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RESUMO

Lima EM. Saude oral como fator de risco para mucosite e febre apds o primeiro ciclo de

quimioterapia. Dissertagdo (Mestrado). Barretos: Hospital de Cancer de Barretos; 2014.

JUSTIFICATIVA: A saude oral é assunto frequentemente negligenciado pela drea médica. As
altera¢des na mucosa oral decorrentes da quimioterapia tém importancia na medida em que
representam potencial fonte de infeccdo sistémica em pacientes neutropénicos.
Compreende-se que a avaliacdo da saude oral é etapa essencial em pacientes que se
pretenda realizar quimioterapia. OBJETIVO: Verificar a condicdo de salde oral dos pacientes
gue iniciam quimioterapia e a relacdo com o aparecimento de mucosite oral e febre apds o
primeiro ciclo do tratamento. MATERIAIS E METODOS: Estudo de coorte longitudinal
prospectivo com 184 pacientes admitidos nos Departamentos de Oncologia Clinica e
Hematologia do Hospital de Cancer de Barretos, maiores de 18 anos, e que realizaram o
primeiro ciclo quimioterapia em um dos seguintes regimes: CHOP, R-CHOP, COP, R-COP,
ABVD, quimioterapias em internacdo (neoplasias hematoldgicas); AC, FAC, Carboplatina +
taxanos (tumores de mama e ginecoldgicos); XELOX, FOLFOX, XELIRI, FOLFIRI (tumores do
aparelho digestdrio); PEB, EP, TIP (tumores urolégicos); Ifosfamida + Doxorrubicina,
Docetaxel + Genzar (sarcomas); EP, Carboplatina + taxanos, Carboplatina + VP-16, Docetaxel
(Cancer de pulmado). Foram excluidos pacientes com tumores sdlidos em quimioterapia
paliativa de 22 linha com intervalo inferior a 6 meses (entre o 12 ciclo desse tratamento com
a ultima dose do regime de 12 linha), quimioterapia em regime semanal, contagem de
neutrdfilos inferior a 1500 /mm? antes da quimioterapia, episédio prévio de neutropenia
febril e pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas. A condigao
bucal foi verificada pelo indice CPOD, indice gengival, indice de placa bacteriana,
profundidade de bolsa e sangramento a sondagem, a perda dssea foi avaliada através da
radiografia panordmica. A mucosite oral e evento febril foram avaliados na evolucdo do
prontudrio médico e através de questionamento ao paciente. RESULTADOS: A prevaléncia de
edentulismo foi de 17,9% (n=33). Os valores médios dos indices e os respectivos desvios-
padrdo foram: CPOD = 24,4 (dp: 7,0), IP = 1,9 (dp: 0,5) e IG = 1,1 (dp: 0,3). A periodontite foi
diagnosticada em 45,1% dos pacientes e em 88,0% dos participantes encontrou-se perda

Ossea radiografica horizontal. A mucosite oral foi registrada em 13 pacientes (4,9% sendo 9



classificadas como grau 1 e 2,2% duas como grau 2) e a neutropenia febril em 2 casos (1,1%),
houve relato de febre mensurada em 20 pacientes, 10,9% dos casos . Este estudo ndo
observou associacdo do evento febril e mucosite apds a quimioterapia com nenhuma das

varidveis que avaliaram a saude bucal dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Boca, febre, mucosite, quimioterapia, neoplasias, neutropenia



ABSTRACT

Lima MS. Oral health as a risk factor for mucositis and fever after the first chemotherapy

cycle. Dissertation (Master’s degree). Barretos: Barretos Cancer Hospital; 2014.

JUSTIFICATION: Oral health is an issue that is often overlooked by the medical field. Changes
in the oral mucosa resulting from chemotherapy are important insofar as they represent a
potential source of systemic infection in neutropenic patients. It is understood that oral
health assessment is an essential step for patients to whom chemotherapy is intended.
GOALS: To assess the oral health status of patients initiating chemotherapy and its
relationship with the onset of oral mucositis and fever after the first treatment cycle.
MATERIALS AND METHODS: A prospective longitudinal cohort study with 184 patients
admitted to the Departments of Clinical Oncology and Hematology at the Barretos Cancer
Hospital, all patients being over 18 years of age, who underwent the first chemotherapy
cycle in one of the following regimens: CHOP, R-CHOP, COP, R-COP, ABVD, chemotherapy on
inpatients ( hematological neoplasia ); AC, FAC, carboplatin + taxane (gynecological and
breast tumors); XELOX, FOLFOX, XELIRI, FOLFIRI (digestive system tumors); PEB, EP, TIP
(urologic tumors ); Ifosfamide + Doxorubicin, Docetaxel + Genzar (sarcomas ), EP, Carboplatin
+ taxane, Carboplatin + VP-16, Docetaxel (lung cancer). Excluded from this study were
patients with solid tumors from second-line palliative chemotherapy with interval smaller
than 6 months (between the first cycle of this treatment and the last dose of the first-line
regimen), weekly regimen chemotherapy, neutrophil count below 1,500/mm3 before
chemotherapy, previous episodes of febrile neutropenia and patients submitted
hematopoietic stem cell transplantation. The oral health status was measured by the DMFT
index, gingival index, plaque index, pocket depth and bleeding on probing; bone loss was
assessed by panoramic radiography. Oral mucositis and febrile event were assessed during
the progression of the medical records and by questioning patients. RESULTS: The prevalence
of edentulism was 17.9 % (n=33). The mean values of the indices and their respective
standard deviations were: DMFT = 24.4 (SD: 7.0), Pl = 1.9 (SD: 0.5), Gl = 1.1 (SD: 0.3).
Periodontitis was detected in 45.1% of patients and horizontal radiographic bone loss was
found in 88.0% of participants. Oral mucositis was recorded in 13 patients [9 patients (4.9%)

classified as grade 1, and 2 patients (2.2%) as grade 2] and febrile neutropenia in 2 cases



(1.1%); fever was reported and measured in 20 patients, 10.9% of cases. After
chemotherapy, this study found no association between the febrile event and mucositis with

any of the variables used to assess the oral health of patients.

KEYWORDS: Mouth, fever, mucositis, chemotherapy, cancer, neutropenia



1. INTRODUCAO

A quimioterapia é o tratamento antineopldsico mais utilizado e mais de 10 milhdes de
pessoas em todo o mundo a utilizam anualmente *. Cerca de 70% dos pacientes com cancer
fardo uso da quimioterapia durante o tratamento. Destes, 40% desenvolverdao complicactes
bucais, uma vez que os quimioterapicos atuam nas células em proliferacdo, sem distinguir as
malignas das células normais da mucosa bucal 2,

As lesdes na cavidade oral compreendem as mais frequentes complicacdes da
guimioterapia antineoplasica devido a alta sensibilidade dos tecidos e das estruturas bucais
aos efeitos téxicos dos quimioterapicos >. As complicagdes orais oriundas da quimioterapia
mais comuns sdo a mucosite, a xerostomia e as infeccdes bacterianas, virdticas ou fungicas,
podendo levar a complicagdes sistémicas graves, aumentar o tempo de internagao hospitalar,

os custos do tratamento e afetar diretamente a qualidade de vida dos pacientes *.

1.1 Xerostomia

A xerostomia é definida como a secura da boca, produzida pela secre¢do insuficiente
de saliva, denominada hipossalivagdo, sendo considerada uma alteragao frequente nos
pacientes em tratamento oncolégico. Quando essa manifestacdo é efeito da quimioterapia,
torna-se uma alteracdo transitdria no funcionamento das glandulas salivares, cessando logo
apds o término do tratamento °.

A xerostomia influencia nos fatores salivares, como na capacidade tampao, elevando os
niveis de desmineralizacdo dental. Interfere também na quantidade de mucina, deixando a
mucosa desprovida de sua protecdo contra traumas e desidratacdo. E por fim, afeta a
propriedade lubrificante, dificultando a formagdo e a degluticdo do bolo alimentar. Interfere,
ainda, na fonacdo e na retencdo de proteses, além de trazer a sensa¢do de queimacdo na

boca, dificuldade de se alimentar, alteracdes na sensibilidade gustativa e halitose 2,

1.2 Mucosite oral
Os pacientes imunocomprometidos por doencas neoplasicas e pelo tratamento sdo
particularmente susceptiveis a diversas complica¢cdes estomatoldgicas, com destaque para a

mucosite oral, uma condicdo inflamatdria caracterizada pela presenca de eritema e/ou
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>, Entre as complicagdes que acometem a boca decorrentes a terapia

ulceracao
antineopldsica, a mucosite oral é o efeito agudo de maior frequéncia °.

Esta complicagdo constitui uma importante causa de morbidade e até de mortalidade
nos pacientes sob tratamento antineopldsico. Do ponto de vista patofisioldgico, a mucosite
oral constitui um processo complexo, que inclui o desenvolvimento de alteragdes
promovidas pela acdo direta dos agentes anti-neopldsicos sobre as células do epitélio e a
acdo de citocinas proé-inflamatédrias. Além de causar dor, a mucosite oral compromete a
nutricdo e a qualidade de vida dos pacientes, podendo facilitar o desenvolvimento de
infeccdes e por vezes, levando a modificacdo ou interrupcao dos protocolos de tratamento.
Pelas suas caracteristicas anatébmicas, a boca constitui o local ideal para a proliferacdo de
uma microbiota anfibionte diversa, sendo muitas espécies potencialmente patogénicas °.

A etiologia da mucosite oral é multifatorial, destacando-se os seguintes: idade (criangas
e idosos), saude oral e higiene oral ruins, redu¢ao do fluxo salivar, fatores genéticos
(expressao de altos niveis de citocinas), baixo indice de massa corporal, funcdo renal
diminuida, consumo de tabaco, padrdao de microflora oral e transplantes de células tronco
hematopoiéticas. Deve-se também destacar a significativa associacdo do uso de
quimioterapicos no desenvolvimento da mucosite oral. Certos quimioterapicos estdao mais
relacionados ao evento, como o 5-Flurouracil (5-FU), o metrotexato eo etoposide. Mas
outros quimioterapicos também estdo implicados no aparecimento da mucosite oral, como,
por exemplo, actinomicina D, bleomicina, bussulfan, capecitabina, ciclofosfamida, citosina
arabinosedeo, daunomicina,daunorrubicina,etoposideo,floxuridina, hidroxiuréia,
mecloretabina,melfalan, = mitomicina, = mitoxantrona, paclitaxel, = procarbazina, 6
mercaptopurina, 6 tioguanina, thiopeta, vinblastina, vinorelbina, entre outros. Regimes de
altas doses de 5-FU e metotrexatoestdo associados com alta incidéncia e severidade de
mucosite. A radiacdo também tem relacdo com o aparecimento da mucosite oral quando
administrada diretamente na regido da cabeca e pescoco, sobretudo se estiver associada a
agentes quimioterapicos 7,

A manifestacdo inicial da mucosite oral é o eritema, seguido do desenvolvimento de
placas brancas descamativas que sdo dolorosas ao contato. Crostas epiteliais e exsudato
fibrinoso levam a formacdao de uma pseudomembrana e ulceragao, representando a forma

mais pronunciada da mucosite. Os pacientes invariavelmente apresentam sintomatologia
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dolorosa. A forma mais severa da mucosite é representada pela exposicdo do estroma do

tecido conjuntivo subjacente ricamente inervado devido a perda de células epiteliais ®.

Seu aparecimento geralmente ocorre entre 5 a 10 dias apds o uso do quimioterdpico e
depende do tipo de farmaco administrado. Vale ressaltar que tanto a mucosite por
guimioterapia quanto a induzida por radioterapia desaparecem lentamente, duas ou trés
semanas apds o término do tratamento °.

A mucosite oral associada a quimioterapia envolve comumente as superficies ndo
queratinizadas (isto é, a mucosa jugal, a superficie ventro-lateral da lingua, o palato mole e o
assoalho da boca), enquanto a radioterapia afeta primeiro a superficie mucosa voltada para
os focos de radiagdo direta °.

Doencas hematoldgicas, como a leucemia e o linfoma, que por si mesmas causam
supressao da medula dssea, tendem estar associadas a complica¢cdes bucais com uma
frequéncia elevada '°. Esses pacientes desenvolvem problemas bucais duas a trés vezes mais
frequentemente que pacientes em tratamento de tumores sélidos'’. Isto est4 provavelmente
associado a doenca, a imunossupressao induzida pelos medicamentos e ao uso frequente de
agentes quimioterapicos especificos ao ciclo celular *2.

Parulekar et al.estimam que a mucosite quimionduzida varia de 40 a 76% para
pacientes tratados com quimioterapia padrdo e de alta dose, respectivamente .

A mucosite oral de ser classificada em cinco graus diversos, de acordo com o Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTC-AE) versdao 3.0:, como se segue: 1) Grau |: o
paciente é assintomatico ou apresenta sintomas leves, ndo havendo necessidade de
qualquer intervencao; 2) Grau ll: a dor é moderada, mas ndo interfere na ingestao oral; 3)
Grau lll: a dor é intensa e interfere na ingestdo oral; 4) Grau IV: potenciais consequéncias
fatais, havendo necessidade de intervencdo urgente; 5) Grau V: morte decorrente da
mucosite oral **.

A terapéutica no tratamento da mucosite tem carater de suporte e paliativa, aliviando
sintomas e evitando complicacdes outras, como desidratacdo, caquexia e infeccOes
secundarias. Sdo preconizadas dietas ndo irritativas e produtos de higiene oral, antisépticos

bucais a base de dgua, anestésicos topicos e analgésicos opidides > *°.

1.3 Neutropenia febril
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Todos os pacientes que sdo tratados com quimioterapia estdo em risco para o

desenvolvimento de complicacdes decorrentes da neutropenia. A quimioterapia citotdxica
suprime o sistema hematopoiético, prejudicando os mecanismos de prote¢do do organismo,
predispondo os pacientes com cancer a infecgdes por inibir a produgao de neutroéfilos e pelo
efeito citotéxico sobre as células que revestem o trato alimentar *’.

A neutropenia pode neutralizar a resposta inflamatdria a infeccbes emergentes,
permitindo que haja multiplicagdo bacteriana e invasdo da corrente sanguinea. Por reduzir os
sinais e sintomas de infec¢do, os pacientes com neutropenia muitas vezes podem apresentar
febre como o Unico sinal de infec¢do. A neutropenia é a mais séria toxidade hematoldgica da
quimioterapia e frequentemente limita as doses que podem ser toleradas *’.

A neutropenia é definida de acordo com o CTCAE por febre de origem desconhecida
sem infec¢do clinica ou microbioldgica documentada (contagem absoluta de neutrodfilos
inferior a 1.0 x10%/L , febre igual ou maior a 38.5°C ) sendo classificada como grau 3
(neutropenia presente), grau 4 (consequéncias fatais como choque séptico , hipotensao ,
acidose , necrose ) e grau 5 (morte) **.

De acordo com a American Society of Clinical Oncology Clinical Guideline,neutropenia é
definida pela contagem absoluta de neutrdfilos menor do que 1000/uL, sendo classificada
em severa (contagem absoluta de neutrdfilos inferior a 500/uL) e profunda (contagem
absoluta de neutréfilos inferior a 100 /uL), definindo estado febril como temperatura
corporal igual ou superior a 38,3 °C por termdmetro oral ou timpanico *2.

A febre em pacientes neutropénicos é uma frequente complicacdo da quimioterapia,
com incidéncia aproximada de 10 — 50 % dos pacientes com tumores solidos ou linfomas e
em mais de 80% dos pacientes com neoplasias hematoldgicas. Pelo menos metade dos
pacientes neutropénicos que se tornam febris ndo tem o sitio de infeccao bem estabelecido.
As taxas de mortalidade tém sido relatadas em 10 a 20%, mas podem atingir cifras tao altas
quanto 40% para pacientes com sepse decorrente a infec¢do por bactérias gram negativas
(19). Neste cendrio, os pacientes com febre e neutropenia devem ser tratados
agressivamente com antibidticos por via intravenosa e hospitalizacdo devido ao risco de
morte por rapida disseminacio da infeccdo e consequente sepse *’.

Vérios estudos tém sido realizados na tentativa de demostrar o risco para

desenvolvimento de neutropenia febril. A American Society of Clinical Oncology Clinical
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Guideline descreve os seguintes fatores de risco para neutropenia febril em pacientes em

quimioterapia antineopldsica *°.

. idade avancada (65 anos ou mais);

. performance status desfavoravel (ECOG PS igual ou maior do que 2 );

. estado nutricional desfavoravel (albumina sérica inferior a 35 g/L );

. episédio prévio de neutropenia febril (principalmente se neutropenia febril
ancontecer no primeiro ciclo);

. presenga de comorbidades (probabilidade neutropenia febril aumenta 27%, 67%,
125% respectivamente para uma, duas ou mais do que duas comorbidades );

= estadio do cancer (estadios Il ou maior);

. ndo remissdo da doenca;
. resposta ao tratamento (o risco diminui em pacientes com resposta completa);
= regime citotdxico : o risco é alto se regimes administram antraciclicos (dose

superior a 90mg/m?), cisplatina (dose superior a 100mg/m?) , ifosfamida (superior a 9 g/m?),
ciclofosfamida (dose superior a 1 g/m?), etoposide (dose superior a 500 mg/m?), citarabina
(dose superior a 1 g/m?), associacdo de antraciclicos, taxanol e ciclofosfamida, ou associacdo
de antraciclicos com gencitabina, intensidade de dose (risco aumentado se maior do que
85% da dose programada é administrada);

. graduacdo e duracdo da mucosite gastrointestinal e/ou mucosite oral (grau de
mucosite igual ou maior do que 3 pelos critérios do US National Cancer Institute ou grau
igual ou maior a 2 de acordo com Organizacdo Mundial da Saude);

. graduacdo e duracdo da neutropenia (contagem absoluta de neutrodfilos inferior
a 500/uL por mais de 7 dias);

. contagem absoluta de linfécitos inferior a 700/puL;

. contagem absoluta de mondcitos inferior a 150/ pL;

. ndao emprego de fatores de crescimento de granuldcitos (G-CSF);

Os eventos neutropénicos, incluindo neutropenia febril, ndo tém risco uniformemente
distribuidos entre os ciclos de tratamento. O risco cumulativo de neutropenia febril parece
aumentar ao longo do curso do tratamento. Em pacientes que recebem intensidade de dose
completa, o risco aumenta com cada ciclo subsequente. Embora o risco seja elevado em
pessoas que tenham sofrido neutropenia febril num ciclo anterior, o risco do evento inicial

de neutropenia febril parece ser maior durante os primeiros dois ciclos. O risco de
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neutropenia febril inicial em 577 pacientes com linfoma ndo-Hodgkin que receberam o

regime CHOP demonstraram maior probabilidade de neutropenia febril no primeiro ciclo de
quimioterapia. Fatores de risco para neutropenia febril incluiram idade, baixo nivel de
hemoglobina, doenga cardiaca ou renal, intensidade da dose planejada superior a 80% e falta
de profilaxia primaria (G-CSF). Os resultados deste estudo foram recentemente confirmados
em uma populagdo separada de 1.355 pacientes com linfoma nao-Hodgkin submetidos ao
regime CHOP, CHOP-Rituximab ou CNOP, em que em mais da metade dos casos de
neutropenia febril ocorreram nos primeiros dois ciclos *°.

Atualmente a disponibilidade dos fatores de crescimento hematopoiéticos e melhorias
na antibioticoterapia mudaram significativamente a abordagem clinica da neutropenia, no

entanto esta complicacdo ainda é uma preocupacio durante a quimioterapia do cancer 2.

1.4 Saude oral como fator de risco para infec¢do sistémica

As doencas mais frequentes na boca, como cérie, gengivite, periodontite sdo causadas
por bactérias presentes na placa bacteriana dental.

A placa dental pode ser definida como um aglomerado de bactérias aderidas aos
tecidos duros e moles da boca, embebidas em uma matriz extracelular e saliva. A placa
bacteriana, em uma nova visdo, passou a ser chamada de biofilme. Biofiime é uma
comunidade cooperativa, bem organizada, de células microbianas aderidas a uma superficie
Umida e aglomerada por matriz de polissacarideos .

Na boca, o biofilme é composto por microorganismos sobre uma camada de proteina
denominada pelicula, que é constituida por glicoproteinas salivares, fosfoproteinas, lipideos
e componentes do fluido gengival. O desenvolvimento da placa bacteriana na boca pode ser
dividido em varios estagios, sendo a primeira fase a formacgdo da pelicula e terminando com
a formagdo da placa madura, clinicamente definida como uma substancia estruturada,
resiliente, amarelo-acinzentada que adere firmemente as superficies duras intraorais *°.

A cdrie ocorre quando metabdlitos d4cidos de estreptococos orais, como o
Streptococcus mutans (S. mutans), reduzem o pH bucal e dissolvem os minerais das
estruturas esmalte e dentina dos dentes, resultando em cavitacdo e, se ndo tratada,
comprometimento da polpa dentéria **.

As reacgfes inflamatdrias e imunoldgicas a placa bacteriana representam as

caracteristicas predominantes da gengivite e da periodontite. A reacdo inflamatdria é visivel,
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microscépica e clinicamente no periodonto afetado e representa a reacdo do hospedeiro a

microbiota da placa e seus produtos®>.

Os processos inflamatérios e imunoldgicos agem nos tecidos gengivais para proteger
contra o ataque microbiano e impedem os microrganismos de se disseminarem ou invadirem
os tecidos. Em alguns casos, essas rea¢des de defesa do hospedeiro podem ser prejudiciais
porqgue também sdo passiveis de danificar as células e estruturas vizinhas do tecido
conjuntivo. Além disso, as reac¢des inflamatdérias e imunoldgicas cuja extensao alcanga niveis
mais profundos do tecido conjuntivo, além da base do sulco, podem envolver o osso alveolar
nesse processo destrutivo. Assim, tais processos defensivos podem, paradoxalmente,
responder pela maior parte da lesdo tecidual observada na gengivite e na periodontite®.

A gengivite ocorrerd se houver acimulo suficiente de placa, de modo que os produtos
microbianos iniciardo uma resposta inflamatéria substancial®.

Apds 10 a 20 dias de acumulo de placa, sinais clinicos de gengivite se estabelecem na
maioria das pessoas, embora haja grandes variagbes, com alguns individuos sendo
intrinsecamente resistentes e outros mais propensos a gengivite clinica. Esta gengivite
caracteriza-se por vermelhiddo e tumefacdo gengiva e uma tendéncia aumentada de
sangramento dos tecidos moles a sondagem delicada. Ainda nesta fase, os sinais clinicos sdo
reversiveis, caso a placa microbiana seja removida e medidas eficazes de controle da placa
sejam instituidas®2.

O acumulo de placa microbiana na superficie dentdria adjacente aos tecidos gengivais
promove o contato das células do epitélio do sulco e epitélio juncional com produtos
residuais, enzimas e componentes da superficie das bactérias em colonizacdo. Com o
crescimento da massa bacteriana, tais substancias causam uma irritacdo maior nos tecidos
do hospedeiro. As células epiteliais, ativadas pelas substancias microbianas, produzem
citocinas proé-inflamatérias e outros mediadores quimicos da inflamacdo. Estes mediadores
iniciam uma resposta inflamatéria no interior dos tecidos, que acompanha a resposta
inflamatdria cldssica. A medida que a inflamacdo prossegue, o processo imunoldgico é
iniciado®.

A gengivite é uma inflamacdo da gengiva na qual o epitélio juncional permanece
aderido ao dente em seu nivel original. Se o processo inflamatdrio envolve gengiva e
periodonto, e se ocorreu perda de inser¢ao periodontal, esta condicdo deve ser chamada de

periodontite, subentendendo que a gengivite ndo existe se o dente tem periodontite 3,



8
Finalmente se ndo houver controle, os microorganismos continuardo a produzir

material nocivo para o hospedeiro, este continuara com sua resposta frustada contra estes
produtos, ocorre o aprofundamento da bolsa, perda éssea e do ligamento periodontal, além
de perda eventual das estruturas de sustentacdo, a periodontite 2.

A periodontite é uma doenca inflamatdria dos tecidos de suporte dos dentes, causada
por microorganismos especificos ou grupos de microorganismos especificos, resultando em
uma destruicdo progressiva do ligamento periodontal e osso alveolar, com formacgdo de
bolsa, retracdo ou ambas. A presenca continua de sangramento a sondagem tem provado ser
um indicador confidvel da presenca de inflamac&o ».

A patogénese da doenga periodontal provoca a destruicdo das estruturas de
sustentacdo de um dente, como resultado da acdo ineficaz e frustrada do sistema de defesa
do hospedeiro em resposta ao acumulo de placa microbiana. Este processo patogénico
apresenta diferengas na extensdo e gravidade no préprio individuo e entre individuos
diferentes, e as razbes para isto sio multifatoriais®.

A placa microbiana desempenha um papel fundamental no processo patogénico, de
modo que o Unico método universalmente aceito para interromper a destruicdo periodontal
é o emprego de uma estratégia antimicrobiana, na qual o alisamento radicular e a
manutencdo escrupulosa da higiene oral sio geralmente eficazes®.

Os principais agentes etiolégicos da doenca periodontal incluem fatores locais e
sistémicos. Dentre os locais existem causas determinantes (placa bacteriana),
predisponentes(calculo dentario, anatomia dentdria e forma do arco, anatomia do
periodonto de protecdo, respiracdo bucal, dentes deciduos em esfoliagdo), modificadores
(trauma, habitos parafuncionais, alcoolismo, tabagismo e outras drogas), iatrogénicos
(adaptacao e acabamento cervical de restaura¢des, nivel do término de preparos cavitarios,
contorno e superficie das restauracOes, excesso oclusal das restauracbes e aparelhos
ortodonticos) e outros fatores (matéria alba, impaccdo alimentar, higiene bucal traumatica,
irritacbes térmicas e quimicas e sobremordida). Os fatores sistémicos incluem doencas
(genéticas, sanguineas, diabetes, AIDS e osteoporose) e estados sistémicas (puberdade,
menstruacdo, gravidez, uso de anticoncepcionais, deficiéncia vitaminica, disturbios
psicoemocionais e tabagismo) **.

A doenca periodontal encontra-se associada a baixas condi¢des socioecondmicas,

dificuldade de acesso aos servicos de saude, assim como o tabagismo, alcoolismo, dieta rica
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em carboidratos, hipertensdo arterial sistémica, diabetes, obesidade, sindrome metabdlica,

estresse oxidativo, osteoporose na pés-menopausa e higiene bucal deficiente 2.

Ha evidéncias de que infeccdes periodontais pré-existentes podem induzir a febre e
gue os microrganismos podem se espalhar sistemicamente 2> 0 risco de desenvolvimento de
infecgOes sistémicas pode ser associado com a gravidade da doenga periodontal e a

composi¢do da microflora subgengival %

. As doencas periodontais sao infec¢bes cronicas
associadas a microrganismos anaerébicos que resultam em aprofundamento patoldgico do
sulco gengival por meio de migracdo apical do epitélio juncional, destruicdo do ligamento
periodontal e do osso alveolar. A etiologia primdria se deve a presenca da placa bacteriana
(biofilme) que se acumula nos tecidos dentarios. Essa placa bacteriana produz endotoxinas
(lipopolissacarideos) e induz formagdo de citocinas (Tromboxano A2, Interleucina 1R,
Interleucina 6 e Fator de Necrose Tumoral), além das proteinas C-reativas, as quais sdo
produzidas como respostas imediatas dos organismos a qualquer tipo de agressao, iniciando-
se assim o processo inflamatério *’.

A resposta imunoinflamatdria opera nos tecidos gengivais para proteger o individuo
localmente e evitar que microorganismos se disseminem sistemicamente ou invada os
tecidos adjacentes. Porém bactérias e seus produtos podem invadir os tecidos periodontais e
entrar na corrente sanguinea .

Os fatores de risco relacionados a sepse grave e doenca periodontal avancada incluem
grande numero de patdgenos no sulco gengival e perda da integridade da mucosa e do
tecido dsseo nessas condicdes, o que favorece a bacteremia principalmente por S. sanguis, S.
mitis, S. oralis, S. viridans, P. intermedia, F. nucleatum, Enterococos, Actinomices, Lactobacilos
e Nejsseria sp 29

E consenso entre os drgdos internacionais de tratamento do cancer de que focos
infecciosos na cavidade oral s3o fontes potenciais de infec¢des sistémicas .

Durante o episddio de neutropenia profunda os pacientes estdo particularmente em
risco de infeccoes causadas por bactérias orais, mas fungos
e virus também podem desempenhar algum papel na fisiopatogenia. Um numero
consideravel destas infeccOes esta associado com a mucosite oral, a qual é o resultado da
interacdo complexa entre a toxicidade de quimioterapia nos tecidos da mucosa bucal,

mielossupressdao e microflora oral. Além de infecgBes resultantes das membranas orais
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ulceradas ha evidéncia de que as infeccOes pré-existentes em torno dos dentes (periodontite

e gengivite) est3o associadas com febre e sepse *°.

O epitélio ulcerado e a bolsa periodontal podem atuar como uma porta de entrada
para a translocagdo de microorganismos na corrente sanguinea. Além disso, os tecidos
periodontais inflamados e infectados podem servir como um reservatorio de endotoxina
(lipopolissacarideos, citocinas proé-inflamatérias e outros mediadores inflamatdrios que
podem propagar sistemicamente °.

Particularmente em doentes oncolégicos neutropénicos as infeccdes periodontais
podem ser facilmente ignoradas, e, assim, sua contribuicdo para a febre, bacteremia e sepse
pode ser subestimada. As infeccdes gengivais podem ndo ser diagnosticadas porque os
sintomas da inflamag¢do gengival, como vermelhidao e inchago, podem estar ausentes como
resultado da falta de neutrdfilos. Por outro lado, infec¢cdes periodontais podem se associar
com vermelhidao gengival e dor durante a neutropenia. No entanto, se tal exacerbag¢ao da
gengivite e/ou periodontite coincidir com a mucosite oral grave, a condicdo pode ser
ignorada ou incorretamente atribuida a mucosite. Além disso, e provavelmente o mais
importante, em pacientes com periodontite severa, a infeccdo afeta as partes mais profundas
do periodonto, ndo sendo diagnosticada através de exames visuais. Em até 40% de episddios
de neutropenia febril uma causa infecciosa é suspeita, mas nunca confirmado. Contudo,
suspeita-se que certa proporcdo destes episddios febris pode ser atribuida a infec¢Oes
periodontais ndao diagnosticadas. H4 também evidéncias circunstanciais sugerindo que os
microorganismos subgengivais e citocinas das bolsas patoldgicas translocam para dentro da
cavidade oral e podem contribuir para a mucosite oral e infec¢gado do trato respiratdrio
inferior .

Kashiwazaki et al.,, em 2012, mostraram em estudo de pacientes submetidos a
transplante de medula dssea alogénico, reducdo de 26,8% na incidéncia de mucosite oral e
22% na incidéncia de neutropenia febril no grupo que recebeu cuidados de higiene oral

profissional comparado ao grupo que nao recebeu cuidados profissionais 3
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2. RACIONAL DO ESTUDO

A saude oral é assunto frequentemente negligenciado pela drea médica. As alteracdes
na mucosa oral decorrentes da quimioterapia tém importancia na medida em que
representam potencial fonte de infeccdo sistémica em pacientes neutropénicos.
Compreende-se que a avaliacdo da salde oral é etapa essencial em pacientes que se

pretenda realizar quimioterapia.

3.  HIPOTESE DO ESTUDO

Este estudo pressupGe que a condi¢cdo de saude oral prévia a quimioterapia seja um

fator contribuinte para a ocorréncia de mucosite oral e febre apds o tratamento.
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4. OBIJETIVOS

4.1 Objetivo geral
Verificar a condicdo de saude oral dos pacientes que iniciam quimioterapia e a relacao

com o aparecimento de mucosite oral e febre apds o primeiro ciclo do tratamento.

4.2 Objetivos especificos

= Caracterizar a saude oral dos pacientes antes do primeiro ciclo de quimioterapia
através dos seguintes parametros odontoldgicos: edentulismo, periodontite, indice gengival,
indice de placa e indice CPOD;

. Avaliar a associacdo entre a condicdo de saude oral pré-quimioterapia e o
aparecimento de mucosite oral e evento febril (relatados e osbservados) apds o primeiro

ciclo do tratamento.
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5.  MATERIAL E METODO

5.1 Desenho do estudo

Trata-se, na esséncia, de um estudo de coorte longitudinal prospectivo.

5.2 Casuistica

Foram incluidos no estudo 184 pacientes admitidos nos Departamentos de Oncologia
Clinica e Hematologia do Hospital de Cancer de Barretos, com mais de 18 anos, e que
realizaram o primeiro ciclo quimioterapia em um dos seguintes regimes:

= CHOP, R-CHOP, COP, R-COP, ABVD, quimioterapias em internacdo (neoplasias
hematoldgicas);

= AC, FAC, Carboplatina + taxanos (tumores de mama e ginecoldgicos);

= XELOX, FOLFOX, XELIRI, FOLFIRI (tumores do aparelho digestdrio);

= PEB, EP, TIP (tumores urolégicos);
= Ifosfamida + Doxorrubicina, Docetaxel + Genzar (sarcomas);
. EP, Carboplatina + taxanos, Carboplatina + VP-16, Docetaxel (Cancer de pulmao).

Pacientes que ja tinham realizado a infusdo do quimioterapico ha até um dia também
foram candidatos elegiveis. O periodo de inclusdo de pacientes foi de junho a outubro de
2013.

Foram excluidos os pacientes com tumores sdlidos em quimioterapia paliativa de 22
linha com intervalo inferior a 6 meses (entre o 12 ciclo desse tratamento com a Ultima dose
do regime de 12 linha), quimioterapia em regime semanal, contagem de neutrdfilos inferior a
1500 /mm? antes da guimioterapia, episddio prévio de neutropenia febril e pacientes

submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas.

5.3 Fluxo de trabalho

O fluxo de trabalho do estudo esta resumido na figura 1. O recrutamento foi realizado
pelos coordenadores e assistentes de pesquisa do Nucleo de apoio ao Pesquisador (Instituto
de Ensino e Pesquisa do Hospital de Cancer de Barretos), sendo os pacientes rastreados nos

Departamentos de Oncologia Clinica e Hematologia.
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Apods a identificacdo dos possiveis participantes, eles eram esclarecidos sobre o estudo

e convidados a participar do mesmo. Os pacientes que concordaram participar assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido, sendo encaminhados a seguir ao Departamento
de Odontologia onde foram submetidos a radiografia panoramica de mandibula, anamnese e
exame odontolégico detalhado. Também responderam a questiondrio contendo informacdes
sociodemograficas (Anexo A). Coletaram-se informacdes acerca das condicdes dentarias
(dentes cariados, perdidos e obturados) conforme preconizado pela Organizacdo Mundial de
Satde no indice CPO-D **, doenca periodontal (indice Gengival, Profundidade da Bolsa a
Sondagem) e higiene oral (indice de placa). Também se investigou a presenca de lesdes orais,
qgue estdo descritas na ficha clinica (Anexo A). Todos os exames foram realizados por um
mesmo profissional (a prépria pesquisadora). Quando encontradas alteracdes que
necessitassem de tratamento emergencial, os mesmos foram realizados no Departamento de
Odontologia da Fundagao Pio XII de Barretos. Todos receberam orientagdao geral acerca de
higiene oral.

O seguimento dos pacientes foi realizado por meio de andlise do prontuario médico
para a ocorréncia de mucosite (avaliada pelo critério do CTC-AE versdo 3.0) e o evento febril
apods o primeiro ciclo de quimioterapia. O paciente também foi entrevistado imediatamente
antes do segundo ciclo de quimioterapia e indagado a respeito do aparecimento de lesGes na

cavidade oral e de febre (mensurada).



Sele¢do dos
pacientes

1

Termo de
Consentimento
Livre e
Esclarecido

Anamnese

Departamento
de Odontologia

Questionario
Sécio
Demografico
Clinico

Exame
Odontolégico

Radiografia
Panoramica

Higiene Oral

Avaliagdo
Periodontal

Condigéo
Dentaria
(CPOD)

Lesdes Orais

Figura 1 — Fluxo de trabalho do estudo
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5.4 Avaliagao da condigao dentaria
A condicdo dentéria foi verificada pelo indice CPOD *?, o qual se refere 3 média do
numero total de dentes permanentes cariados (C), perdidos (P) e obturados (O) em um

grupo de individuos. O formuldrio de coleta do indice CPOD encontra-se no anexo B.

5.5 Avaliagdo da saude periodontal

Foi avaliada por meio do indice gengival e pela profundidade da bolsa a sondagem.

5.5.1 indice Gengival (IG)

Avaliou-se a inflamacdo gengival em quatro faces (vestibular, lingual, distal e mesial)
dos seguintes dentes: primeiro molar superior direito, incisivo central superior direito,
primeiro molar superior esquerdo, primeiro molar inferior esquerdo, incisivo central inferior
esquerdo e o primeiro molar inferior direito. Para tanto, utilizou-se uma sonda periodontal
de ponta romba e espelho odontoldgico. Na auséncia do dente de referéncia, avaliou-se o
dente imediatamente adjacente.

A tabela 1 traz os critérios adotados para a avaliacdo em cada dente. O resultado do IG
foi obtido pela média da soma dos valores de cada regido mensurada dividida pelo nimero
de dentes examinados. O IG varia de 0,1 a 3,0, sendo o grau de gengivite classificado em leve
(0,1-1,0), moderada (1,1 — 2,0) e grave (2,1 — 3,0). O formulario de coleta do IG encontra-se

no anexo B.

Tabela 1 - Critérios para definicdo do indice Gengival de acordo com Silness & Loe®.

Graduacdao | Correlagao clinica

0 Gengiva normal.

. Leve inflamacdo; pequena alteracdo de cor, pouco edema, nenhum
sangramento a palpacao.

5 Inflamag¢do moderada; rubor, edema e superficie brilhante, sangramento a
palpacao.

3 Inflamacdo grave; rubor intenso e edema, ulceracdes, tendéncia a ocorrer

sangramento espontaneo.
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5.5.2 Profundidade da bolsa a sondagem

Foi calculada pela distancia da margem gengival ao fundo da bolsa, medida com uma
sonda milimetrada. A sonda foi introduzida na bolsa paralela ao longo eixo do dente,
respeitando o contorno da superficie dentdria. Realizaram-se seis mensuragdes por dente,
correspondentes as mésio vestibular, médio vestibular, disto vestibular, mésio lingual, médio
lingual, disto lingual do primeiro molar superior direito, incisivo central superior direito,
primeiro molar superior esquerdo, primeiro molar inferior esquerdo, incisivo central inferior
esquerdo e o primeiro molar inferior direito. Avaliou-se o sangramento gengival a cada ponto
de sondagem. No caso de retracdo gengival aferiou-se a medida da juncdo esmalte cemento
até o inicio do tecido gengival. Na auséncia do dente, avaliou-se o dente imediatamente
adjacente. O formulario de coleta periodontal encontra-se no anexo C.

Considerou-se presenca de periodontite quando foram encontradas pelo menos duas

bolsas periodontais com medidas igual ou maior do que 3mm e sangramento a sondagem.

5.5.3 Higiene oral

O indice de Placa (IP) foi empregado para estimar a higiene oral de cada paciente.
Avaliou-se a espessura da placa bacteriana (dentdria) na area gengival do dente em quatro
faces (vestibular, lingual, distal e mesial) dos seguintes dentes: primeiro molar superior
direito, incisivo central superior direito, primeiro molar superior esquerdo, primeiro molar
inferior esquerdo, incisivo central inferior esquerdo e o primeiro molar inferior direito. Na
auséncia do dente, avaliou-se o dente imediatamente adjacente. Por ter sido desenvolvido
como um componente de comparacdo do IG de Silness & Loe (30), este indice também
examina as mesmas unidades de contagem dos dentes, e o seu resultado é obtido da mesma
forma como descrito no IG, variando de 0 a 3 como variavel numérica continua. Os critérios
adotados para a avaliacdo de cada dente encontram-se na tabela 2. O formulario de coleta

do indice de placa encontra-se no anexo B.
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Tabela 2 - Critérios para definicdo do indice de Placa de acordo com Silness & Loe*>.

Graduagao | Correlagao clinica

0 Nenhuma placa na area gengival.

1 Pelicula de placa aderida na margem gengival livre e na drea adjacente do
dente.

2 Acumulo moderado de residuos moles dentro da bolsa gengival, na margem

gengival e/ou na superficie adjacente do dente, podendo ser vista a olho nu.

3 Acumulo de grande quantidade de residuos moles dentro da bolsa gengival

e/ou margem gengival e na superficie adjacente do dente.

5.5.4 Perda 6ssea radiografica
Considerou-se perda dssea radiografica quando a distancia da juncdo cemento esmalte
até o ponto mais apical da crista éssea alveolar na radiografia panoramica era maior que 2

mm horizontalmente 3%,

5.6 Defini¢cdo das variaveis de desfecho

A mucosite oral foi avaliada de duas formas, uma pela obtencdo do relato médico
disponivel no prontudrio (graduada de acordo com o CTC-AE versao 3.0) e outra por meio do
relato do paciente de aparecimento de “ferida na boca” apds o primeiro ciclo de
guimioterapia. Embora seja subjetiva esta analise, fez-se a pressuposi¢cdo de que a percepgao
do aparecimento de “ferida na boca” pelo paciente corresponderia a mucosite pelo menos
grau Il pelos critérios do CTC-AE.

Para fins deste estudo, considerou-se evento febril pds-quimioterapia o relato do
paciente de febre mensurada (temperatura axilar igual ou acima de 37,5°C) ou ainda o

diagndstico de neutropenia febril registrado no prontuario médico.

5.7 Analise Estatistica
A casuistica foi caracterizada por meio da estatistica descritiva. As variaveis categdricas
foram comparadas por meio do teste exato de Fisher, e as numéricas, pelos testes de Mann-

Whitney (comparac¢do de dois grupos) e Kruskal-Wallis (comparag¢do de mais de dois grupos).
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O teste de Bonferroni foi adotado para as analises post-hoc. Em todos os testes estatisticos

empregou-se nivel de significancia de 5%. O programa SPSS versao 20.0 foi utilizado para a

confecgdo do banco de dados bem como para as andlises estatisticas.

5.8 Aspectos Financeiros
Este projeto de pesquisa ndo teve financiamento por agéncia de fomento. Por se tratar

de um projeto de baixo custo, o mesmo ficou por conta do pesquisador.

5.9 Questodes éticas

Por se tratar de estudo que envolveu contato direto com seres humanos, houve
necessidade de aplicagdo de termo de consentimento livre e esclarecido. Este projeto foi
previamente apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer

de Barretos (CAE n°04043712.3.0000.5437).
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6. RESULTADOS

6.1 Descrigdo da casuistica

6.1.1 Caracterizagao socioecondmica e clinica

A amostra estudada foi composta por pacientes que estavam em tratamento no
Hospital de Cancer de Barretos - Fundacgdo Pio Xll. Participaram da pesquisa 184 pacientes
gue foram submetidos a quimioterapia (primeiro ciclo).

As caracteristicas sociodemograficas estdao descritas na tabela 3, onde se observou que
a maioria dos participantes era do sexo feminino (63,0%), com idade até 60 anos (67,4%), cor
branca (81,0%),com baixa escolaridade e baixa renda familiar.

A caracterizacdo clinica e terapéutica encontra-se na tabela 4. Em relacdo ao
diagndstico, a maioria dos pacientes possuia neoplasia da mama (34,2%), seguida de

neoplasia do sistema digestdrio (31,0%) e neoplasias hematoldgicas (15,2%).

6.1.2 Caracterizacao da saude oral e habitos de higiene

A tabela 5 resume a condicdo de saude oral bem como os habitos de higiene. A
prevaléncia de edentulismo foi de 17,9% (n=33). Os valores médios dos indices e os
respectivos desvios-padrdo foram: CPOD = 24,4 (dp: 7,0), IP = 1,9 (dp: 0,5) e IG = 1,1 (dp:
0,3). A periodontite foi diagnosticada em 45,1% dos pacientes e em 88,0% dos participantes
encontrou-se perda dssea radiografica horizontal.

Em relacdo aos habitos de higiene oral, a maioria dos pacientes realizava escovagao
(dental ou da prétese) pelo menos duas vezes ao dia e a escovacdo da lingua em pouco mais
da metade das vezes (59,8%), entre aqueles com dente, o uso regular de fio dental foi

referido em 23,9% das vezes.

6.1.3 Caracterizacdao dos eventos de interesse apds a quimioterapia
Nos eventos descritos no prontuario médico, a mucosite oral foi registrada em 13

pacientes (4,9% sendo 9 classificadas como grau 1 e 2,2% duas como grau 2) e a neutropenia



21
febril em 2 casos (1,1%), houve relato de febre mensurada em 20 pacientes 10,9% dos casos

(Tabela 6).

Tabela 3 — Caracteriza¢do sociodemografica da populagdao estudada (Hospital de Cancer de

Barretos, junho a outubro de 2013).

Variavel Categorias N %
Idade <45 anos 51 27,7
45 - 60 anos 73 39,7
> 60 anos 60 32,6
Género Feminino 116 63,0
Masculino 68 37,0
Cor de pele Branca 149 81,0
N3ao-Branca 35 19,0
Escolaridade Analfabeto/ Ensino fundamental 98 53,3
Ensino médio 48 26,1
Ensino superior 38 20,7
Estado civil Solteiro 36 19,6
Casado / Unido estavel 118 64,1
Divorciado 16 8,7
Viuvo 14 7,6
Renda familiar Até 1,0 28 15,2
(saldrio-minimo) 1,1-3,0 101 54,9
>3,0 55 29,9
Regido de origem Sudeste 129 70,1
Centro-Oeste 43 23,4
Norte 11 6,0

Nordeste 1 0,5
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Tabela 4 - Caracterizacdo clinica e terapéutica da popula¢do estudada (Hospital de Cancer de

Barretos, junho a outubro de 2013).

Variavel Categorias N %
IMC (kg/m?2) < 18,5 8 4,3
18,5-24,9 74 40,2
25 ou mais 102 55,4
Topografia do tumor Sistema digestério 57 31,0
Mama 63 34,2
Neoplasia hematoldgica 28 15,2
Pulmao 14 7,6
Outros (*) 22 12,0
Performance status (ECOG) 0 90 48,9
1 57 31,0
p 5 2,7
Ignorado 32 17,4
Comorbidades 0 81 44
1 57 31,0
2 ou mais 46 25,0
Dose administrada = Ndo 167 90,8
Dose prevista pelo protocolo  Sim 17 9,2
Antibioticoprofilaxia Ndo 177 96,2
Sim 7 3,8
Profilaxia G-CSF Ndo 157 85,3
Sim 27 14,7
Radioterapia N3o 180 97,8
Prévia ao tratamento 3 1,6
Concomitante 1 0,5

(*)  Sarcomas de partes moles (7 casos), tumores uroldgicos (8 casos), tumores ginecolégicos (4
casos), tumor neuroenddcrino (2 caso) e tumor com sitio primario oculto (1 caso).
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Tabela 5 — Caracterizacdo da saude oral e habitos de higiene da populacdo estudada

(Hospital de Cancer de Barretos, junho a outubro de 2013).

Variavel Categorias N % Média (dp)
Edentulismo N3do 151 82,1 -

Sim 33 17,9 -
indice CPOD - 184 - 24,4 (7,0)
indice de placa bacteriana - 151 - 1,9 (0,5)
indice gengival - 151 1,1 (0,3) -
Periodontite N3do 68 37,0 -

Sim 83 45,1 -

N3o se aplica (edéntulo) 33 17,9 -
Perda dssea radiografica Ndo 22 12,0 -

Sim 162 88,0 -
Uso de proétese Nao 114 62,0 -

Sim 70 38,0 -
Escovagado diaria Nunca 2 1,1 -
(dentes ou protese) 1x / dia 10 5,4 -

2x / dia 68 37,0 -

3x / dia 81 44 R

4x / dia 23 12,5 -
Uso de fio dental Nunca 47 25,5 -

As vezes 60 32,6 -

Sempre 44 23,9 -

N3o se aplica (edéntulo) 33 17,9 -
Escovagao da lingua Nunca 43 23,4 -

As vezes 31 16,8 -

Sempre 110 59,8 -
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Tabela 6 — Caracterizacdo dos eventos de interesse apds primeiro ciclo de quimioterapia na

populacdo estudada (Hospital de Cancer de Barretos, junho a outubro de 2013).

Variavel Categorias N %
Mucosite oral (*) N3o 166 90,2
Grau 1l 9 4,9
Grau 2 4 2,2
Excluido (**) 5 2,7
Neutropenia febril Nao 177 96,2
Sim 2 1,1
Excluido (**) 5 2,7
Relato de febre apds quimioterapia N3o 159 87,0
Sim 20 10,9
Excluido (**) 5 2,7

(*) Deacordo com os critérios do CTC-AE (versdo 3.0).
(**) Excluidos: 5 sendo: ndo retornou (1), dbitos (2), alteragdo para esquema semanal (1),
seguimento na origem (1).
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6.2 Caracterizacdo da saude oral pré-quimioterapia de acordo com as variaveis do estudo

6.2.1 Edentulismo

Para o edentulismo, notou-se associagdo significativa com a idade (P<0,001),
escolaridade (P<0,001) e topografia do tumor (P=0,002). A prevaléncia de edentulismo foi
mais frequente entre os que tinham mais de 60 anos, baixa escolaridade e com tumores do

sistema digestério ou hematoldgicos (Tabela 7).

6.2.2 Periodontite

A periodontite relacionou-se de forma significativa com a topografia do tumor
(P<0,001), sendo a sua prevaléncia maior entre os pacientes com tumores do sistema
digestdrio ou da mama e com a idade (P=0,032) sendo a periodontite mais frequente entre

aqueles com idade entre 45 e 60 anos (Tabela 8).

6.2.3 indice CPOD

Notou-se associagao significancia do indice CPOD com a idade (P<0,001), escolaridade
(P<0,001), topografia do tumor (P=0,001) performance status (P=0,035) e comorbidades
(P<0,001) (Tabela 9).

Em relacdo a idade, a analise post hoc revelou haver diferenca significativa entre as trés
faixas-etarias (P<0,001 em todas as comparac¢des multiplas), sendo o valor médio de CPOD
menor nos mais novos e maior nos mais velhos.

Os valores médios de CPOD foram significativamente maiores em individuos do grupo
analfabeto / ensino fundamental em comparagdo com os demais (P<0,001). Contudo, ndo se
observou diferenga entre o grupo de individuos do ensino médio e superior (P=1,000).

Sobre a topografia do tumor, notou-se que o valor médio de CPOD foi
significativamente maior em individuos portadores de neoplasias pulmonares (P<0,05) em
relagdo a todos as outras topografias, exceto em comparagdao com os tumores do sistema
digestorio (P=0,276).

Notaram-se valores médios de CPOD significativamente menores nos individuos com
comorbidades em relacdo aqueles que ndo tinham (P<0,001), mas ndo houve diferenca
estatisticamente relevante entre aqueles que tinham uma comorbidade em relagdao aos que

tinham mais de uma (P=0,171).
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Os valores médios de CPOD foram estatisticamente maiores para individuos com

performance status (ECOG) maior (P=0,035).

6.2.4 indice de Placa

Notou-se diferenga estatisticamente significativa nos valores médios de IP de acordo
com a idade (P<0,001) (Tabela 10). A analise post hoc revelou que os valores de IP foram
significativamente menores nos pacientes com menos de 45 anos em relagdao aqueles mais
velhos (P<0,001). Contudo ndo se observou diferenca no grupo de individuos com 45 — 60

anos em compara¢do com o grupo com idade acima de 60 anos (P=0.898).

6.2.5 indice Gengival

Houve diferenca estatisticamente significativa nos valores médios de IG de acordo com
a idade (P=0,010) (Tabela 11). A analise post hoc mostrou valores médios de IP
significativamente menores nos pacientes com menos de 45 anos em relacdo as demais
faixas-etarias (P<0,05), mas ndo se notou diferenca nos pacientes com 45 — 60 anos em

relacdo ao grupo com mais de 60 anos (P=1,000)
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Tabela 7 — NUmero e porcentagem de individuos com e sem edentulismode acordo com as

variaveis sociodemograficase clinicas na avaliagdo pré-quimioterapia (Hospital de Cancer de

Barretos, junho a outubro de 2013).

Edéntulo — Edéntulo -
Nao Sim
Variavel Categoria N (%) N (%) P value
Idade < 45 anos 51 (100,0) 0 (0,0) < 0,001
45 - 60 anos 66 (89,2) 8 (10,8)
> 60 anos 34 (57,6) 25 (42,4)
Género Feminino 96 (82,8) 20 (17,2) 0,843
Masculino 55 (80,9) 13 (19,1)
Cor de pele (raga) Branco 124 (83,2) 25 (16,8) 0,462
N&do-branco 27 (77,1) 8 (22,9)
Escolaridade Analfabeto / fundamental 69 (70,4) 29 (29,6) < 0,001
Ensino médio 45 (93,8) 3 (6,2)
Ensino superior 37 (97,4) 1 (2,6)
Renda familiar Até 1,0 22 (78,6) 6 (21,4) 0,111
(salario-minimo) 1,1-3,0 79 (78,2) 22 (21,8)
>3,0 50 (90,9) 5 (9,1)
IMC (kg/m?2) <18,5 5 (62,5) 3 (37,5) 0,070
18,5 — 24,9 57 (77,0) 17 (23,0)
25 ou mais 89 (87,3) 13 (12,7)
Topografia do Digestorio 44 (77,2) 13 (22,8) 0,002
tumor Mama 57 (90,5) 6 (9,5)
Hematoldgico 24 (85,7) 4 (14,3)
Pulm3o 6 (42,9) 8 (57,1)
Outros 20 (90,9) 2 (9,1)
Performance status 0 77 (85,6) 13 (14,4) 0,157
(ECOG) 1 44  (77,2) 13 (22,8)
2 3 (60,0) 2 (40,0)
Comorbidades 0 72 (88,9) 9 (11,1) 0,091
1 44 (77,2) 13 (22,8)
2 ou mais 35 (76,1) 11 (23,9)
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Tabela 8 — Numero e porcentagem de individuos com e sem periodontite de acordo com as

varidveis sociodemograficas e clinicas na avaliacdo pré-quimioterapia (Hospital de Cancer de

Barretos, junho a outubro de 2013).

Periodontite —

Periodontite—

Nao Sim
Variavel Categoria N (%) N (%) P value
Idade <45 anos 29 (56,9) 22 (43,1) 0,032
45 - 60 anos 22 (33,3) 44 (66,7)
> 60 anos 17 (50,0) 17 (50,0)
Género Feminino 43 (44,8) 53 (55,2) 1,000
Masculino 25 (45,5) 30 (54,5)
Cor de pele (raga) Branco 59 (47,6) 65 (52,4) 0,205
N&o-branco 9 (33,3) 18 (66,7)
Escolaridade Analfabeto / 35 (50,7) 34 (49,3) 0,176
fundamental
Ensino médio 15 (33,3) 30 (66,7)
Ensino superior 18 (48,6) 19 (51,4)
Renda familiar Até 1,0 10 (45,5) 12 (54,5) 0,878
(saldrio-minimo) 1,1-3,0 37 (46,8) 42 (53,2)
> 3,0 salarios 21 (42,0) 29 (58,0)
IMC (kg/m?2) <18,5 3 (60,0) 2 (50,0) 0,803
18,5-24,9 27 (47,4) 30 (52,6)
25 ou mais 38 (42,7) 51 (57,3)
Topografia do tumor Digestério 14 (31,8) 30 (68,2) < 0,001
Mama 17 (29,8) 40 (70,2)
Hematoldgico 17 (70,8) 7 (29,2)
Pulm3o 5 (83,3) 1 (16,7)
Outros 15 (75,0) 5 (25,0)
Performance status 0 31 (40,3) 46 (59,7) 0,142
(ECOG) 1 17 (38,6) 27 (61,4)
2 3 (100,0) 0 (0,0)
Comorbidades 0 32 (44,4) 40 (55,6) 0,193
1 16 (36,4) 28 (63,6)
2 ou mais 20 (57,1) 15 (42,9)
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Tabela 9 - Valor médio (e desvio padrdo) do indice CPOD de acordo com as variaveis

sociodemograficas e clinicas na avaliacdo pré-quimioterapia (Hospital de Cancer de Barretos,

junho a outubro de 2013).

indice CPOD
Variavel Categoria N Média (dp) P value
Idade <45 anos 51 18,1 6,9 <0,001
45 — 60 anos 74 24,7 5,7
> 60 anos 59 29,4 3,4
Género Feminino 116 24,1 7,1 0,491
Masculino 68 24,8 6,9
Cor de pele (raga) Branco 149 24,3 7,0 0,496
N3do-branco 35 24,9 7,1
Escolaridade Analfabeto / 98 26,9 54 <0,001
fundamental
Ensino médio 48 21,6 7,2
Ensino superior 38 21,3 8,0
Renda familiar Até 1,0 28 27,3 4,9 0,065
(saldrio-minimo) 1,1-3,0 101 24,2 7,0
>3,0 55 23,3 7,6
IMC (kg/m?2) < 18,5 9 25,2 9,5 0,581
18,5-24,9 73 24,1 7,5
25 ou mais 102 24,5 6,4
Topografia do tumor Digestorio 57 25,7 6,0 <0,001
Mama 63 23,7 6,3
Hematolégico 28 23,4 7,2
Pulmao 14 30,1 3,8
Outros 22 20,5 9,6
Performance status 0 90 23,9 6,6 0,035
(ECOG) 1 57 25,4 6,9
2 5 29,8 3,0
Comorbidades 0 81 22,0 7,5 <0,001
1 57 25,2 6,4
2 ou mais 46 27,7 5,0
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Tabela 10 — Valor médio (e desvio padrdo) do indice de Placa de acordo com as varidveis

sociodemograficas e clinicas na avaliacdo pré-quimioterapia (Hospital de Cancer de Barretos,

junho a outubro de 2013).

indice de placa bacteriana

Variavel Categoria N Média (dp) P value
Idade <45 anos 51 1,7 0,44 <0,001
45 - 60 anos 66 2,0 0,52
> 60 anos 34 2,1 0,48
Género Feminino 96 1,9 0,52 0,385
Masculino 55 2,0 0,5
Cor de pele (raga) Branco 124 1,9 0,53 0,413
N3do-branco 27 2,0 0,47
Escolaridade Analfabeto / 69 20 0,51 0,197
fundamental
Ensino médio 45 1,9 0,44
Ensino superior 37 1,8 0,59
Renda familiar Até 1,0 22 2,0 0,5 0,237
(saldrio-minimo) 1,1-3,0 79 2,0 0,5
>3,0 50 1,8 0,6
IMC (kg/m?2) < 18,5 5 1,8 0,4 0,859
18,5-24,9 57 1,9 0,6
25 ou mais 89 2,0 0,5
Topografia do tumor Digestorio 44 2,1 0,5 0,152
Mama 57 1,9 0,5
Hematolégico 24 1,7 0,6
Pulmao 6 1,9 0,2
Outros 20 1,9 0,5
Performance status 0 77 1,9 0,6 0,223
(ECOG) 1 44 2,0 0,4
2 3 2,3 0,4
Comorbidades 0 72 1,9 0,5 0,418
1 44 1,9 0,6
2 ou mais 35 2,0 0,6
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Tabela 11 - Valor médio (e desvio padrdo) do Indice Gengival de acordo com as varidveis

sociodemograficas e clinicas na avaliacdo pré-quimioterapia (Hospital de Cancer de Barretos,

junho a outubro de 2013).

indice Gengival

Variavel Categoria N Média (dp) P value
Idade <45 anos 51 0,9 0,3 0,010
45 - 60 anos 65 1,1 0,3
> 60 anos 35 1,2 0,3
Género Feminino 96 1,0 0,3 0,479
Masculino 55 1,1 0,4
Cor de pele (raga) Branco 124 1,1 0,3 0,064
N3do-branco 27 1,1 0,3
Escolaridade Analfabeto / 69 0,234
1,1 0,3
fundamental
Ensino médio 45 1,1 0,3
Ensino superior 37 0,9 0,4
Renda familiar Até 1,0 22 1,1 0,3 0,744
(saldrio-minimo) 1,1-3,0 79 1,1 0,3
>3,0 50 1,0 0,4
IMC (kg/m?2) < 18,5 5 1,0 0,4 0,903
18,5-24,9 57 1,1 0,4
25 ou mais 89 1,1 0,3
Topografia do tumor Digestorio 44 1,2 0,4 0,066
Mama 57 1,1 0,3
Hematolégico 24 1,0 0,4
Pulm3o 6 1,0 0,4
Outros 20 1,1 0,3
Performance status 0 77 1,0 0,3 0,374
(ECOG) 1 44 1,2 0,4
2 3 1,1 0,1
Comorbidades 0 72 1,1 0,3 0,928
1 44 1,0 0,3
2 ou mais 35 1,1 0,4
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6.3 Eventos pds-quimioterapia

Ndo se encontrou diferenga estatisticamente significativa na incidéncia de mucosite
oral de acordo com as caracteristicas sociodemograficas, clinicas, terapéuticas e os
parametros de satde oral (edentulismo, periodontite, indice CPOD, indice de placa e indice
Gengival.

Em relacdo a febre pds-quimioterapia, notou-se incidéncia significativamente maior do
evento entre os pacientes sem comorbidades (P=0,035)e mais jovens (P=0,057) (Tabelas 12 a

15).



Tabela 12 — Numero e porcentagem de individuos com e sem mucosite oral (*) pds-
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guimioterapia de acordo com as variaveis sociodemograficas, clinicas e terapéuticas (Hospital

de Cancer de Barretos, junho a outubro de 2013).

Sem mucosite

Com mucosite

Variavel Categoria N (%) N (%) P value
Idade <45 anos 46 (90,2) 5 (9,8) 0,716
45 — 60 anos 66 (94,3) 4 (5,7)
> 60 anos 54 (93,1) 4 (6,9)
Género Feminino 108 (95,6) 5 (4,4) 0,074
Masculino 58 (87,9) 8 (12,1)
Cor de pele (raga) Branco 134 (93,1) 10 (6,9) 0,721
N3o-branco 32 (91,4) 3 (8,6)
Escolaridade Analfabeto / 91 (94,8) 5 (5,2) 0,401
fundamental
Ensino médio 40 (88,9) 5 (11,1)
Ensino superior 35 (92,1) 3 (7,9)
Renda familiar Até 1,0 26 (92,9) 2 (7,1) 0,520
(salario-minimo) 1,1-3,0 88 (90,7) 9 (9,3)
>3,0 52 (96,3) 2 (3,7)
IMC (kg/m?2) <18,5 7 (100,0) 0 (0,0) 0,871
18,5-24,9 67 (91,8) 6 (8,2)
25 ou mais 92 (92,9) 7 (7,1)
Topografia do tumor Digestério 50 (90,9) 5 (9,1) 0,619
Mama 57 (93,4) 4 (6,6)
Hematoldgico 27 (96,4) 1 (3,6)
Pulmao 13 (100,0) 0 (0,0)
Outros 19 (86,4) 3 (13,6)
Performance status 0 78 (88,6) 10 (11,4) 0,238
(ECOG) 1 52 (96,3) 2 (3,7)
2 5 (100,0) 0 (0,0)
Comorbidades 0 73 (91,2) 7 (8,8) 0,539
1 51 (96,2) 2 (3,8)
2 ou mais 42 (91,3) 4 (8,7)
Dose administrada = Nao 151 (93,2) 11 (6,8) 0,356
Dose prevista pelo Sim 15 (88,2) 2 (11,8)

protocolo

Continua na préxima pdgina
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Tabela 12 (continuagdo) — NUmero e porcentagem de individuos com e sem mucosite oral

(*) pds-quimioterapia de acordo com as varidveis sociodemograficas, clinicas e

terapéuticas (Hospital de Cancer de Barretos, junho a outubro de 2013).

Sem mucosite Com mucosite

Variavel Categoria N (%) N (%) P value

Profilaxia com Nao 159 (92,4) 13 (7,6) 1,000

antibidtico Sim 7 (100,0) 0 (0,0)

Profilaxia G-CSF Nao 142 (93,4) 10 (6,6) 0,419
Sim 24 (88,9) 3 (11,1)

(*) De acordo com os critérios do CTC-AE.
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Tabela 13 - Comparacdo dos parametros de saude oral de acordo com o aparecimento de

mucosite pds-quimioterapia (Hospital de Cancer de Barretos, junho a outubro de 2013).

Sem mucosite

Com mucosite

Variavel Categoria /Estatistica P value
oral oral

Edéntulo N3o — n (%) 135 (91,2) 13 (8,8) 0,129
Sim —n (%) 31 (100,0) 0 (0,0)

Periodontite Ndo —n (%) 62 (92,5) 5 (7,5) 0,773
Sim —n (%) 73 (90,1) 8 (9,9

indice CPOD Média (dp) 24,5 (7,1) 23,5 (5,0) 0,291

indice gengival Média (dp) 1,1 (0,3) 1,2 (0,3) 0,353

indice de placa Média (dp) 1,9 (0,5) 2,1 (0,5) 0,531
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Tabela 14 - Numero e porcentagem de individuos com e sem evento febril pds-

guimioterapia de acordo com as variaveis sociodemograficas, clinicas e terapéuticas (Hospital

de Cancer de Barretos, junho a outubro de 2013).

Sem evento Evento Febril
febril
Variavel Categoria N (%) N (%) P value
Idade <45 anos 43 (84,3) 8 (15,7) 0,057
45 — 60 anos 66 (94,3) 4 (5,7)
> 60 anos ou + 56 (96,6) 2 (3,4
Género Feminino 106 (93,8) 7 (6,2) 0,387
Masculino 59 (89,4) 7 (10,6)
Cor de pele (raga) Branco 131 (91,0) 13 (9,0) 0,309
Nao-branco 34 (97,1) 1 (2,9)
Escolaridade Analfabeto / 91 (94,8) 5 (5,2) 0,274
fundamental
Ensino médio 41 (91,1) 4 (8,9)
Ensino superior 33 (86,8) 5 (13,2)
Renda familiar Até 1,0 27 (96,4) 1 (3,6) 0,694
(salario-minimo) 1,1-3,0 88 (90,7) 9 (9,3)
>3,0 50 (92,6) 4 (7,4)
IMC (kg/m?2) <18,5 5 (71,4) 2 (28,6) 0,127
18,5-24,9 67 (91,8) 6 (8,2)
25 ou mais 93 (93,9) 6 (6,1)
Topografia do tumor Digestério 52 (94,5) 3 (5,5) 0,120
Mama 59 (96,7) 2 (3,3)
Hematoldgico 24 (85,7) 4 (14,3)
Pulmao 11 (84,6) 2 (15,4)
Outros 19 (86,4) 3 (13,6)
Performance status 0 83 (94,3) 5 (5,7) 0,257
(ECOG) 1 49 (90,7) 5 (9,3)
2 4 (80,0) 1 (20,0
Comorbidades 0 69 (86,2) 11 (13,8) 0,035
1 52 (98,1) 1 (1,9
2 ou mais 44 (95,7) 2 (4,3)
Dose administrada = Nao 150 (92,6) 12 (7,4) 0,627
Dose prevista pelo Sim 15 (88,2) 2 (11,8)

protocolo

Continua na préxima pdgina
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Tabela 14 (continuag¢dao) — Numero e porcentagem de individuos com e sem evento febril

pds-quimioterapia de acordo com as varidveis séciodemograficas, clinicas e terapéuticas

(Hospital de Cancer de Barretos, junho a outubro de 2013).

Sem evento Evento Febril
febril
Variavel Categoria N (%) N (%) P value
Profilaxia Nao 160 (93,0) 12 (7,0) 0,095
Antibidtico Sim 5 (71,4) 2 (28,6)
Profilaxia G-CSF N3o 142 (93,4) 10 (6,6) 0,233
Sim 23 (85,2) 4 (14,8)

(*) Evento febril compreendeu o relato do paciente de febre mensurada (igual ou maior do que

37,5°C) ou o registro no prontuario de neutropenia febril no periodo entre o primeiro e o segundo

ciclo de quimioterapia.



38
Tabela 15 - Comparacdo dos parametros de saude oral de acordo com o aparecimento de

evento febril (*) apds a quimioterapia (Hospital de Cancer de Barretos, junho a outubro de

2013).
Variavel Sem evento Com evento P value
febril febril

Edéntulo N3o — n (%) 135 (91,2) 13 (8,8) 0,469
Sim —n (%) 30 (96,8) 1 (3,2)

Periodontite Ndo —n (%) 59 (88,1) 8 (11,9) 0,253
Sim —n (%) 76 (93,8) 5 (6,2)

indice CPOD Média (dp) 24,4 (7,1) 24,4 (4,8) 0,518

indice gengival Média (dp) 1,1 (0,3) 0,9 (0,3) 0,153

indice de placa Média (dp) 1,9 (0,5) 1,8 (0,4) 0,542

(*) Evento febril compreendeu o relato do paciente de febre mensurada (igual ou maior do que
37,5°C) ou o registro no prontuario de neutropenia febril no periodo entre o primeiro e o segundo
ciclo de quimioterapia.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo analisou a condi¢do de saude oral dos pacientes da Fundacdo Pio XlI
— Hospital de Cancer de Barretos antes do primeiro ciclo de quimioterapia com o objetivo de
caracterizar o perfil de condicdo oral dos mesmos. Ao realizar esta avaliacdo, notou-se alto
indice de edentulismo (17,9%), encontrando-se maior taxa em individuos idosos e de baixa
escolaridade. Gibilini et al, em estudo que avaliou as condi¢des de acesso a servigos
odontoldgicos no Estado de S3o Paulo, verificaram a auto-percepc¢do da saude bucal de
adolescentes, adultos e idosos e observaram prevaléncia de edentulismo ligeiramente menor
(10,8%) a encontrada no presente estudo. Mas também notaram maior prevaléncia de
edéntulos entre os mais velhos *°.

A Pesquisa Nacional de Saude Bucal no Brasil — 2010 *°

reportou prevaléncia de
edentulismo de 15,4% entre os idosos, taxa bem menor do que encontrada por nés e pelo
estudo de Gibilini et al.>® Esta pesquisa de base populacional foi realizada nas 26 capitais
estaduais, no Distrito Federal e em 150 municipios do interior de diferentes portes
populacionais, sendo examinados cerca de 38 mil individuos examinados, desde 5 até 74
anos e teve como objetivo proporcionar ao SUS informacdes Uteis ao planejamento de
programas de prevencao e tratamento de doencas bucais nas esferas federal, estadual e
municipal *°.

Ainda em relacdo a saude oral dos pacientes, surpreendeu o elevado indice CPOD, que
corresponde ao total de dentes cariados, perdidos e obturados. O valor médio encontrado
foi de aproximadamente 25 dentes afetados, o que corresponde a 70% de todos os dentes na
cavidade oral. Este valor ainda é superior aos encontrados na Pesquisa Nacional de Saude
Bucal realizada em 2010, mostrando uma condicao ruim de cuidados orais dos pacientes
estudados *°.

Como era de se esperar, encontraram-se valores menores do indice CPOD entre os
individuos mais novos e maiores entre os mais velhos. Ainda, individuos com baixa
escolaridade e analfabetos apresentam indices maiores de CPOD. A condicdo de escolaridade
reflete diretamente a condi¢cdo socioecondmica dos individuos, o que explicaria a pior
condicdo de saude oral encontrada entre aqueles com baixa grau de instrucdo. A baixa

escolaridade esteve associada com menor uso de servicos de saude em varios trabalhos

citados por Moreira et al 37,
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No que diz respeito ao diagndstico, observou-se valor médio do indice CPOD maior

entre os individuos com neoplasia de pulmao. Tal situacdo pode ser explicada pelo alto risco
atribuivel ao tabaco no aparecimento deste tipo de neoplasia. O fumante pode apresentar
diversas alteragOes na cavidade oral que incluem, alteragdes periodontais, redugao do fluxo
sanguineo local, alteragdao das respostas inflamatdria e imunoldgica, prejuizos na cicatrizagao
tecidual, modificagdes na composicao da placa bacteriana, aumento na profundidade de
bolsa, perda dssea periodontal, aparecimento de carie localizada na raiz do dente, entre

outras 38.

Sabe-se que os tabagistas sdo de 2 a 8 vezes mais susceptiveis a doenca
periodontal do que ndo tabagistas. Alguns autores constataram relacdo direta entre a
guantidade de cigarros consumidos ao ano e a velocidade de progressdo da doenca
periodontal, determinando relacdo dose-efeito entre o tabagismo e a gravidade dessa
doenca .

Também se notou associagao significativa entre o indice CPOD e o numero de
comorbidades. Estudos atuais demostram clara associacdes entre saude oral e doencas
sistémicas, como com doencas cardiovasculares, diabetes, doengas pulmonares,
osteoporose, anemia, doenca renal cronica, entre outras. Mas a relacdo estabelecida é uma
associacdo e ndo propriamente causa e efeito. Em algumas situacdes, também foi observado
um modelo bidirecional. A presen¢a de uma condigdo aumenta a chance de aparecimento de
outra. Assim, o controle de uma doenca sistémica pode trazer beneficio a saude oral do
paciente *.

A andlise do indice de placa bacteriana na populagdo do estudo retratou acumulo
moderado da placa na margem gengival livre e na area adjacente do dente, evidenciando as
pobres condi¢des em higiene oral destes pacientes. Quando questionados acerca dos habitos
de higiene oral, apenas 44% deles realizavam escovagdo dental trés vezes ao dia e o uso
regular do fio dental por apenas um quarto. O estudo de Figueiredo et al. mostrou situacado
semelhante *°. Cabe recordar que apds o depésito da placa bacteriana sobre os dentes a
inflamagao gengival ocorre e se desenvolve rapidamente. Em 24 horas as alteragdes ja sao
evidentes e a lesdo gengival ocorre aproximadamente sete dias ap6s o actimulo da placa %%

Em relacdo a gengivite, o presente estudo mostrou leve inflamacgdo gengival na maioria
dos pacientes. Tanto o indice de placa bacteriana quanto o indice gengival mostraram
associagao significativa com a idade onde os mais novos apresentavam médias menores em

comparagdo aos mais velhos.
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Neste estudo, a periodontite foi definida como profundidade de bolsa de pelo menos

3mm ou mais e sangramento a sondagem em dois ou mais sitios. A periodontite foi
diagnosticada em pouco menos da metade dos individuos, notando-se associagdao com a
idade (maior prevaléncia entre 45 e 60 anos). Tal fato também foi verificado na Pesquisa
Nacional de Saude Bucal no Brasil, onde a prevaléncia e severidade da doenca aumentaram
conforme a idade °.0 presente estudo também verificou maior prevaléncia de periodontite
entre as mulheres com neoplasias de mama, divergindo dos dados da literatura que mostram
gue homens apresentam risco aumentado em duas vezes para o desenvolvimento da doenga
periodontal **. Contudo, os dados nJo ser completamente comparaveis, ja que as populacdes
dos estudos sao distintas.

Uma limitacdo na analise da periodontite é a divergéncia entre as metodologias e
definicdes descritas na literatura. O estudo de Costa et al. claramente demonstrou que a
utilizacdo de diversas definicdes de periodontite podem determinar diferentes taxas de
prevaléncias, gravidade e extensdo da periodontite entre populac¢des distintas. A definicdo da
periodontite é requisito fundamental para vigilancia de base populacional, porém os critérios
diagndsticos propostos na literatura odontolégica ndo sao padronizados 2

Uma das graves consequéncias da periodontite é a perda dssea. Foi surpreendente
observar que quase 90% dos individuos avaliados neste estudo apresentavam algum grau de
perda dssea. Esta elevada taxa estd diretamente associada ao grande nimero de individuos
com doenca periodontal. Ainda contribui para esta explicacdo a elevada prevaléncia de
fumantes na populacdo do estudo. Fumantes apresentam diminuicdo na capacidade de
defesa frente aos produtos da placa bacteriana, a qual é colonizada por anaerdbios gram
negativos e patdgenos periodontais. Isso causa reducdo na fungdo dos neutréfilos, alteracdo
na integridade da microcirculacdo e reducdo do nimero de fibroblastos com a consequente
perda de colageno *.

Este estudo também procurou avaliar se a condigdo de saude oral estava relacionada
com a mucosite oral e o evento febril apds o primeiro ciclo de quimioterapia. A avaliacdo
deste objetivo foi complexa visto que o tamanho amostral foi limitado. Além do mais, os
tumores sélidos foram mais comuns que as neoplasias hematoldgicas, nas quais os eventos
de neutropenia febril sdo mais frequentes. No periodo de coleta dos dados, o nimero de
admissdes de pacientes no Departamento de Hematologia reduziu significativamente por

guestdes administrativas, o que trouxe dificuldade de inclusdo destes pacientes.
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Outro aspecto a se destacar é a dificuldade de caracterizacdo da mucosite oral pds-

guimioterapia. Esta informacdo foi obtida retrospectivamente do prontuario médico na
primeira consulta antes do segundo ciclo de quimioterapia. Tal estratégia pode ter
subestimado a incidéncia de mucosite oral se o registro desta informagdo ocorreu de forma
inadequada no prontudrio. A ocorréncia de mucosite foi baixa no presente estudo (7,1%), o
que diverge de recente estudo de Kim et al., que retrata que a mucosite oral ocorreu em
31,4% dos pacientes durante o primeiro ciclo de quimioterapia43. De acordo com Wuketich
et al., a mucosite oral incide entre 10 e 40 % dos pacientes que recebem quimioterapia **
E interessante notar que, apesar da salde precéria dos pacientes, ndo se observou
associacdo significativa entre o aparecimento de mucosite oral pds-quimioterapia e as
varidveis que avaliaram saude oral neste estudo.

Este estudo ndao observou associagdao do evento febril apds a quimioterapia com
nenhuma das varidveis que avaliaram a saude bucal dos pacientes. Contudo, estes
resultados devem ser considerados com cautela, ja que o nimero de eventos analisados foi
limitado. A mesma dificuldade encontrada para se caracterizar a mucosite oral também foi
verificada para o evento febril pds-quimioterapia. Embora se tenha consultado o prontuario
médico para a identificacdo deste evento, os pacientes também foram entrevistados
imediatamente antes do segundo ciclo de quimioterapia em busca desta informacao.
Considerou-se febre apenas quando a temperatura axilar foi mensurada. Relatos de febre
sem medicdo ndo foram considerados para fins deste estudo. Febre pds-quimioterapia foi
registrada em 12% dos casos. Chama a atencdo o fato de apenas 2 casos terem sido
diagnosticados com neutropenia febril apds a quimioterapia.

A taxa de incidéncia de neutropenia na populagio do estudo (1,1%) foi
surpreendentemente baixa em relacdo a literatura. Tal situacdo pode ser explicada
possivelmente pelo nimero elevado de pacientes que fizeram uso profilatico de G-CSF apds
a quimioterapia. Outra possivel explicagao é o fato da pesquisadora principal ter realizado
tratamento dentdrio quando encontrou alteracdes no exame oral realizado antes da
quimioterapia. Um ensaio clinico randomizado poderia esclarecer este aspecto. E
conveniente esclarecer que, no inicio do delineamento do presente estudo, considerou-se a
possibilidade da realizacdo de um ensaio clinico para avaliar a intervencdo odontoldgica pré-
guimioterapia como medida protetora ao aparecimento da neutropenia febril. Porém a

estimativa amostral inviabilizaria a execugdo do projeto em um Unico centro e no periodo de
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coleta proposto no Programa de Pds-Graduagao.

Em estudo realizado nos Estados Unidos, com dados de mais 4 mil pacientes em 137
centros de oncologia, a proporg¢do de eventos febris no primeiro ciclo foi de 50% a 75%. A
incidéncia de neutropenia febril no primeiro ciclo de quimioterapia foi de 10% em paciente
com tumores sélidos em que se fez uso de G-CSF apenas quando o médico acreditava ser
necessario e 4% quando o seu uso aconteceu de forma rotineira. Nos pacientes com

linfomas n3o Hodgkin, as respectivas taxas de neutropenia febril foram 37% e 15 % *’.
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8. CONCLUSAO

Os pacientes avaliados neste estudo apresentaram pobres condicdes de higiene oral,
retratadas pela alta taxa de edentulismo, indice CPOD elevado, grande niumero de individuos
com doenga periodontal, e elevada taxa de perda dssea.

Apesar da condigao ruim de saude oral, ndo se encontrou associagao significativa entre
a mesma e o aparecimento de mucosite oral e febre apds a quimioterapia. Contudo, é
preciso considerar que os pacientes que apresentaram alteragdes no exame oral realizaram

adequado tratamento antes do primeiro ciclo de quimioterapia.
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Anexo A - Formulario de coleta de dados — Ficha sociodemografica e clinica

Identificagio

1 1
o
2 s 2
4 Reagistro Hospitalar 5
4 Cafa de nascimento 4
DD/MBTAAAA
g Sexo g
1- Faminino; 2- Masculino
6 Cor da pele &
1- Bramca; 2- Megra; 3- Pards; 4- Amarels; 99- lgnorado
Escolaridade
0- Anaifabeto; 1- Sabe lar e escrever;
7 2- Ensine fundamentzl incompleto; 3- Ensino fundamenial complete; | 7
4- Ensino médio incompleto; 5- Ensino médio completo;
B- Superior incomplete; T- Superior completo; 99- lgnorado
B Estado chvil 8
1- Solteiro; 2- Casado / Unido estével; 3- Separado § Divorciado; 4- Vidwo
g Praofissda g
ESPECIFIQUE
UF de arigem
" ESPECIFIQUE Lo
CLASSIFICACAD ECONOMICA
" Renda Familiar ¥
ESPECIFIQUE
Grau de escolaridade do CHEFE de familia
0- Anaifabeto; 1- Sabe ler 8 escraver;
12 2- Ensing fundamentzl incomplete; 3- Ensino fundamental completoe; | 12
4- Ensino médio incompleto; 5- Ensino médio completo;
B- Superior Incomplete; T- Superior completo; 99- lgnorado
INFORMAGOES CLINICAS
Altura
o ESPECIFIQUE 13
Peso
" especiFique | 1
Diagndstico
15 ESPECIFIQUE i
PS/ECOG
s especiFiaue | 18
17 Esguema Quimioterdpico 47
ESPECIFIQUE
18 Cwose administrada = dose prevista pelo protocols 18
- Mao; 1- Sim; 99- lgnoradao
T T
. 0- M3c; 1- Sim; 89- lgnorado e
Profilaxia G-C5F
20 - Mag; 1- Sim; 99- lgnorado 20
a4 Radicterapia 24
0- Mg 1- Prévia 2- Concomitante
Cwose [ campo
22 22
ey
HEBE
= ESPECIFIQUE s
HT
4 esPEcIFlQuE | 24
Leucdcitos
e ESPECIFIQUE 2
Meutrofilng
i esPEciFiquE | 28
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Anexo A - Formuldrio de coleta de dados — Ficha sociodemogréfica e clinica
Linfécitos
H especiFiaue | &7
Plaguetas
- ESPECIFIQUE i
Comachidades
- especiFiaue | 2
Medicaghes
- ESPECIFIQUE i
EXAME FISICO
Lesdes arais
kg 1- Ulcarada; 2- Ertematosa; 3- Branca; 4- Veslcula / Bolha; 88- W&o se aplica; | 34
49 lgnorado
Diagndstico clinico
- esPeciFique | 32
Indice de Placa
- ESPECIFIQUE i
Indice Gengival
o EsPEcIFiQuE | 34
Indice CROD
a ESPECIFIQUE a
Pericdantite
o EsPECIFIQUE | %8
a7 Uso da pritasa 37
0 Mao; 1- Sim; 8B- MAo se aplica; 89- lgnorada
Tipo de prétesy
38 1- Total superior; 2- Total inferior; 3- Parcial superior; 4- Parcial inferior; B8- Mao se aplica; | 38
99 lgnorado
EXAME RADIOGRAFICO
Perda Ossea
- 0- Mao; 1- Sim; 99- lgnoradao i
HABITOS ORAIS
Escovagic diaria
" 0- Mao; 1- Sim; 99 lgnorado »
41 Escovagic — Nomera de vezes por dia &
ESPECIFIQUE
43 Escovagio da lingua 42
- Munca; 4- As vezes; 2- Sempre 89- lgnorada
43 Escovagdo da lingua — Ndmero de vezes por dia 43
ESPECIFIQUE
44 Uso de fic dental 44
0- Munca: 1- As vezes; 2- Sempre 88- Nio se aplica; 99- lgnorado
45 =0 da fio dental — Mdmero de vezes por dia 45
ESPECIFIQUE
45 =0 da solugbes para bochecho ] 46
0~ Munca; 1- As vazes; 2- Sempre 88- lgnorado
a7 Uza de solugdes para bochache — Mimera de vezes por dia a7
ESPECIFIQUE
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Anexo A - Formulario de coleta de dados — Ficha sociodemografica e clinica

EVENTO DE INTERESSE
Mucosite Oral
48 0-Nao1—12-N3—nd-n| B
49 Heutrmpenia fabril 40
0- Mac; 1- Sim; 98- lgnorade
Leucécitos
5 especiFiaue | 59
Meautréfilos
= ESPECIFIQUE 5
Curagdo da febre
a2 ESPECIFIQUE | 52
Duragdo nautmornia
[ [
= especiFiaue | >°
Dias de internagio
4 EsPECIFIQUE | %
Diazs de antibidtico
=5 ESPECIFIQUE =5
56 Identificagio do foco 56
1- febre de origem desconhecida 2- Infecgdo clinica 3- Infecgio microbiclbgica
Se sim
i ESFECIFIQUE 7
EVENTO DE INTERESSE - Questies ao pacients | evento na origem )
8 Tewve febre =8
0- Mao; 1- Sim; 99- Ignorado
Se sim
= ESPECIFIQUE =
Fai internado
e 0- Mao; 1- Sim; 99- Ignorada | B0
Mativa da infermagic
o ESPECIFIQUE o
&2 Dias de intenaging &
ESPECIFIQUE
&3 Uzou aptibhidticns &3
0- Mac; 1- Sim; 98- lgnorade
Se sim
- especiFique | ®4
Tewe feridas na boca
i especiFiaue | 55
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Anexo B - Formulario de coleta de dados — Exame odontoldgico

Identificagio =

EXAME ODONTOLOGICO

18 17 16 1= 14 113 12 11 21 21 21 24 25
INDICEDE | ™ 0]
PLACA B o
W W
L. L.
TRDICE ] ]
GENGIVAL [T O
W W
L. L.
CPO-D T T
P P
i ¥
AR AT | 46 | 45 | 44 41 42 41 31 LF] 31 34 3=
INDICEDE | 1 1]
PLACA 5 5
W W
L. L.
INDICE ] o
GENGIVAL [T D
W W
L. L.
CPO-D & &
P P
i} (]




Anexo C - Formulario de coleta de dados — Exame odontoldgico

NOME: RH: DATA:

18 17 16 15 14 13 E 1 7 2 23 ET) 25 % 27
(MW W DV V] W (DY WDV M VWM\'WMV\!‘WMVUWMVVDVMVVWWVDVWUWW? W] VDV NIV VDV Y] VDV N o
R|R|R|R|R|R R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|AR|R|R|RIR|R|R|R|R|R|R|R|R|R R|R|R|R|R R|R|R|R R
elelelelr]e plelelelele|e]lelelele]le|elele{e|r|rie|rle|e|r|e]e|e|e|r plelrlele plele|e [
s|s|s|s|s|s s|s|s|s]|s|s|s]s|s|s|s]s]|s|s|ls|s]|s]|sls|s]s]|s|[s][s]s]|s]s]s s|s|s]s]s s|s|s]s 5
] L foc (w1 oo L [oufme] L foufmf o Joc v b foufs] o oo fg o Joufmd L joui] o o] o oo o me L joLimu L (oum o foujma L oo
R|R|R|R|R|R R{R|R|R|RIR|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|AR|R|R|AR|R|R|R|R|R|R|R R|R|R|R|R RIRIR|R L]
plelelele|e elelelelelele|e|e|r|e|ele|e]e|p]e]|e]le|[ele|e|r]|e|e]|e]r|e plelelefe plele|e [
5[s5|5|5]5]s 5|s|s|5]|5|5|[5|s|[s|5]|5|5|5|[s}s|si5|5|5|s5|5|5|5|5]|5|5]|5]|%8 5|5{5|51§ 5|5]5]|5§ 5

43 47 4% a5 a4 a3 a2 4 31 32 33 34 35 S 37
R A e e VDV IMV] VDV VDV MY VDV NV VDV V] VDV MV VDV IRV VDV MY V| DV Y]V IMW] V(D MV VDV IMV] VDV MY oV
Rlr|r|nlr|r rle(rlr|r|r|[r]r|a|n|r]r|r|e|lr{n|r|rir{elr|r|a|[r]e|r|[r|r Rlr|r|r|n Rlr|r|m [
elelrlefr]r pielelele]le|er|r|{e|p|r|rlr|rir|rir|Plr|rlr|r|r|[r|r|P|r|r plejr|rir plelr|er P
5[5|5|5|5]|% S|15[S|5]|S|5[(5|S5[S5|5]|5|5|5(S5|5|S5|5|5|5[S5|5|5|5|5|5[5|5]|5 S5|5[5|5]8 S[5)5|% 5
ML L [DL{ML} L |DL L |DL{ML] L |DL{MLI L |DL{ML| L |DL{ML| L |DLIML| L [DLIML] L |DLIML L |DLIML] L DL ML L ML| L (DL|ML] L (DLIML] L |DL ML DL
R|r|r|r|R|R Rlr|(rin|r|r|[r]r|R|r|rR]r|R|R|R{R|R|RIR|R|R|R|R[R]R|R][R|R RlrR|rR[R[R Rlr|R|R® [
elelrlplr]r plef(elelelele]lelelele]le|r|ele{e|e]rie|rle|r|r|e]e|er|r|e plele|efe elele|e P
s|s|s|s|s|s s|s|s|s|s|s|s|s|{s|s|s|s|s|s|ls|s|s|s|s|s|s|[s|s|[s|s|[s]|s]|s s|si{s]s|s s|s|s|s s
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Anexo D - Carta de aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em pesquisa.

FUNDAGAQ PIO XII -
HOSPITAL DE CANCER DE %n,.'m S_—
BARRETOS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesguisa: Sadde oral como fator de risco para mucesite e febre apbs o primeire ciclo de
guimicterapia.

Pesquisador: Emilze Mafra de Lima

Area Tematica:

Wersdo: 4

CAAE: 0404371 2.3.0000 5457

Instituig@o Proponente: Fundagac Pic X

Patrocinador Principal: Financiamento Proorio

DADCS DO PARECER

Hamero do Parecer: 506.046
Data da Relatoria; 03122013

Apresentagdo do Projeto:

Projeto Aprovado pelo CEP-HCB em 26/05/201 2, com Parecer Consubstanciado ndmerns 107,713,
Objetivo da Pesquisa:

Emenda submetida ao CEP com as seguintes alteraghes:

1. Titulo

Anterior -5a0de oral come fator de risco para febre pés quimicterapia em pacientas neutropénicos.

Atual -Salkde oral come fator de risco para mucasite  fabre apds o primsdro ciclo de guimicterapia.

2. Alteragao no nidmero de participantes recrulados para o estudo, de 100 Paricipanies de Pesguisa foi
alterado para 200. Anexou nova Folha de Rosfo.

AvaliagEo dos Riscos e Beneficios:
Sam nenhum comentarnio adicional.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesguisa:
Sam nenhum comentarno adicional.

Enderego:  Hua Anteror Dusrdte Vilsa, 1321

Bairro:  Or. Padio Frala CEF: 14 FR4-400
UF: &P Mandzipio:  BARRETOS
Telofane: [173321-6600 Fax: {173321-5520 E-malls  copiheanoarbanenas com by

Migesd?da 21



Anexo D - Carta de aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em pesquisa.

: FUNDAGAO PIO XII - oo
HOSFITAL i
SR HOSPITAL DE CANCER DE G 8rard

& BARRETOS

Cviti=ubgsln oo Panmsan S08 028

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:
Sam nenhum comantério adcional.

Recomendagdes:

Sam recomendagbhes.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Meninuma pendéncia ou inadequagao.

Situagao do Parecer:

Aprovaco

Mecessita Apraciacio da CONER:

Mao

Consideragbes Finals a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesguise de FundegBo Pio Xil ;. Hospital de Céncer da Bametos anelisou ofs}
seguinte(s) documentals) do projeio, a:

- Agrovou B Alleregan de ThHulo:
- Agrovou 8 alterecdo no mdmero de Participantes da Pesguiss;

Apds analise dods) docurmento(s} suprecitado(s), o Comité faz a3 segquints recomendagso:
(2} O Estudo dave Contiruar

{ } O Estudo dever ser Interrompido

{ } Solicta-se Esclarecimanio

Enderego:  Hua Anloncr Duars Vs, 1331

Balrro: - v, Pauk Prala CEP: 14,784-400
UF: 5F Munigipia: SARRETOS
Tolefone: (17,3321 8500 Fax: 17)3320-6620 E-fdll:  coiB Foanoestarng s oo b

Flgea 5F de 03



Anexo D - Carta de aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em pesquisa.

HOSPITAL FUNDACAQO PIO XII -
aperos HOSPITAL DE CANCERDE  ‘GR8ra "
- BARRETOS

Cortisusgis o Pasisei: S0S046

BARRETOS, 02 de Janeiro de 2014

Assinador por:

Sergio Vicenta Serrano
[Coordenador})

Ernderego:  Hua Amencr Doaro Vieda, 1331

Balrmo: Or. Paula Srada CEP: " 14, 7R4-400

UF: 5P Municipia: BARRETOS

Talolanme:  (17)3321 8600 Fiax: {17)3520-6620 E-feall:  cop@teancataimalns som be

Flpra 53 g i
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