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Resumo

A radioterapia em pacientes com neoplasias de Cabeca e
Pescoco causa alteragcBes na mucosa oral comprometendo a
execucao terapéutica e o resultado final. Objetivo: Avaliar o
efeito protetor do gluconato de clorexidina, sobre a mucosa
oral, durante o tratamento actinico fracionado e o seu reflexo
na qualidade de vida referida pelos pacientes. Forma do
Estudo: Clinico prospectivo. Material e Método: Foram
selecionados 21 portadores de cancer de Cabeca e Pescogo
alocados em dois grupos: grupo Placebo (n=11, 9H e 2M,
idade média 58 anos) agua destilada — dois bochechos diarios
e grupo Medicagdo (n=10, 7H e 2M, idade média 52 anos)
gluconato de clorexidina a 0,12% — dois bochechos diérios.
Os pacientes foram avaliados semanalmente com exame lo-
cal para detec¢do das alteracbes de mucosa (classificacdo de
acordo com a WHO e Grupo de Terapia por Radiacdo em
Oncologia — graus 0 a IV) e preenchimento de questionario
de qualidade de vida ressaltando os aspectos de dor, apetite,
paladar e hébitos alimentares. A andlise estatistica realizada
pelo teste exato de Fisher. Resultados: A graduacdo da
mucosite foi mais intensa no grupo Placebo em 6 das 10
semanas de avaliagdo. A freqiiéncia e intensidade das dores
foram piores no grupo Placebo na 42 semana de radioterapia
e a modificacdo de paladar foi mais intensa nos individuos
gque nao usavam o medicamento apenas na 72 semana. Ndo
foram encontradas diferencas nos outros parametros de qua-
lidade de vida. Conclusdo: Podemos concluir que o gluconato
de clorexidina ndo eliminou as lesBes de mucosa mas dimi-
nuiu, significativamente, os seus efeitos deletérios e intensi-
dade sem apresentar um reflexo persistente na qualidade de
vida dos pacientes.
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Summary

The radiotherapy in patients with neoplasias of Head and
Neck causes alterations in the oral mucous membrane
interfering with the therapeutic execution and the final result.
Aim: To evaluate the protective effect of the chlorhexidin
on the oral mucous membrane, during the radiotherapy and
its reflex in the quality of life referred by patients. Study
Design: Clinical prospective. Material and Method: 21
patients with cancer of Head and Neck were selected and
allocated in two groups: group Placebo (n=11, 9 men and 2
women, mean age 58 years) distilled water — two daily
mouthwashes and group Medication (n=10, 7 men and 2
women, mean age 52 years) chlorhexidin 0,12% — two daily
mouthwashes. The patients were appraised weekly with local
exam for detection of the mucous membrane alterations
(classification in agreement with WHO and Group of Therapy
for Radiation in Oncology — degrees 0 to 1V) and completion
of questionnaire of life quality emphasizing the pain aspects,
appetite, palate and alimentary habits. The statistical analysis
accomplished by Fisher’s exact test. Results: The graduation
of mucositis was more intense in the group Placebo in 6 of
the 10 weeks of evaluation. The frequency and intensity of
pain were worse in the group Placebo in the 4th week of
radiotherapy and the palate modification was more intense
in the individuals that didn’t use the medicine just in the 7th
week. They were not found differences in the other
parameters of life quality. Conclusions: We can conclude
that the chlorhexidin didn’t eliminate the mucous membrane
lesions but decreased, significantly, their harmful effects and
intensity without presenting a persistent reflex in the quality
of the patients’ life.
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INTRODUGAO

A radioterapia € um dos tratamentos de eleicdo para
pacientes portadores de neoplasias de cabeca e pescogo,
porém verificamos que o aparecimento de sequelas é
praticamente inevitavel. Estas sequelas incluem dermatites
nas regides irradiadas, caries de irradiacdo, principalmente
em dentes em mau estado de conservacdo, xerostomia,
quando a terapia atinge as glandulas salivares maiores e
alteracGes inflamatérias ou infecciosas da cavidade oral
denominadas, genericamente, “mucosite”.

Abreu & Silva? afirmaram que as alteracBes de mucosa,
apos radioterapia, desenvolvem-se com doses superiores a
3.000 cGy causando desconforto e disfagia e levando a um
comprometimento nutricional. A mucosite normalmente é
transitdria e os pacientes recuperam-se, espontaneamente,
no primeiro més apoés encerramento do tratamento. Entre
as manifestacbes da mucosite a ulceracdo é a mais
importante, constituindo-se em uma verdadeira porta de
entrada para infecgbes bacterianas e determinando, em
alguns casos, a suspensdo do tratamento radioterapico. A
associacao da radioterapia com quimioterapicos produz um
efeito sinérgico potencializando a severidade das alteragdes
inflamatorias da mucosa oral.

Apesar dos varios trabalhos publicados, ainda néo
existe um consenso a respeito do tratamento ou prevencao
da mucosite. Muitas substancias e drogas ja foram estudadas,
mas nenhuma foi consagrada como o melhor método para a
resolucdo do problema. O gluconato de clorexidina é uma
droga amplamente usada pela odontologia, principalmente
nas areas de periodontia, cirurgia e implantodontia, sendo
sua principal caracteristica 0 combate a placa bacteriana.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do
gluconato de clorexidina a 0,12% nas rea¢des secundarias
da mucosa da cavidade oral e na qualidade de vida referida
pelos pacientes portadores de cancer de cabeca e pescoco
guando submetidos ao tratamento radioterapico.

MATERIAL E METODO

Este estudo prospectivo, duplo cego, controlado por
placebo foi realizado no Instituto de Radioterapia de Sao Paulo,
na Casa de Saude Santa Rita, em S&o Paulo — SP, no periodo de
maio a outubro de 2000 incluindo 30 pacientes com neoplasias
malignas de cabeca e pescogo com indicacdo exclusiva de
tratamento radioterapico. Os pacientes, encaminhados para esta
modalidade terapéutica pelo estado avancado da doenga, por
impossibilidade de serem tratados cirurgicamente ou por opgao
médica, foram divididos em dois grupos (n=15 em cada grupo)
de acordo com o uso da medicacdo ou da substancia placebo.

No desenvolvimento da pesquisa 9 pacientes foram
excluidos devido a faltas nas avalia¢cdes ou interrup¢do do
tratamento sem autorizagdo médica — 4 do grupo com
placebo e 5 do grupo com medicamento.

O medicamento (gluconato de clorexidina a 0,12%)
foi utilizado sem diluicdo e todos os pacientes foram orien-
tados a realizar dois bochechos, duas vezes ao dia com a
substancia cedida pelo pesquisador, durante 1 minuto e com
intervalo de 12 horas entre as sessdes. Tanto a medicacdo
como os frascos de placebo foram distribuidos, aleatoria-
mente, por uma auxiliar do pesquisador que era a Unica
pessoa a deter o conhecimento da substancia distribuida e
indicada para o uso.

Avaliag6es semanais incluiram o exame clinico oral
para verificacio das alteragdes de mucosa e o preenchimento
de um questionario para afericdo da percepcao na qualidade
de vida.

As alteracdes de mucosa, observadas no exame clinico,
foram classificados de acordo com critérios estabelecidos pela
Organizacdo Mundial de Saude e o Grupo de Terapia por
Radiacdo em Oncologia, descritos por Trotti et al.®.
Sumariamente, classifica-se como grau 0 a auséncia de sinais
de mucosite, grau | a presenca de eritema, grau Il a presenca
de pseudo-membranas com menos de 1,5 cm de diametro,
grau Il a presenca de pseudomembranas com diametro
maior do que 1,5 cm e grau IV a presenca de ulceracgdes.

Os aspectos avaliados no questionario sobre a
percepcéo de qualidade de vida, foram a presenca de dores
(escala numérica de 0 a 4 onde 0 significava auséncia total
de dores e 4 dores extremas), perda de paladar, dificuldade
de degluticdo provocada por dores ou outras causas e
alteragdo dos habitos alimentares relacionada com mudancas
na consisténcia dos alimentos consumidos, substituico de
certos alimentos ou modificacdo na forma de preparo dos
alimentos.

As caracteristicas de sexo, idade, diagnostico, uso de
medicamento ou placebo, dose total de irradiacdo aplicada
a cada paciente, presenca de dores, alteracdes de apetite,
habitos alimentares e paladar antes da radioterapia estdo
demonstrados na Tabela 1.

Os resultados foram analisados pelo Teste Exato de
Fisher com nivel de significancia estatistica de 95% (p<0,05).

RESULTADOS

Sintomas relacionados com a qualidade de vida
referida

Na Tabela 2 observa-se a distribuicdo das frequéncias
dos sintomas relacionados a qualidade de vida referida pelos
pacientes e obtida pelo questionario aplicado. Nenhuma das
caracteristicas avaliadas apresentou uma diferenca
permanente durante os procedimentos de radioterapia.

Todos os pacientes, do grupo placebo, apresentaram
dores em algum momento da evolucéo e na quarta semana
de radioterapia encontrou-se uma diferenga significativa
entre as freqiéncias dos grupos. A intensidade das dores
seguiu 0 mesmo padrdo sendo mais intensa apenas na quarta
semana.
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Tabela 1. Distribuicao da idade, sexo, dose total de radioterapia e caracteristicas clinicas anteriores ao inicio da radioterapia
(presenca de dores, alteracoes de apetite, paladar e habitos alimentares

Caracteristicas clinicas

Medicacao(n=10)

Placebo(n=11)

Idade (média/anos)

Sexo (relacao Masculino/Feminino)
Dose total de radioterapia (média/Gy)
Presenca de dores

Alteracao de apetite

Alteracao de paladar

Mudanca em habitos alimentares

52 58
7/3 9/2
64 64
1/10 0/11
2/10 0/11
2/10 0/11
2/10 0/11

Tabela 2. Distribuicao de freqiiéncias das caracteristicas de qualidade de vida, referidas pelos pacientes apos inicio da radioterapia.

Presenca de dores

Alteracao de paladar

Alteracao de apetite Habitos alimentares

Medicacao Placebo Medicacao Placebo Medicacao Placebo Medicacao Placebo

1% semana 4/10 2/1 7/10* 2/11 4/10 2/1 8/10* 0/11
2% semana 5/10 5/11 7/10 9/11 2/10 7/1 6/10* 1/11
3% semana 6/10 7/1 9/10 10/11 3/10 9/11* 6/10 6/11
4* semana 5/10 11/11* 9/10 11/11 5/10 9/11 6/10 8/1
5% semana 5/10 8/1 10/10 11/11 6/10 10/11 10/10 11/11
6 semana 5/10 7/1 9/10 11/11 4/10 10/11 9/10 11/11
7% semana 3/10 6/10 9/10 10/10 5/10 9/10 9/10 10/10
8% semana 2/4 2/4 3/4 4/4 1/4 4/4 3/4 4/4

92 semana 0/0 0/1 0/0 1/1 0/0 1/1 0/0 1/1

* diferencas estatisticamente significantes (p<0,05)

Pelos resultados obtidos nota-se que, paulatinamente,
todos os pacientes relatam alteraces nos habitos alimentares
sem uma diferenca perceptivel entre os dois grupos. A
alteracdo de apetite foi mais constante nos pacientes do
grupo placebo encontrando-se uma diferenca significante
na terceira semana de tratamento.

Os dados mostram que ja na primeira semana de
radioterapia hd um aumento significativo no namero de
pacientes que, utilizando clorexidina, relataram alteracdes
no paladar podendo sugerir que um efeito colateral da droga
para estes pacientes é a perda antecipada da sensacdo
gustativa. Ao final do estudo houve uma tendéncia a perda
total do paladar em todos os pacientes.

Sinais clinicos dos exames orais durante a
radioterapia

A Tabela 3 evidencia a distribuicdo das frequéncias
de alteracdes detectadas pelo exame oral nos diferentes
periodos de tratamento. Os dados demonstram que ao final
da segunda semana todos os pacientes que ndo utilizavam a
clorexidina apresentaram eritema da mucosa oral,
diferentemente do grupo com a medica¢do, onde menos
da metade dos pacientes estava com esta alteracdo. Nas

avaliacbes seguintes observamos uma tendéncia ao
desaparecimento desta diferenca entre os grupos, com a
totalidade os pacientes do estudo desenvolvendo esta
manifestacdo de mucosite.

A presenca de pseudomembranas foi mais freqiiente
no grupo placebo da terceira a sexta semana de tratamento
e ndo encontrou-se diferenca em relacdo a evidéncia clinica
de formacéao de ulceracdes de mucosa oral, que foi baixa
nos dois grupos estudados.

A Tabela 4 mostra a gradua¢cdo da mucosite nos
pacientes dos dois grupos da pesquisa. Nota-se uma tendéncia
a graduacdes mais altas nos pacientes do grupo placebo
desde a terceira até a oitava semana de radioterapia.

DISCUSSAO

A mucosite oral € uma das complicagbes mais
freqlentes nos pacientes portadores de cancer de cabega e
pescogo submetidos a tratamento radioterapico*®.

Dentre os varios fatores implicados na génese das
altera¢cdes da mucosa, induzidas por radiacéo, encontra-se a
modificacdo de flora oral bacteriana com desenvolvimento
de quadros infecciosos. Desta maneira um medicamento
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Tabela 3. Distribuicao de freqiiéncias das caracteristicas clinicas dos exames orais nos pacientes, apos inicio da radioterapia.

Presenca de eritema

Presenca de pseudomembranas

Presenca de ulceragées

Interrupcao do tratamento

Medicacao Placebo Medicacao Placebo Medicacao Placebo Medicacao Placebo
1% semana 3/10 2/11 0/10 0/11 0/10 0/11 0/10 0/11
2% semana 6/10 11/11* 1/10 4/11 0/10 0/11 0/10 0/11
3% semana 10/10 11/11 2/10 10/11* 0/10 1/11 0/10 1/11
4* semana 9/10 11/11 2/10 10/11* 0/10 2/1 0/10 3/11
52 semana 9/10 11/11 3/10 10/11* 1/10 0/11 0/10 5/11*
6% semana 10/10 11/11 4/10 10/11* 0/10 0/11 0/10 5/11*
7% semana 10/10 10/10 6/10 9/10 1/10 0/10 0/10 4/10
8 semana 4/10 4/4 3/4 4/4 0/40 0/4 0/4 4/4*
9% semana 0/0 11 0/0 11 0/0 0/1 0/0 11

* diferencas estatisticamente significantes (p<0,05)

Tabela 4. Distribuicao das freqiiéncias de graduacdo da mucosite (segundo o Grupo de Terapia por radiacdo em Oncologia 3)

nos dois grupos de pacientes, apos inicio da radioterapia

Graduacao da mucosite (categorias)

Grau 0 Grau | Grau I Grau Il Grau IV
GC 0,12% Placebo GC 0,12% Placebo GC 0,12% Placebo GC 0,12% Placebo GC 0,12% Placebo
12 semana 7/10 9/11 3/10 2/11 0/10 0/11 0/10 0/11 0/10 0/11
2% semana 4/10 0/11 5/10 7/11 1/10 3/11 0/10 1/11 0/10 0/11
32 semana* 0/10 0/11 8/10 1/11 2/10 5/11 0/10 4/11 0/10 1/11
42 semana* 1/10 0/11 7/10 1/11 2/10 1/11 0/10 7/11 0/10 2/11
5% semana* 1/10 0/11 6/10 1/11 2/10 1/11 0/10 9/11 1/10 0/11
6% semana* 0/10 0/11 6/10 1/11 2/10 1/11 2/10 9/11 0/10 0/11
7% semana* 0/10 0/10 4/10 1/10 2/10 0/10 3/10 9/10 1/10 0/10
82 semana* 0/4 0/4 1/4 0/4 3/4 0/4 0/4 4/4 0/4 0/4
92 semana 0/0 0/1 0/0 0/1 0/0 0/1 0/0 11 0/0 0/1

* diferencas estatisticamente significantes (p<0,05)

antisséptico poderia auxiliar na prevencdo destas
modificages e diminuir a intensidade dos quadros de
mucosite. A medicacdo escolhida foi o gluconato de
clorexidina a 0,12% uma droga amplamente utilizada na area
da odontologia®’.

O tratamento da mucosite deve ser conservador, para
evitar uma acentuacao das irritacdes teciduais e prejuizos as
células remanescentes do epitélio acompanhado de um
controle de placa bacteriana com manutengao da higiene oral.

As alteracdes de mucosa sdo fatores complicadores
de tal importancia que por vezes provocam a interrupcao
do tratamento radioterapico, comprometendo o resultado
final do tratamento®®. Este fato esta caracterizado nos dados
do presente estudo visto que varios individuos evoluiram
com interrupcéo do tratamento, verificando-se uma menor
freqiiéncia nos pacientes que usaram clorexidina na sexta e
oitava semanas.

Nem sempre a interrup¢do do tratamento é o efeito
deletério mais importante da mucosite pos-radioterapia. Em

alguns pacientes a mucosa torna-se intensamente dolorosa,
dificultando a degluticdo do paciente, fato que pode
comprometer o quadro nutricional® ja deteriorado pela
doenca de base. Todos 0s nossos pacientes apresentaram
dores, com maior ou menor intensidade, no decorrer do
tratamento radioterdpico ndo sendo este um fator
diferenciador entre os grupos. As alteracbes de paladar,
devido a lesdes das papilas gustativas pela radiacdo'?, podem
influenciar a ingestdo alimentar e contribuir para a piora
nutricional e da qualidade de vida dos pacientes.

Os resultados apresentados mostram que, embora a
clorexidina néo tenha eliminado a presenca das dores nos
pacientes, a frequiéncia foi menor que no grupo placebo,
permitindo afirmar que existe uma tendéncia da clorexidina
suavizar os sintomas dolorosos durante a radioterapia.

Os dois grupos de pacientes apresentaram dores no
transcorrer do tratamento mas a intensidade foi menor nos
individuos que usaram clorexidina evidenciando uma melhor
gualidade de vida neste grupo. Como a medicacdo ndo
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apresenta um efeito analgésico direto pode-se deduzir que
as diferencas entre outros parametros (menor grau de eritema
e pseudomembranas) podem ter contribuido para este fato.

Como os pacientes com mucosite tém dificuldade na
degluticdo e ingestdo em determinados momentos do
tratamento, a forma de aplicacdo da medicagdo escolhida
(tépica por bochechos) mostrou-se favoravel, visto que,
mesmo durante o comprometimento da ingestdo, os
individuos ndo precisaram suspender o uso do medicamento.
Além deste motivo, os bochechos com clorexidina também
proporcionaram uma limpeza mecénica da boca agindo nos
tecidos necroticos®.

A mucosite apresenta como consequiéncia a formagéo
de ulcera¢des em alguns casos, e quando isto ocorre, abre-
se a possibilidade para infecgdes secundérias e oportunistas,
principalmente por Candida albicans*. Por este motivo a
droga escolhida deve apresentar uma acdo antimicrobiana
fato bastante conhecido na acéo da clorexidinal**315,

De maneira semelhante as alterac@es induzidas por
quimioterapia as lesBes ulcerativas da boca e orofaringe, ap6s
radioterapia, desenvolvem-se ap6s 7 a 14 dias do inicio do
tratamento®®. Al-Tikriti et al.}” avaliaram pacientes portadores
de cancer oral com irradiacéo direta e verificaram que ap6s
uma semana 0s pacientes ja apresentavam diminui¢do do
fluxo salivar, algum eritema e dores com intensificagdo da
severidade destas alteracBes apds a terceira semana.

Vérios autores’31 ressaltam a necessidade de uma
perfeita higiene oral por parte do paciente durante a
radioterapia e mostraram que nos grupos com maior indice
de higiene oral a mucosite ocorre num grau menos intenso.
Nossos dados indicam que o uso de clorexidina fez com que
a graduacdo da mucosite fosse menos intensa.

De modo geral notou-se que todos 0s pacientes, em
determinado momento, foram obrigados a alterar seus habitos
alimentares. Em relacdo ao paladar houve uma tendéncia
dos pacientes com clorexidina apresentarem uma alteracéo
mais freqiiente sugerindo um efeito colateral da droga na
perda da sensacao gustativa. Cabe salientar, entretanto, que
todos os pacientes apresentaram perda do paladar em
concordancia com outros autores que afirmam que a
irradiacdo provoca perda das papilas gustativas e,
consequientemente, a perda do paladar®?. Estes dados de
alteracdo de paladar superaram as afirmacgdes de Epstein et
al. que publicaram uma frequiéncia de 75,4% dos pacientes
acometidos por alteraces de paladar?.

Na avaliaco clinica dos pacientes buscamos observar
as principais alteracdes relacionadas a mucosite, sendo uma
delas a presenga de eritema. O eritema da mucosa oral é
um sinal clinico de importancia pois é um dos primeiros
sinais de inflamacéo da mucosa e surge aproximadamente
ap0Os 2500 cGy. Nesta fase o paciente comeca a sentir
dificuldades para mastigar e engolir alimentos s6lidos®. O
fato da droga ndo ser antinflamatoria e apresentar um efeito
protetor no aparecimento do eritema ressalta a hipotese de

a inflamacéo inicial estar relacionada a presenca de placa
bacteriana.

Alguns individuos, no nosso estudo, apresentaram
eritema de mucosa ja a partir da primeira semana de
tratamento, portanto com doses menores do que 2.500 cGy.
Apesar de precoces estes achados estdo de acordo com 0s
estudos de Al-Tikriti et al.'” onde foram publicados dados
indicativos de que apds uma semana os pacientes submetidos
a radioterapia ja manifestavam algum eritema.

Os resultados referentes a presenca de ulceragdes da
mucosa oral ndo foram discriminadores entre 0s grupos nao
fornecendo dados suficientes para uma concluséo de que a
droga seja benéfica e protetora neste aspecto.

CONCLUSAO

Foote et al.2, em estudo de avaliagdo da eficacia da
clorexidina na mucosite induzida por radioterapia, concluiram
gue ao contrario do presumido inicialmente, esta droga nao
seria tdo indicada devido ao desconforto e alteragdo de
paladar, que acompanham o seu uso. Nossos achados ndo
corroboram com esta afirmag&o porque a clorexidina, apesar
de ndo impedir a ocorréncia de mucosite induzida por
radioterapia, causa diminuicdo na severidade do quadro
clinico, com os usuérios da medicacdo apresentando quadros
menos severos e com graduagdes menores de mucosite.
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