INTRODUCAO

A mucosite oral (MO) € indicada por muitos pacientes como 0 mais debilitante e
perturbador efeito colateral provocado pela terapia contra o cancer, influenciando drasticamente
na qualidade de vida desses pacientes. Estima-se que mais de 80% dos que recebem tratamento
para tumores da cabeca e pescogo desenvolvem a MO.!

Pacientes mais jovens tendem a desenvolver MO mais intensa que pacientes mais
velhos, quando tratados com 0 mesmo protocolo de quimioterapia. 1sso ocorre, provavelmente,
pela velocidade de divisdo celular nas criangas, mas também favorece a recuperacao do grupo
jovem em menor tempo.?

A mucosite oral induzida manifesta-se como ulgeracdes que levam a perda de barreiras
naturais da mucosa, provocando um aumento do risco de infecgdo . Estabelecida uma infeccéo,
essa formacdo de colbnias de bactérias potencializa o processo de inflamagdo 8 na regido,
contribuindo diretamente para o desenvolvimento da mucosite oral °. Apds o final tratamento ,

a cicatrizagdo deve ocorrer de forma espontanea.

Portanto, uma vez instalado o quadro inflamatério e infeccioso, aparecem as
sintomatologicas classicas da mucosite oral induzida, tais como: dor, queimacdo , dificulade na
mastigacdo e degluticdo. !, piora da higiene oral °, deficiéncia na alimentagdo 2, reducio
dréstica da salivacéo, podendo ocasionar a interrupcéo do tratamento contra o cancér, e piora

no prognastico do paciente.

Diversos métodos terapéuticos no tratamento da mucosite oral, sdo descritos na
literatura, como o mel %, glutamina oral ¥/, fatores de crescimento de queratinocitos, laser 192
dentre outros, demonstrando sucesso nos objetivos das pesquisas. Porém, cada um desses possuli

sua limitacdo.



A Carapa guianensis Aubl., familia Meliaceae, popular Andiroba, vem obtendo cada
vez maior importancia cientifica, sendo alvo de diversos estudos ao redor do mundo . E uma
das plantas medicinais mais conhecidas da amazonia, ha muitos anos € utilizada pelos indigenas
e nativos da regido, possuindo diversas indica¢fes, como contus@es, reumatismo, cicatrizacao

e afeccBes da garganta 22,

A Andiroba contém em sua composicdo triterpenos, tetraterpenos, alcaldides e
limondides. Os limonoides sdo tetranortriterpendides, e sdo apontados como responsaveis pela

caracteristica terapéutica da Andiroba .

A presenca dos tetranortriterpendides isolados em sua composicao confere a Andiroba
caracteristicas antialergénicas e analgésicas , além da acdo anti-inflamatoria 2 e toxicidade
bioquimica praticamente nula, hematoldgica e morfoldgica quando administrada por via oral 26

Desta forma, € coerente afirmar que a andiroba possui requisitos para combater a
sintomatologia da mucosite, ja que esta possui origem nos processos inflamatérios e

infecciosos.

Portanto, faz-se necessario a verificacdo a acdo da Andiroba sobre a sintomatologia da
mucosite na mucosa bucal, durante o tratamento quimioterapico destes pacientes. No entanto
se faz necessario pesquisas com gel de andiroba para aumentar a qualidade de vida dessas
criancas durante o tratamento quimioterapico, reduzindo o incomodo da dor, para que eles

possam se alimentar melhor, evitando a reducéo do namero de calorias.

O objetivo deste estudo foi avaliar a acdo do gel de Andiroba (Carapa Guianensis) sobre
a sintomatologia da mucosite oral induzida em criancas portadoras de cancer submetidos a

quimioterapia.



METODOLOGIA

Comité de Etica

Os pacientes da presente pesquisa foram estudados segundo os preceitos da Declaracéo
de Helsinque e do Codigo de Nuremberg, respeitadas as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos (Res. CNS 196/96) do Conselho Nacional de Saude, com aprovacao de projeto pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Salde / UFPa sob a CAAE
42673615.4.3001.5550, pelo setor de Ensino e Pesquisa do Hospital Ophir Loyola e a
autorizacdo dos pacientes ou responsaveis, por meio de termo de consentimento livre e

esclarecido

Paciente

A amostra foi composta por 60 pacientes infantis de 0 a 12 anos,ambos 0S sexos,
portadores de leucémia que foram submetidos a quimioterapia no Hospital Ophir Loyola em
Belém do Pard, Brasil. Foram excluidos desta pesquisa pacientes com cirurgia oral recente (nas

ultimas 6 semanas), e pacientes com HIV positivo.

Desenho do Estudo

A randomizacdo e mascaramento da amostra foi realizada partindo da utilizacdo de

envelope opaco com as fichas clinicas de acompanhamento de cada paciente, divididos em 02



grupos de estudo: Grupo 1 (laser), onde ficardo os pacientes que serdo submetidos ao
tratamento utilizado como protocolo de tratamento da mucosite no Hospital Ophir Loyola e 0
Grupo 2 (andiroba) , onde ficardo os pacientes que serdo submetidos a pasta orobase de

Andiroba, como tratamento da mucosite oral.

O grupo Andiroba passou por quatro aplicacbes diarias (6/6horas) da orobase de
andiroba 3%, sempre apds a higiene oral, sendo evitada a injestdo de qualquer alimeto ou bebida

apos a aplicacdo, no tempo minimo de 60 minutos.

No grupo laser, foi realizado uma aplicacéo diaria do laser de GaA1AS, (Therapy XT,
DMC Equipament Ltd, Sdo Carlos, Brasil) com comprimento de onda de 660nm, 100mW de

poténcia, a exposicdo de 30 segundos, com dose de 3J/cm?, segundo o fabricante.

Coleta de Dados

Durante todo o tratamento quimioterapico, a partir da primeira sessdo, foram realizadas
avaliac@es clinicas intrabucais, diarias, nos pacientes e os dados obtidos nas mesmas, foram

registrados nas Fichas Clinicas desenvolvidas especificamente para a pesquisa

Ao ser avaliada a existéncia da mucosite oral por pesquisadores treinados, a mesma era
avaliada atraves da tabela de grau da mucosite preconizada pela OMS (Figura 1) e a escala de
escores de sintomatologia para mucosite oral preconizadas por Wong-Baker (Figura 2), para

posteriormente a realizagéo do protocolo de tratamento com os medicamentos. (Tabela 1)



Figura 1 — Escala de escores para sintomatologia de mucosite oral.
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Figura 2 -Escala visual anal6gica de Wong-Baker para mensuracgdo da dor.
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Analise Estatistica

Os dados foram tabulados no software Microsoft Excel e a anélise estatistica foi realizada
com software Bioestat 5.0. Foi o utilizado o teste Mann-Whitney, para comparar a média dos
scores (grau de mucosite e dor) nas metades inicial e final do tratamento quimioterapico, a

partir do aparecimento da leséo.



Resultados

Para localizar as diferencas, aplicou-se o teste de Mann-Whitney, que revelou diferencas
estatisticamente significantes entre todas as comparacGes observadas na tabela 1 e 2.

A tabela 1 mostra a distribuicdo diaria do grau da mucosite oral em cada grupo, tendo
uma diferenca estatisticamente significativa (p <0,05) foi observada na média das pontuacdes
durante os dias 4, 5 e 6. A maior média do grau da mucosite no grupo andiroba foi de 1.43,
enguanto no grupo do laser foi de 1.76

A tabela 2 mostra a distribuicéo diaria da média de scores da dor de ambos 0s grupos da
primeira apari¢cdo da mucosite oral tendo uma diferenca estatisticamente significativa (p>0,05).
A maior média do score de dor da mucosite no grupo andiroba foi de 0.933, enquanto no grupo
do laser foi de 1.433.

A partir destes resultados, foram feitas para graficos (grafico 3 e 4) para mostrar a

evolucdo diaria do grau de mucosite e dor em ambos 0S grupos.



Tabela 1: Distribuicao diaria das médias de mucosite oral, em ambos 0s

grupos

Day N Group 1 - Laser Group 2 — Andiroba
(s) Patients Mean (WHO) Mean (WHO)

1 60 1.767 1.433

2 60 1.667 1.433

3 55 1.333 1.100

4 41 1.100 0.567

5 30 0.8 0.4

6 20 0.567 0.133

7 15 0.433 0.1

8 14 0.2667 0.0667

9 11 0.2333 0

10 8 0.167 0

11 7 0.033 0

*p <0,05 nos dias 4, 5 e 6.



Tabela 2: Distribuicdo diaria das medias de score de dor, em ambos 0s grupos

N Group 1 - Laser Group 2 - Andiroba
Day (s)

Patients EVA EVA
1 60 1.433 0.933
2 60 1.233 0.667
3 55 1 0.700
4 41 0.867 0.500
5 30 0.200 0.400
6 20 0.100 0.066
7 15 0.100 0.066
8 14 0.066 0
9 11 0.033 0

* p <0,05 nos dias 2,3 e 4

Gréfico 1: Evolucdo da média diaria, dos scores de mucosite
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Gréfico 2: Evolucdo das médias diaria dos scores de dor
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Discussao

O paciente imunocomprometido por doencas neoplasicas e pelo tratamento para estas é
susceptivel a diversas complicacfes estomatoldgicas, com destaque para a mucosite oral (MO)
, uma condicdo inflamatoria caracterizada pela presenca de eritema e/ ou ulceracdo? . Esta
complicagdo constitui uma importante causa de morbidade e até de mortalidade nos pacientes

sob tratamento antineoplasico.

A Mucosite oral é uma condicgéo inflamatoria, que pode levar a um quadro de extrema
dor e desconforto?, além de comprometer a nutricéo e a qualidade de vida dos pacientes (Soni
et al) , podendo facilitar o desenvolvimento de infecgdes e por vezes, levando a modifica¢do ou
interrupcao dos protocolos de tratamento, tornando ainda mais dificil a condi¢do do paciente
acometido pelo cancer ®. A mucosite constitui um processo complexo, que inclui o
desenvolvimento de alteragdes promovidas pela acdo direta dos agentes anti-neoplésicos sobre
as células do epitélio e a acdo de citocinas pro-inflamatdriasl’. Relata-se que as criancas

apresentam maior risco de desenvolver MO do que os adultos, o que pode estar relacionado



com o tipo de cancer mais prevalente em criancas (neoplasias hematologicas), o alto indice
proliferativo celular do epitélio da mucosa oral e a baixa resisténcia imunoldgica do paciente

pediatrico®®.

Com o passar dos anos, evidéncias clinicas e laboratoriais tém sido acumuladas dando
suporte ao uso do laser de baixa poténcia. O uso terapéutico do laser de baixa poténcia tem sido
eficaz na tentativa de reduzir a incidéncia da mucosite oral e fatores associados a dor em
pacientes que receberam altas doses de quimioterapicos’®. A utilizagdo da laserterapia
apresenta efeito benéfico no alivio da dor e cicatrizacdo de feridas, como foi sugerido pelos
resultados clinicos e estatisticos apresentados para os grupos lasers (GLV e GLV/IV). O papel
do laser de baixa poténcia, promovendo efeitos de analgesia, biomodulacdo e poder
antiinflamatdrio, auxilia na reparacdo tecidual e reduz a incidéncia do quadro de mucosite
several®. Os efeitos do laser sdo confirmados por numerosos estudos in vitro, incluindo
aumento da producdo de energia intracelular, ativacdo de fibras colagenas, ativacdo de
fibroblastos, formacgéo de enzimas especificas que auxiliam a microcirculacdo local e o sistema
linfatico 2°.

Estudos mostram que o laser € capaz de influenciar a proliferacdo de fibroblastos,
osteoblastos e células epiteliais. Essa terapia possui efeitos sobre o colageno e a sintese de
colageno 2*. ABREU et al. # investigaram a cicatrizacio de tecido epitelial tratado com
Laserterapia de Baixa Intensidade durante 21 dias com avaliagdo no 70 , 140 e 210 dias em
ratos e demonstraram que na avaliacdo do 70 dia houve pouca diferenca em relagdo ao grupo
controle. J& na avaliagdo do 140 e 210 dias a diferenca foi mais significante, evidenciando a
eficacia do grupo tratado com Laser de Baixa Intensidade.

Em nossa pesquisa podemos observar que o gel de andiroba quando comparado ao
laser teve resultado estatisticamente significante, na diminuicdo do grau da mucosite e da dor,

tendo uma media inferior ao laser tanto no grau da mucosite (grupo andiroba: 1.43 / grupo laser
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1.76), e na diminuicao da dor (grupo andiroba: 0.93 / grupo laser 1.43), tendo uma cicatrizacao

e diminuicdo da dor mais rapida quando comparada ao laser.

As propriedades antiinflamatdria, analgésica e antialergenica da andiroba 2 justificam
a nossa escolha, ja que tetranortriterpendides, o principio ativo da andiroba, inibem o
desenvolvimento do quadro de inflamag&o e consequentemente reduzem a intensidade de dor®.
Os resultados apresentados por essa pesquisa mostraram, que houve uma reducdo no grau de
mucosite (p<0,05) assim como na reduc¢do da dor quando comparado com o laser em um menor

tempo de tratamento.

Atualmente, o laser tem sido considerado um tratamento eficaz contra mucosite,
porém, na regiao amazoénica muitas populagdes ndo tém acesso a este método de tratamento, ja
que demanda certo investimento para aquisicio do aparelho de laser de baixa poténcia, 2% outra
limitacdo deste método, é a necessidade de recursos humanos, no caso, cirurgides dentistas
aptos a prestar atendimento ao paciente oncolégico e manusear o aparelho 2. Sendo a andiroba
uma opcdo alternativa, por ser acessivel a todos na regido amazénica e apresentar um baixo

custo?,

Algumas formas de tratamentos s&o sugeridas na literatura, dentre elas as mais comuns
sdo: aplicacdo local de solugdes orais, a base lidocaina a 2%, morfina, que agem anestesiando
a mucosa e reduzindo a dor dentre outras substancias de propriedades analgésicas. Yarom N et
al, 2013 realizaram uma revisdo sistematica sobre a utilizacdo de diversos medicamentos
naturais na mucosite oral, constatando uma maior eficacia da glutamina e do zinco, no entanto
segundo os autores, esses agentes necessitam de novas pesquisas para avaliar sua interacdo
medicamentosa e seus possiveis efeitos colaterais. Ja em nosso estudo nenhum dos pacientes
participantes da pesquisa relatou qualquer desconforto ou efeito colateral associado ao uso da
andiroba, que classificam como um produto de toxidade praticamente nula. -1
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Concluséao

A andiroba provou ser eficaz na diminuicdo da gravidade da mucosite oral e no alivio dos
sintomas de dor, apresentando uma resposta ao tratamnento da mucosite em um menor tempo,
bem como com um custo mais acessivel quando comparado ao laser, mostrando ser um
tratamento promissor para este tipo de afeccdo. No entanto se faz necessario novas pesquisas

para um maior esclarecimento da acao citologica da andiroba sobre a mucosite oral.
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ANEXOS

FICHA ANAMNESICA DO PACIENTE

Nome do Paciente:

Data de nascimento: / /

Sexo:

Endereco:

Telefone:

Quimioterapia ( ) Radioterapia ( )

Tipo de Cancer:

Paciente de Ambulatorio ( )

Paciente Internado ( ) Dia da internagéo / / Dia da alta / /

Protocolo Quimioterapico

Tipo de medicamento utilizado:

NUmero de sessdes previstas:

Intervalo de tempo entre as sessoes:
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Localiza¢do da Mucosite

¥

pa—___

1. Graude Mucosite encontrado: ( )Zero( )1 ( YL ( Yyuw ( )Iv

e Score de Dor:

e Sessdo do numero de radioterapia/quimioterapia:

e Tipo de alimentacdo:( ) dieta Livre ( ) dieta liquida/pastosa ( ) Sonda

nasogastrica

e Higiene Oral:




Tabela 1 — Legenda do grau de mucosite oral (OMS).

Classificacao das lesdes de mucosite oral

Eritema / Ulceras . . ) 3
) ) ) Ulceras / Dieta Alimentacédo
Sem sintomatologia. ~ Dor / Eritema. o _ )
Ndo consegue  somente de liquidos. impossivel.

ingerir sélidos.

Tabela 2 -Escala visual analdgica de Wong-Baker para mensuracao da dor.
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