especificagdo Resultado

* DESCRICAO LIQUIDO LIMPIDO A LEVEMENTE TURVO CASTANHO AMARELO A DE ACORDO.
CASTANHO ESCURO AMARELO COM ODOR CARACTERISTICO.

* SOLUBILIDADE SOLUVEL EM PROPILENOGLICOL, GLICERINA E SORBITOL. PODE DE ACORDO -~
SOFRER LEVE TURVACAQ EM AGUA E ETANOL (1:2)

* pH ENTRE: 5,0 - 6,5 (SOL. 10%) 5,569

* DENSIDADE ENTRE: 1,000 - 1,100 g/cm?® 1,014 g/cm®

* MICROBIOLOGIA CONTAGEM TOTAL: MAX 10(2) UFC/g <10 UFClg ¢

¥ CONTAGEM BOLORES E LEVEDURAS: MAX 10(2) UFC/g <10 UFC/g 7

E COLIFORMES FECAIS: AUSENTE AUSENTE/1g~

COLIFORMES TOTAIS: AUSENTE

AUSENTE/1g -

PSEUDOMONAS AERUGINOSA: AUSENTE

AUSENTE/1g -~

STAPHTLOCOCCUS AUREUS: AUSENTE

ALISENTF/1g <

SALMONELLA sp: AUSENTE

AUSENTE/1g ~

MONOGRAFIA
NOMENCLATURA

OBSERVAGAO

- METODO DO FABRICANTE.

MICROBIOLOGIA CUMPRE: USP 32 E ESPECIFICACAO DO FABRICANTE.

LAUDO ORIGINAL DO FABRICANTE.

. EXTRATO GLICOLICO DE CAMOMILA
NOME CIENTIFICO: Matricaria (Matricaria Chamomilla) Flower Extract.
PARTE UTILIZADA: FLOR.

- PRODUTO DE USO EXTERNO: PODERA HAVER ALTERAGAODE COR POR MODIFICAGAO DOS
COMPONENTES COLORIDOS DA PLANTA OU DE ACORDO COM O LOTE/SAFRA UTILIZADA

Ficha de Seguranga

MP COSMETICA; USAR EPI's
- ACONDICIONAR EM RECIPIENTE HERMETICO AO ABRIGO DE CALOR E DE LUZ SOLAR DIRETA

| SEGURANCA

COM O TEMPO PODE SOFRER TURVACAO E/OU PRECIPITACAO.

arecer Tecnico

i
JBS 1)Os ensaios assinalados foram realizados no Laboratorio de Controle de Qualidade DEG e os dem:

- DENTRO DOS ITENS PESQUISADOS, O LOTE CUMPRE COM AS ESPECIFICACOES

als estao em confornmigade coin v Geilif.de Analise do Fabricant

na

Dra. Vera Liicia Marques Pereis
écnica {

céutica Respor

assinaturas sdo validas somente quando aco!

DEG IMPORTACAO DE PRODUTOS QUIMICOS LTDA.

Rua Jurupari 775 / 779 / 803 - Cep 04348.070 - Jd. Oriental - Sdo Paulo - SP
Tel.: 11 5033.3700 - Fax: 11 5033.3711 - deg@deg.com.br - www.deg.com.br




ANEXO 3

ATIVANDO PRINCIPIOS -
1S019001:2000 —

— INFORME TECNICO FARMACEUTICO

Noveon®AA-1 NF Policarbofil

% Polimero bioadesivo
Il Liberagao prolongada
7 Aglutinante

1 Agente suspensor

DCB: Nao consta

[S)
Indicacdes:

Polimero bioadesivo para preparagoes vaginais, orais, nasais e oftalmicas. Agente suspensor para liquidos orais.

Propriedades:

0 Noveon® AA-1 NF Policarbofil € um polimero de altope  so molecular do acido acrilico, quimicamente entrecruzado
com divinilglicol, onde o solvente é o acetato de etila. Devido ao carater extraordinariamente higroscopico do acido acrilico os
polimeros se incham naturalmente ao se hidratarem com uma tendéncia intrinseca a desprender suas cadeias.

O Policarbofil, o ingrediente chave, € um polimero bioadesivo que pode carrear 60 vezes mais o seu peso em agua. Ele
tem a capacidade de se aderir as células epiteliais da parede vaginal e distribuir eletrélitos e agua. O polimero é aplicado
somente em cima da camada exterior da secrecao das células ou da mucina (glicoproteina que polimerizada vira gel de barreira
mucosa), um processo saudavel normal que ocorre a cada 2 ou 3 dias. O policarbofil é carregado negativamente e este faz com
que a agua e os eletrolitos sejam dirigidos as células subjacentes. Os eletrdlitos também sao dirigidos para os vasos onde
provocam a vasodilatacao, cujos resultados num aumento do suprimento de sangue para os tecidos e uma maior transudacao de
fluidos que passam para os tecidos. Os eletrolitos e agua umedecem e lubrificam o tecido vaginal e, portanto aliviam o
desconforto causado pelo secamento vaginal.

Adicionalmente, o polimero policarbofil tem um baixo pH de 2,8 e tem a habilidade de manter o pH vaginal estavel. £
mantido o pH vaginal na média fisiologicamente normal (4,5 a 5.5, ou levemente acido) deixando menos susceptivel a infeccoes
bacterianas.

Sistemas bioadesivos vaginais com Noveon® AA-1 NF: em comprimidos e géis. Devido a sua muco-adesividade, supera
as outras tecnologias que requerem ser aplicadas estritamente ao deitar-se, para assegurar a permanéncia do farmaco no sitio
de acado. Diminui o numero de doses e aperfeicoa as terapias de substituicao de hormonios, fungicidas e bactericidas. Também
para sistemas espermaticidas.

Sistemas bioadesivos gastrointestinais com Noveon® AA-1 NF: reduz drasticamente a velocidade do fluxo de
comprimidos no trato gastrico, duplicando o tempo de permanéncia em alguns casos. Fabricacdo de sistemas de agao
prolongada. O acido poli-acrilico protege os farmacos peptidicos e proteinicos inibindo as enzimas da mucosa.

Sistemas bioadesivos bucais com Noveon® AA-1 NF (sublinguais): em combinagao com Carbopol® 934P, 974P e 971P ou
71G (NF) ocorrem excelentes efeitos e se diminuem a concentracao. Tém sido publicados artigos onde se combina a HPMC,
também para ajustar o perfil de dissolucao.



Sistemas bioadesivos nasais com Noveon® AA-1 NF: Formulagoes com este material sao ideais para a aplicacao nasal.
Devido a sua reologia podem ser aplicados sem problemas com sistemas atomizadores, ou com alta viscosidade (50.000cps).
Retarda a permanéncia dos farmacos na mucosa. Permite uma maior biodisponibilidade.

Sistemas oftalmicos bioadesivos com Noveon® AA-1 NF: Aumenta a permanéncia do farmaco pela criacdo de uma
pelicula bioadesiva ao interagir com as células epiteliais da conjuntiva. E mais eficiente que o alcool polivinilico (que foi
considerado o melhor substituto lacrimal).

Sistemas bioadesivos retais com Noveon® AA-1 NF: em combinagao com supositorios a base de polietilenoglicol ou suas
variantes. Aumenta a permanéncia do farmaco melhorando a biodisponibilidade.

Mecanismo de bioadesao: a estrutura molecular do muco é formada de cadeias de glicoproteinas onde existem pontes
dissulfeto que é o ponto principal das glicoproteinas (tetrameros). Ainda nao é confirmado, mas presume-se que haja uma

interacao das cadeias do polimero de acido acrilico formando um complexo com os tetrameros das glicoproteinas do muco.
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Bioadesivos gastrintestinais: concentragoes de 15 a 60%.
Bioadesivos bucais: concentracoes de 15 a 60%.
Bioadesivos oftalmicos: concentragdes de 0,1 a 0,5%.
Bioadesivos retais: concentracoes de 0,1 a 5,0%.

Informagdes Farmacotécnicas:

Gel umectante vaginal
Carbopol 974PNF 0,5%

Noveon® AA-1 USP Polycarbophil 0,5%
Glicerina 5 0,0%
Acido sorbico 0,5%

Metilparabeno 0 ,1%
NaOH 18% qspH5,0-5,5

Aguagsp  100%

Dispersar o Noveon® AA 1 Polycarbophil ¢ o Carbopol 974PNF na agua sob alta agitagao;

Diminuir a agitacao e continuar agitando por mais 20 minutos;

Separadamente dispersar o acido sorbico e metilparabeno na glicerina e adicionar esta mistura a fase aquosa;
Neutralizar com NaOH 18% até aproximadamente pH 5,0 - 5,5 e continuar agitando por 20 min sob baixa agit

Referéncias Bibliograficas:

1. http://www.fisio.icb.usp.br/~cassola/nutricao/ estomago.htm

2. Literatura cedida pelo fabricante.

(@)

Informagoes mais completas e referéncias cientificas disponiveis sob consulta.
Entre em contato conosco através do e-mail: sac@deg.com.br
ITF Noveon® AA-1 NF Policarbofil - V.01 - maio / 2007

e
15014001 e S
ABRING N 3
CUADANDO TAVB(M 0 NATUREZA ATIVANDO PRINCIPIOS
9001/1:2000

DEG Importagdo de Produtos Quimicos Ltda.
Unidode 1: R J 3
Unidode 2: R. Jo




ANEXO 4

Aristoflexe AVC

Inovacao e Tecnologia em polimero gelificante

ARISTOFLEXe AVC é um polimero gelificante inovador. Trata-se de um polimero sintético utilizado
como agente formador de gel em sistemas aquosos e como espessante em emulsdes 6leo / agua. Os
géis formulados com ARISTOFLEXe AVC so cristalinos (aparéncia similar aos géis de carbdmero),
com excelentes propriedades sensoriais e estabilidade.

ARISTOFLEXe AVC tem 3 diferenciais muito importantes em relagéo a outros polimeros:
Propriedades sensoriais: promove sensagéo fresca e agradavel, dando a impresséo de derreter
quando em contato com a pele (“Hydrafresh”)

Estabilidade: estavel com ampla variedade de principios ativos, inclusive Alfa-Hidroxiacidos,
Hidroquinona, Skin Whitening Complex, Arbutin, Acido Kéjico, Eritromicina,

entre outros; no caso de formulagdes magistrais, que tem um prazo de validade

inferior a 6 meses, € estavel em pH’s muito baixos, podendo ser utilizado como

veiculo ndo apenas dos AHA’s mas também de Acido Tricloroacético.

Facilidade de Utilizacado: Além disso, ARISTOFLEX® AVC é um polimero muito facil de se
trabalhar.

E um p6 branco de facil dispersdo em agua (temperatura ambiente), que

nado necessita de neutralizagdo: basta misturar com agua e conservante,

agitar e o gel esta pronto!

Os géis de ARISTOFLEX® AVC sao uma alternativa moderna e inovadora.
Por suas caracteristicas sensoriais e estabilidade, é especialmente indicado
para servir como veiculo das mais diversas formulagdes magistrais.

Carga l6nica: Anidnico

Aspecto do Gel: Transparente, Incolor

Sensorial do Gel: Suave e Fresco, sem Pegajosidade (“hydrafresh”)
Estabilidade (pH): Estavel empH 4 a 9

Estabilidade (eletrélitos): Incompativel

Estabilidade

(incorporagio de dleos):

Estabiliza emulsdes com grande carga oleosa e permite formulagdes
“emulsifier-free” (1% Aristoflex® AVC suporta aproximadamente 10% 6leos)
% Recomendada: 0,5 a 5% de Aristoflex® AVC

Modo de Preparo: Dispersar em agua (temperatura ambiente);

N&o requer neutralizacdo

Principais Aplicagdes: Preparo de Gel-Base com excelente estabilidade
JJFormulagdes de géis para tratamento da pele

[IGéis faciais e corporais

[|Estabilizante para emuls6es

[Estabilizante para filtros solares

TGéis e emulsdes que necessitem pH entre 4 a 9

Veiculo para Peelings quimicos com pH abaixo de 4 (validade < 6 meses)
UModificador sensorial e estabilizante em emulsGes com elevada carga oleosa
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Insumo : CLORHEXIDINA DIGLUCONATO 20% BP

Lote : SMAART/CHG/2011/002#3 Origem : India Fabric : 31/01/2011
Lote Fab.: SMAART/CHG/2011/002 Procedencia : India Validade : 01/12/2013
Formula : C34 H54 Cl2 N10 O14 PM : 898
DCB 1 02437 joje B CAS : 18472510 Frac: 597275 10/05/2011
Categoria Terapeutica : ANTIBACTERIANO :
Ensaio Especificagdo Resultado
* DESCRIGAO LIQUIDO INCOLOR OU AMARELO PALIDO. DE ACORDO -
* SOLUBILIDADE _ MISCIVEL EM AGUA. DE ACORDO ~
- MISC!VEL COM 1:3 DE ACETONA.
_ MISCIVEL COM 1:5 DE ETANOL 96%.
* IDENTIFICACAO 2) REAGAO CARACTERISTICA. (JP) DE ACORDO ~
* DOSEAMENTO POR POTENCIOMETRIA: 19,0% - 21,0%. 19,33% -~
* DENSIDADE RELATIVA: 1,060 - 1,070 g/mL. (20°C) 1,0690 g/mL -
* pH ENTRE: 5,5 - 7,0. (SOL. 5 mL: 100 mL H20) 58 -
ENSAIOS ADICIONAIS REALIZADOS PELO FABRICANTE:
SUBSTANCIAS RELATADAS: CUMPRE COM B.P. DE ACORDO " -
4-CHLOROANILINE CUMPRE COM B.P. DE ACORDO ~
MONOGRAFIA - BP 2008, PAG.488.
JP, PAGs. 353 E 354, XIV.
LAUDO ORIGINAL DO FABRICANTE CUMPRE COM BP.
NOMENCLATURA - CLORHEXIDINA DIGLUCONATO 20%.
Ficha de Seguranga j
I SEGURANCA ~ ACONDICIONAR EM RECIPIENTES FECHADOS, AO ABRIGO DA LUZ E UMIDADE.

Parecer Tecnico . DENTRO DOS ITENS PESQUISADOS, O LOTE CUMPRE COM AS ESPECIFICACOES

0BS:(*)Os ensaios assinalados foram realizados no Laboratorio de Controle de Qualidade DEG e os demais estdo em conformidade com o Certif.de Analise do Fabricante
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