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Resumo

Introdugio: A quimioterapia ¢ uma das formas de tratar o cAncer, na qual utilizam-se drogas como o 5-fluorouracil (5-FU), maior causador
da mucosite oral. Essa complicagao é a causa mais comum de dor. Objetivo. Avaliar o grau de mucosite oral durante os dez dias apds cada
ciclo de quimioterapia, segundo a autopercepgio de cada paciente e o nivel de dor relatada com o uso das duas substincias estudo: chd de
malva e clorexidina 0,12%. Método. Os pacientes foram randomizados por sorteio para a realizacio de bochechos com 10 ml da substancia
determinada, trés vezes ao dia, durante o periodo de infusio da quimioterapia. Em cada ciclo, utilizou-se uma das substincias. Durante
os dez dias apds a quimioterapia, os pacientes responderam a um questiondrio com perguntas fechadas sobre a sua dor e a autopercep¢ao
da sua mucosa oral. Resultados. Nos ciclos utilizando o chd de malva, a autopercepgao do paciente pareceu ser melhor, com sua mucosite
oral sendo de graus 1 e 2. Contudo, nos ciclos utilizando clorexidina 0,12%, os pacientes apresentaram menos dor. Conclusao. Tanto
nos ciclos em que foi utilizado a clorexidina 0,12% quanto naqueles onde foi utilizado o chd de malva, a maioria dos pacientes referiu
apresentar mucosite oral. Porém, quando utilizado o chd de malva, a frequéncia de mucosite foi em menores graus. A clorexidina 0,12%

pareceu apresentar menos sintomatologia dolorosa, apesar da diferenca, comparando as duas substincias, ter sido pequena.
Palavras-chave: Mucosite; Prevencio & Controle; Clorexidina; Malva.

Abstract

Introduction: The chemotherapy is one of the cancer possible treatments
and use chemotherapeutic drugs as 5-fluorouracil (5-FU), major cause of oral
mucositis. This complication is the most common cause of pain. There is still
no specific protocol for the prevention of this complication, but there are
substances used empirically and palliative. Objective: Assessing the degree
of mucositis during the 10 days after each chemotherapy cycle using the
self-perception of each patient and the pain level reported with the use of
the two substances studied: mallow tea and 0,12% chlorhexidine. Method:
The selected patients were randomly randomized to perform mouthwash
with 10 ml of the test substance, 3 times a day, during the infusion time
of chemotherapy. In each accompanied cycle one of the studied substances
were used. During the 10 days after chemotherapy, patients answered a
questionnaire with closed questions about their pain and self-perception
of their oral mucosa. Results: in cycles where mallow tea was used, self-
perception of patients seems to be better with your oral mucositis is grade
1 and 2. However, in cycles where 0,12% chlorhexidine was used, patients
experienced less pain. Conclusion: In both cycles that was used at 0.12%
chlorhexidine was used as those where the mauve tea, most of the patients
reported oral mucositis present. However, when used mauve tea was obtained
mucositis in minor degrees. The 0.12% chlorhexidine it appeared to have
less pain symptoms, although the difference was small when compared to
the two substances.

Key words: Mucositis; Prevention & control; Chlorhexidine; Malva.

Resumen

Introduccién: La quimioterapia es una forma de tratamiento de cdncer
y se utilizan drogas como el 5-fluorouracilo (5-FU), mayor causante de la
mucositis oral. Ain no hay un protocolo especifico para la prevencién de
esta complicacién. Objetivo: Evaluar el grado de mucositis oral durante los
10 dias después de cada ciclo de quimioterapia segin la auto-percepcion
de cada paciente y el nivel de dolor relatado con el uso de las dos sustancias
estudio: té de malva y clorexidina 0,12%. Método: Los pacientes fueron
aleatorizados por sorteo para la realizacién de enjuague con 10ml de la
sustancia determinada, 3 veces al dfa, durante el periodo de infusién de la
quimioterapia. En cada ciclo se utilizé una de las sustancias. Durante los 10
dias después de la quimioterapia los pacientes respondieron a un cuestionario
con preguntas cerradas sobre su dolor y la autopercepcién de su mucosa
oral. Resultados: En los ciclos utilizando el té de malva la auto-percepcion
del paciente parecié ser mejor, con su mucositis oral siendo de grado 1y 2.
En los ciclos utilizando clorexidina 0,12% los pacientes presentaron menos
dolor. Conclusién: Tanto en los ciclos en que se utilizd la clorexidina 0,12%
como en aquellos donde se utilizé el té de malva, la mayorfa de los pacientes
refirié presentar mucositis oral. Sin embargo, cuando se utiliz6 el té de malva
la frecuencia de mucositis fue en menores grados. La clorexidina 0,12%
parecié presentar menos sintomatologfa dolorosa, a pesar de la diferencia
comparando las dos sustancias haber sido pequena.

Palabras clave: Mucositis; Prevencién & control; Clorhexidina; Malva.

' Cirurgid-Dentista. Especialista em Endodontia. Prefeitura Municipal de Marau. Marau (RS), Brasil. E-mail:franvalduga@hotmail.com. Orcid ID: https://orcid.

0rg/0000-0002-2020-0160

2 Cirurgid-Dentista. Programa de Pés-Graduacdo em Odontologia da Faculdade Meridional (IMED). Passo Fundo (RS), Brasil. E-mail: nuza1992@gmail.com. Orcid ID:

https://orcid.org/0000-0001-7509-0803

3 Cirurgia-Dentista. Programa de Pés-Graduacado em Odontologia da IMED. Passo Fundo (RS), Brasil. E-mail: leticiatlemes@hotmail.com. Orcid ID: https://orcid.

0rg/0000-0002-6525-5368

“Técnico de Enfermagem do Servico de Oncologia do Hospital da Cidade de Passo Fundo (RS), Brasil. E-mail: onco@hcpf.com.br. Orcid ID: https://orcid.org/0000-

0002-1850-9943

5 Cirurgia-Dentista. Mestre em Clinica Odontolégica. Doutoranda em Clinicas Odontolégicas. Docente da Faculdade Especializada na Area de Satde do Rio Grande
do Sul. Passo Fundo (RS), Brasil. E-mail: leticiastefenon@yahoo.com.br. Orcid ID: https://orcid.org/0000-0002-6135-959X

¢ Fisioterapeuta. Doutora em Ciéncias e Oncologia. Preceptora da Residéncia Multiprofissional em Satde do Hospital da Cidade de Passo Fundo. Passo Fundo (RS),
Brasil. E-mail: carolmozzini@gmail.com. Orcid ID: https://orcid.org/0000-0003-4360-2936

Endereco correspondéncia: Carolina Barreto Mozzini. Polus Care Centro Clinico. Rua Bento Gongalves, 900 - Sala 101 - Centro. Passo Fundo (RS), Brasil. CEP 99020-060.

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative
Commons Attribution, que permite uso, distribuicio e reproducio em qualquer
BY meio, sem restricoes, desde que o trabalho original seja corretamente citado.

Revista Brasileira de Cancerologia 2018; 64(2): 189-194

189



Valduga F, Oltramari E, Lemes LTO, Mattos CE, Stefenon L, Mozzini (B

190

INTRODUCAO

O cincer é uma das doengas que mais acomete
pessoas no mundo inteiro. Uma das modalidades para o
seu tratamento ¢ a quimioterapia, a qual utiliza agentes
toxicoldgicos como o 5-fluorouracil (5-FU), sendo uma
das drogas que provocam mais danos as células de alta
proliferacdo como as da mucosa oral*

A dor apresentada pelo paciente bem como a gravidade
da mucosite oral podem comprometer diretamente as
dosagens e o esquema terapéutico da quimioterapia,
impactando no progndstico da doenga e na sobrevida do
paciente*>*

O uso da clorexidina 0,12% ¢ uma alternativa em
muitas pesquisas para prevengao e tratamento da mucosite
oral, em funcao de suas propriedades antifiingicas
e antimicrobianas. Essas propriedades também sio
apontadas para substincias fitoterdpicas como o chd de
malva®®”#°. Uma vez instalada, o tratamento padrao para
mucosite oral ¢ laserterapia de baixa poténcia®®.

Dessa forma, o objetivo desta pesquisa foi avaliar o
grau de mucosite oral durante os dez dias apés cada ciclo
de quimioterapia, segundo a autopercepgio do paciente
e o nivel de dor relatada com o uso das duas substancias
em estudo.

METODO

Este estudo trata de um ensaio clinico randomizado,
no qual os pacientes nao tinham o conhecimento da
substincia que utilizaram em cada ciclo.

Inicialmente esta pesquisa foi aprovada pelo Hospital
da Cidade de Passo Fundo - RS, local de aplicacio, ¢
pelo Comité de Etica em Pesquisa por meio do parecer
ndmero 236.127.

Os pacientes foram selecionados pelos pesquisadores,
no Servico de Oncologia do Hospital da Cidade de Passo
Fundo - RS, no periodo de outubro de 2013 a abril de
2014.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes maiores de
18 anos e de ambos os sexos, portadores de neoplasias,
submetidos a quimioterapia de infusdo por quatro
dias com 5-FU e que concordaram com a participagio
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Foram excluidos os sujeitos submetidos a radioterapia
concomitantemente a quimioterapia, fumantes ou etilistas
durante o tratamento.

Os pacientes foram randomizados por sorteio para
determinar a primeira substincia a ser utilizada na
profilaxia, sendo que, em cada ciclo, receberam uma
das substincias: clorexidina 0,12% ou chd de malva,
alternadamente, para realizagio da profilaxia da mucosite
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oral, durante os quatro dias de infusio da quimioterapia.
O sorteio ocorreu por meio de pequenos envelopes
pardos, nos quais continha um papel em branco com um
circulo (azul para clorexidina 0,12% e laranja para chd de
malva). Apds o sorteio, o paciente era alocado em relagio
a primeira substincia a ser utilizada. Os pacientes nio
tinham conhecimento sobre qual das substancias estavam
recebendo, apenas de que se tratava de um enxaguatério e
de um chd. A intervencio ocorreu em todos os ciclos de
quimioterapia. Os pesquisadores levavam, diariamente,
durante o periodo de infusio da quimioterapia, o frasco
contendo 30 ml da substincia para a realizagao dos
bochechos juntamente de um pequeno copo de 10 ml,
o qual deveria ser cheio a cada realizagio de bochecho,
totalizando assim os 30 ml por dia.

Todos os pacientes foram orientados sobre os
procedimentos: a) bochecho trés vezes ao dia (manha, tarde
e noite) durante o periodo de infusdo da quimioterapia
com 10 ml da substincia determinada, durante 1 minuto,
sendo posteriormente desprezada; b) preenchimento do
didrio durante dez dias apds o término de cada ciclo de
quimioterapia.

O didrio, preenchido em nivel domiciliar, continha
perguntas fechadas sobre o nivel de dor, de acordo com a
Escala Visual Analdgica (EVA)', e sobre a autopercepgio
de sua mucosa oral, avaliado por meio de fotografias
coloridas que exemplificavam os graus de mucosite oral.
Assim, o paciente examinava a sua mucosa e verificava
com qual foto ela se parecia mais. A cada ciclo, um novo
didrio foi entregue ao paciente.

Para caracterizacao da amostra, utilizaram-se estatisticas
descritivas e porcentagem para analisar e comparar as
varidveis entre os grupos em termos de frequéncia. Para
comparagio de varidveis de desfecho selecionadas entre os
grupos, utilizou-se o teste 7 de Student. Todas as andlises
foram realizadas utilizando o programa estatistico Bioestat
5.0, adotando um nivel de significAncia de p<0,05.

RESULTADOS

Fizeram parte da amostra estudada sete individuos,
sendo 85,7% homens, com média de idade de 62,1+13,1
[48-85] anos, caucasianos (85,8%), 50% ex-etilistas,
57,1% nao fumantes e 42,8% ex-fumantes. Destes, 28,5%
realizaram a prética por mais de 15 anos. Em relagio ao
tipo histolégico, 57,1% dos individuos apresentavam
adenocarcinoma e 42,8% carcinoma de células escamosas,
sendo o sitio topografico mais prevalente o estdmago.

Os sete sujeitos foram submetidos a um total de 18
ciclos de quimioterapia, os quais foram acompanhados
pelos pesquisadores, sendo que todos os pacientes em
todos os ciclos foram submetidos a infusio com 5-FU



associado a cisplatina. Em dez ciclos, utilizou-se a
clorexidina profilaticamente e, em oito, o chd de malva,
de acordo com a randomizacio.

Ao analisar a idade, tempo de tabagismo e nivel de
dor entre os grupos, nio foram observadas diferencas
significativas (Tabela 1).

A autopercepgio dos pacientes em relagio ao grau de
sua mucosite oral, quando utilizaram clorexidina 0,12%
como bochecho, variou entre grau 1 e 2 (Tabela 2).
Quanto ao nivel de dor referido por estes, a média mais
alta encontrada foi de 2,6 no 7° dia apds a quimioterapia,
seguido por 2,2 nos 6° e 8° dias (Tabela 3).

A autopercep¢io dos pacientes submetidos ao
bochecho com chd de malva em relagao ao grau de sua
mucosite oral variou entre grau 1 e 2 na maior parte dos
dias, apresentando grau 3 em 50% dos pacientes no 8° dia
ap6s a infusio (Tabela 2). Quanto ao nivel de dor referido
por esses pacientes, a média mais alta encontrada foi de 2,9
no 6° dia e 2,8 no 5° dia pés-quimioterapia (Tabela 3).

Prevencao da Mucosite Oral

DISCUSSAO

Intmeros estudos estao sendo realizados com o intuito
de verificar os métodos mais eficazes para prevencio e
tratamento da mucosite oral. Ainda nao hd um protocolo
especifico para prevencio dessa complicacdo e vérias das
substincias estudadas sdo utilizadas empiricamente ¢
de modo paliativo. Os estudos com essa finalidade sao
importantes, pois poderdo determinar um protocolo
especifico e eficaz na prevengio da mucosite oral'>">.

Um dos métodos citados para prevengao e tratamento
da mucosite oral é o digluconato de clorexidina 0,12%,
empregado em forma de bochechos>', profilaxia
esta também utilizada neste estudo em funcio de
suas propriedades antifiingica, antimicrobiana e anti-
-inflamatéria®”®.

Além da clorexidina 0,12%, também foi utilizado
neste estudo o chd de malva. Apesar de a literatura nao
apresentar estudos relatando a utilizagio de chd de malva

Tabela 1. Comparacéo entre idade, tempo de tabagismo, grau de dor e grau de mucosite oral nos dias estudados entre os grupos clorexidina

(n=10) e chd de malva (n=8)

Variavel Grupo Média Desvio-padréio p
Idad Clorexidina 63,4 13,0 0,26
ade Chéa de malva 65,8 15,8
- tabaai Clorexidina 2,7 2 0,26
empo fabagismo Cha de malva 2,1 1,8
o Clorexidina 1 2 1,00
Dor 1° dia Cha de malva 1 1,2
Clorexidina 1,6 2,5 0,86
o . 7 I 7
Dor 2° dia Cha de malva 1,4 1,6
o Clorexidina 1,6 2,5 0,71
Dor 3° dia Chéa de malva 2 2
o 1 Clorexidina 2 3,1 0,86
Dor 4° dia Cha de malva 2,3 2,8
- Clorexidina 1,9 2,8 0,58
Dor 5° dia Cha de malva 2,8 3,4
Clorexidina 2,2 2,5 0,67
o . ’ A 7
Dor 6° dia Cha de malva 2,9 3,5
o Clorexidina 1,9 3,4 0,70
Dor 7° dia Chéa de malva 2,4 3,3
o 1 Clorexidina 2,2 3,3 0,97
Dor 8° dia Cha de malva 2,3 2,3
o 1 Clorexidina 1,8 2,2 0,94
Dor 9° dia Chéa de malva 1,9 2,3
Clorexidina 1,9 2,5 0,93
o . ! ’ 7
Dor 10° dia Chéa de malva 2 2,4
e Clorexidina 1,6 2,2 0,64
Média grau de dor Chéa de malva 2,1 2,3
Meédia arau de m e oral Clorexidina 1,6 0,3 0,76
édia grau de mucosite ora Cha de malva 15 0.7
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Tabela 2. Frequéncia (%) dos graus de mucosite oral de acordo com a autopercepgdo dos pacientes nos dias estudados

Cha de malva Clorexidina 0,12%
Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
1° dia 100 0 0 0 88,9 11,1 0 0
2° dia 100 0 0 55,6 33,3 11,1 0
3° dia 100 0 0 0 55,6 44,4 0 0
4° dia 50,0 50,0 0 0 25,0 62,5 12,5 0
5° dia 50,0 50,0 0 0 37,5 37,5 12,5 12,5
6° dia 50,0 50,0 0 0 33,3 33,3 22,2 11,1
7° dia 50,0 50,0 0 0 37,5 50,0 0 12,5
8° dia 50,0 0 50,0 0 50,0 37,5 12,5 0
9° dia 66,7 0 33,3 0 62,5 37,5 0 0
10° dia 66,7 33,3 0 0 62,5 25,0 12,5 0

Tabela 3. Grau de dor nos 10 dias estudados nos ciclos que utilizaram
chd de malva e clorexidina 0,12%

Ché de malva Clorexidina 0,12%

Média | 2510 | megia | DESVie-

-padréao -padréao

1° dia 1 1,2 1 2

2° dia 1,4 1,6 1,6 2,5
3° dia 2 2 1,6 2,5
4° dia 2,3 2,8 2 3,1
5° dia 2,8 3,4 1,9 2,8
6° dia 2,9 3,5 2,2 2,5
7° dia 2,4 3,3 2,6 3,4
8° dia 2,3 3 2,2 3,3
9° dia 1,9 2,3 1,8 2,2
10° dia 2 2,4 1,9 2,5

na prevencio da mucosite oral, esta é considerada uma erva
medicinal e alimento funcional, com propriedades anti-
-inflamatéria e antisséptica, em especial na cavidade oral,
considerando seu uso externo em forma de bochecho®’.
Somando as propriedades citadas anteriormente, estudos
in vitro mostraram que a Malva sifvestrys L tem potencial
antimicrobiano e antiaderente sobre micro-organismos da
cavidade oral e antifiingica sobre quatro espécies de cepas
de Candida®, além de ser facilmente encontrada e ter um
custo inferior comparada aos outros métodos de bochecho
utilizados. Tais questoes, tornaram o chd de malva motivo
de investigacdo neste estudo, além de ter propriedades
semelhantes as da clorexidina 0,12%.

Ainda neste estudo, tanto nos ciclos em que foi
utilizada clorexidina quanto nos ciclos em que foi
utilizado o chd de malva, houve uma menor severidade
das lesoes, sugerindo a importincia dessas substancias nos
estudos que visam ao estabelecimento de protocolos para
prevengao de mucosite oral.
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Mallick et al.’>, por meio de um estudo duplo-cego,
avaliaram 70 pacientes que realizaram bochechos durante
o tratamento quimioterdpico. Os resultados encontrados
apontaram que aqueles que realizaram bochechos didrios
com digluconato de clorexidina 0,12%, apesar de ter
ocorrido a lesdo, reduziram significativamente a incidéncia
e a gravidade de mucosite, comparando com o grupo que
nao utilizou a solugio para bochecho. Além disso, esses
pacientes também apresentaram mais tempo para comegar
aapresentar a sintomatologia na mucosa oral. Entretanto,
os autores no referem qual o quimioterdpico utilizado.
Um estudo semelhante foi realizado com 17 criancas
de 2 a 12 anos em tratamento quimioterdpico, as quais
realizaram bochechos com digluconato de clorexidina
0,12%, duas vezes ao dia, e desenvolveram mucosite oral
de baixa gravidade'®. Esses dados corroboram os achados
neste estudo.

Apesar de a clorexidina mostrar resultados positivos

em indmeros estudos®!%!17:18

, esta apresenta algumas
caracteristicas como o ardor e o sabor adstringente'* e
efeitos adversos que podem limitar seu uso, tais como:
alteragdo no paladar, escurecimento dental, feridas,
irritagdes na cavidade oral”® e sensacio de queimacio®.
Porém, contrariamente a isso, em nosso estudo, nio houve
nenhum relato desses efeitos adversos pelos pacientes que
fizeram o uso dessa substancia profilaticamente.

Ao observar a autopercepgio dos pacientes em relagio
aos seus graus de mucosite, verificou-se que, naqueles que
utilizaram o chd de malva como profilaxia, nio houve
relato de mucosite oral grau 4 em nenhum dos dez dias de
acompanhamento. Por outro lado, nos ciclos em que foi
usada a clorexidina 0,12%, houve um pequeno percentual
de pacientes que relatou grau 4 nos 5°, 6° ¢ 7° dias.

Com relagao ao sintoma de dor relatado pelos pacientes
durante os dez dias apés a quimioterapia, apesar de nio
ter sido significativo, a clorexidina pareceu apresentar



menos sintomatologia dolorosa nos ciclos em que foi
utilizada. Mas, em ambas as substincias, a média méxima
de dor apresentada foi verificada entre os 6° e 7° dias
(grau 2,8 com o chd de malva e 2,6 com a clorexidina
0,12%), o que condiz com os resultados de Elyasi et al.'%,
que avaliaram um grupo experimental que fez o uso de
clorexidina 0,2% e um grupo controle, evidenciando que
o grupo experimental apresentou menos dor. Porém, a
concentragdo da substincia utilizada foi maior que em
nosso estudo, ¢ outro dado conflitante ¢ o fato de que,
além da clorexidina, os pacientes utilizaram também
bochechos com solugio de cloreto de sédio e um protocolo
de higiene oral rigoroso, cumprido por 90% dos pacientes.

No que diz respeito ao tempo da fase aguda da
mucosite oral, as informagées sio conflitantes, hd autores
que referem que ela ocorre entre os 7° ¢ 10° dias apds a
quimioterapia'’, enquanto outros relatam entre os 3° e
5¢ dias apés a quimioterapia®. Neste estudo, verificou-se
que os dias de pico, os quais condizem com o nivel de dor
apresentado pelos pacientes, ocorreu entre os 5° e 7° dias,
em ambas as substancias profildticas utilizadas.

Apés instalada, o tratamento da mucosite oral ¢é
sintomdtico, dependendo do grau em que se apresenta,
bem como da dor do paciente, a qual é subjetiva e varia
de pessoa para pessoa. Quando necessdrio, recomenda-se
o uso de analgésicos e anestésicos tépicos e analgésicos
321 Neste estudo,
nenhum dos pacientes relatou utilizar essas substancias

opioides, visando ao alivio da dor

para alivio da dor durante os dez dias de acompanhamento
mediante o didrio.

A dor afeta a sobrevida do paciente, pois pode
influenciar as capacidades orofaringeas como alimentar-
-se normalmente, engolir, beber e falar’. Em nosso
estudo, observou-se que, muito embora a dor ¢ mucosite
oral estiveram presentes, os pacientes nao referiram,
nas consultas de acompanhamento antes de cada ciclo
de quimioterapia, grandes dificuldades para realizar
essas funcdes orais, sugerindo, assim, a efetividade da
clorexidina 0,12% e do chd de malva na reducio dos
sintomas da mucosite oral.

Entendemos que a forma de autoavaliacio realizada
neste estudo apresenta limitacoes, uma vez que foi
examinador dependente; ou seja, dependendo totalmente
da percep¢io do préprio paciente. A fim de evitd-la, se
deve sempre ressaltar ao paciente a realizagio do método
com calma e cautela.

CONCLUSAO

Tanto nos ciclos em que foi utilizada a clorexidina
0,12% quanto naqueles em que foi utilizado o chd de
malva como profilaxia, a maioria dos pacientes apresentou

Prevencao da Mucosite Oral

a autopercepgio do desenvolvimento de mucosite oral
apenas nos graus 1 ¢ 2. Porém, nos ciclos em que a
clorexidina foi utilizada, houve uma pequena ocorréncia
de mucosite oral grau 4. Nao houve diferenca estatistica
na sintomatologia dolorosa entre as duas substincias.
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