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lesao das membranas mucosas do tubo digestivo
caracterizada por eritema, ulceracao e dor
é um dos efeitos secundarios mais frequentes e

debilitantes provocados pela quimioterapia e/ou
radioterapia

tem sido descrita como “provavelmente, a mais
significativa toxicidade associada ao tratamento do
cancro”
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A QT e a RT provocam danos no DNA e activam os processos de
destruicao, incluindo a producao de ROS e citoquinas'

ANGIOGEHESIS

APOPTOSIS AND
« TISSUE INJURY

— -

RT-CT-ROS l
4 ¥ CLOHNOGEHIC
% CELL DEATH

1. Sonis S et al. Cancer 2004;100:(9 Suppl):1995-2025
ROS, reactive oxygen species (espécies reactivas de oxigénio)




Ocorrem em simultaneo diversos processos de destruicao’

As ROS provocam danos nos tecidos e no DNA, activam os factores
de transcricdo, podendo igualmente ocorrer uma activacao das
enzimas
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CERAMIDE SYMTHASE - TISSUE IMJURY




1. Sonis S et al. Cancer 2004;100:(9 Suppl):1995-2025

Os danos por QT e RT inicial mais a geracdo do mensageiro formam noés
de ‘feedback positivo’ intensificando o impacto entre si'
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Efeitos combinados das fases 1-3 que levam a ulceracao’

Pode ocorrer infeccao bacteriana provocando mais danos nos
tecidos'

— Pode igualmente ocorrer sepsis

O doente sofre:
— Dor
— Dificuldade em engolir
— Boca seca
— Alteracoes locais
Sepsis fatal

1. Sonis S et al. Cancer 2004;100:(9 Suppl):1995-2025




As 5 Fases da Mucosite Oral

Fhase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Fhase 5
{Initiation) (Signaling) (Amplification) (Ulceration) (Healing)
with DINA with generation with lp-nptnm &

injury of messengers  tissue injur)

¥ Chemothera . .
Ra-dlotheragg g T 'Ba-cte_m

Submucosa

Blood Vessels
l_

-5onis 5T. Mot Rew Concer 2004; 4:277-284.
-Sonis 5T, Elting LS, Keefe D, et al. Concer 2004; 100 {suppl 9):1995-2025.
-Sonis 5T, J Support Coeo! 2007; 5 (9 (Suppl 4)- 3-11.
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A cura é desencadeada por um sinal desconhecido e
espontaneo’

As células epiteliais comecam a regenerar-se'

Ocorre producao de saliva, aumentando assim a protecc¢ao
antibacteriana

A superficie da mucosa apresenta-se normal, mas esta de
facto substancialmente alterada

1. Sonis S et al. Cancer 2004;100:(9 Suppl):1995-2025
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B % Com mucosite

% Sem mucosite : :
Radioterapia na Cabeca

e no Pescoco?
Quimioterapia’

___ - Adaptado de: Sonis ST. 2
Adaptado de : Kostler WJ, et al.!

Transplante de Medula Ossea'

Adaptado de: Kostler WJ, et al.!

1. Kostler WJ, et al. CA Cancer J Clin. 2001;51:290-315.
2. Sonis ST. J Support Oncol. 2004;2(suppl 3):3-8.
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), / [ Os danos comecam no Dia 1 da Terapéutica Oncologica J
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Toxicidade Oral

. Toxicidade Cronica
Baseline

Duracao do
Tratamento

Toxicidade Aguda

Toxicidade Retardada

S p H ?. N .': ' 1 : BGiA TEMPO

(de Longo Prazo)




Alteracoes graves do estado geral

Modificacoes do tratamento

Aumento dos custos totais do tratamento

Afecta a QoL dos doentes

S ol




Mucosite

Xerostomia

Dor e Mal Estar

Disgeusia

S ol




Dor

Nutri¢cao artificial

Dificuldade em falar ) Qol fortemente
afectada

Diarréia
Dificuldade em dormir
Infeccoes

Hospitalizagcdes mais prolongadas

S ol




DOR + INFLAMACAO

Dificuldade em comer => Desnutricao, perda de peso
Dificuldade em beber => Desidratacao

Dificuldade em deglutir=> Problemas em tomar medicacao po
Dificuldade em falar

Dificuldade em dormir

Deterioragao do estado geral de saude




g \ Infecgao
/ N\ l

WVingest3o liquidos Impacto a falar e

i ; Factor risco infeccdes
e comida dormir

sistémicas (particularmente

/ \ em doentes neutropénicos

Desidratagdo Desnutricao

/N

Problemas
Metabdlicos Perda Peso




l Diarrhea l [ Ulceration

l '

[MEHUEUTWD”] [ Colonization ]

I

Weight Loss/ Electrolyte Infection
Malnutrition Imbalance
Systemic
Infection

Alteracoes do estado geral

—~ : EDADS AIteragées tratamento
ﬂ?#&’i PORTUGUESA Aumento custos
W NFE MEMATE OGIA

Reduzida QoL
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MO Comum, mas Nao Habitualmente
Limitadora da Dose!

Antraciclinas (doxorubicina,
epirubicina,
daunorubicina, idarubicina,
mitoxantrona)

Irinotecan (Camptosar®)

Topotecan (Hycamtin)

Ifosfamida/Ciclofosfamida

Citarabina

6-Mercaptopurina

6-Tioguanina
Plicamicina

Vindesina

Cisplatina

Bleomicina

Habitualmente Associada a Fase 3/4 da MO?

BEAM (BCNU, etoposide, citarabina, melfalan)*

AC/T (doxorubicina, citoxan, docetaxel)

A-T-C (doxorubicina, paclitaxel, citoxan de dose
densa)

FEC (flourouracil, epirubicina, ciclofosfamida)

MVAC (metotrexato, vinblastina, doxorubicina,
cisplatina)

FOLFOX/FOLFIRI (5-flourouracil/leucovorin com
oxaliplatina ou irinotecan)

FP (flourouracil/cisplatina)
TPF (docetaxel, cisplatina, 5-flourouracil)

IDA-FLAG (idarubicina, fludarabina, citarabina, G-
CSF)*

* >70% de incidéncia da fase3/4 da MO.

BCNU = carmustine; G-CSF = coldnia de granuldcitos - factor de estimulacao

S P H t::-ii N ill' l I1

1. CA A Cancer Journal for Clinicians Sep/Oct 2008 - adaptado da Tabela 1
2. Jones JA. Support Care Cancer. 2006;14:505-515.




Factores Associados ao Aumento da Incidéncia e Toxicidade

Quantidade de quimioterapia indice de massa corporal antes do
administrada transplante >25 kg/m2

Exposicao anterior a antraciclinas, vinca
alquiléides, ciclofosfamida, fludarabina,
analogos de platina, metotrexato

Uso do TBI como regime de
condicionamento
Sexo feminino 6-mercaptopurina
Tipo de doenca (por exemplo, NHL)
Inclusdo de etoposide
Inclusdo de melfalan

Inclusao de busulfan

Stiff P. Bone Marrow Transplant. 2001;27;(suppl 2):S3-511.

TBI = Radiacao Total do Corpo; NHL = Linfoma Nao-Hodgkin



Percentagem de
Doentes

Xerostomia 57% a 95%

Toxicidade

Disgeusia 90%
Anorexia/Perda de peso/Malnutricao 55% a 85%
Dificuldade em mastigar/comer 60% a 70%
Mucosite/Estomatite 40% a 97%
Disfagia 65% a 100%
Necrose/Osteoradionecrose da Radioterapia 5% a 15%
Dor 75% a 85%

1. Brizel DM et al. J Clin Oncol. 2000;18:3339-3345.
2. Epstein JB et al. Head Neck. 2001;23:389-398.

- - B EVALE 3. Gal TJ et al. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2003;129:72-76.
Ny t t ij ;' \ '1 ESA 4. Sonis ST. J Support Oncol. 2004;2(suppl 3):3-8.
1 i M A aleyr:"




actinomicina D
bleomicina
busulfan
capecitabina*
carmustina
clorambucil
cisplatina
citarabina
daunorrubicina
docetaxel*
doxorrubicina*
epirrubicina
etoposideo

floxuridina
5-fluorouracil*
idarrubicina
irinotecano*
mecloretamina
NEEET
metotrexato*
mitoxantrona*
paclitaxel*
tioguanina
vinblastina
vindesina

* farmacos conhecidos por causarem uma elevada inci déncia de mucosite

Geralmente comega 4 a 5 dias apds o tratamento e dura menos de 1 semana;

Para a maioria dos doentes, resolve-se em 3 semanas e os seus efeitos tardios
sao minimos;

SPH

Murphy, BA. J Support Oncol 2007; 5 (9) (Suppl 4): 13-21.
Kostler W.J. et al., CA: A Cancer J. Clin 2001; 51: 290-315.




Os sinais e sintomas inciais da mucosite desenvolvem-
se cerca de 7 dias apos inicio do tratamento, piorando
durante os 7 dias seguintes, estabilizando, entao, no
seu grau de maxima gravidade

A mucosite comeca a resolver-se concomitantemente
com o transplante e com uma subida das leucdcitos

A GvHD aguda e a reactiva¢ao do virus herpes simplex
podem confundir a avaliagao da mucosite durante o
transplante




A taxa e a gravidade varia em funcao da dose de radiacao, do
fraccionamento e do campo envolvido

Aparece cerca da semana 2-3 com agravamento progressivo

O periodo mais agudo da sintomatologia é entre a 52 -72semana,
podendo ocorrer apds o fim da RT

Em dts com tumores de cabeca e pescoco, cerca de 88%
desenvolvem mucosite Grau IlI/IV

Maior gravidade com QT/RT concomitante

A disfagia pode ser particularmente problematica durante um periodo
alargado; os efeitos tardios da RT sao grande preocupacao (incluindo a
disfagia crénica)




World Health Organization (WHO)
e WHO Handbook 1979

National Cancer Institute Clinical Trials

e Common Toxicity Criteria

e Common Toxicity Criteria v4.03
(Junho 2010)

WHO Handbook for Reporting Results of Cancer Treatment. Geneva, Switzerland:

1 iy - EQADE World Health Organization 1979.
\{» : ﬁ ; : 1 UGLIFSA NCI-CTC V4.03 2010: available on www.nci.org
- » I} AN \ e
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Ferida * eritema

Assintomatico ou com
sintomas ligeiros; nao é
indicada intervencao

Eritema, ulceracoes;
consegue ingerir
solidos

Dor moderada; nao
interfere com a ingestao
oral; € indicada uma
dieta modificada

Ulceracdes, eritema
extenso; nao
consegue ingerir
solidos

Dor grave; interferindo
com a ingestao oral

NPO, requerendo
alimentacao
entérica/parentérica

Consequéncias com risco
de vida; € indicada uma
intervencao urgente




A\ < 4 dejeccdes /dia

A\ 4-6 dejeccbes/dia, ou dejeccbes noturnas

A\ >7 dejeccdes/dia ou incontinencia; ou
necessidade de suporte parenteral para a
desidratacao

Requer cuidados intensivos; ou faléncia
hemodinamica




Objectivo: prevenir o desenvolvimento da mucosite oral?

Objectivo: tratar directamente a mucosite oral, incluindo os seus

mecanismos biolégicos?

Objectivo: reduzir o sofrimento do doente relacionado com a
mucosite oral; inclui o controlo da dor!3

1. National Cancer Institute. Dictionary of Cancer Terms.
www.cancer.gov/dictionary.

2. Sonis ST. J Support Oncol. 2004;2:21-32.

3. Rubenstein EB et al. Cancer. 2004;100:2026-2046.




Prestadores de cuidados de saude: Oncologista, Enfermeiro, Médico Assistente
Dentista,
Clinica de cuidados de apoio

Boa higiene oral, escovagem e fio dental

Uso diario de flior (recomenda-se prescriciao de reforgo)
Exames dentarios frequentes e tratamento das caries existentes
Controlo da dor

Higiene oral

™ ® SOCIEDADS 1. McGuire DB. Supportive Care Cancer. 2006; 14:541-547
‘&o\w&xﬁ PORTUGUFSA 2. Kostler WJ. CA Cancer J Clin. 2001;51:290-315
\é’ ’ - [y M 17




aumento do tempo de hospitalizacao em 3-6 dias

1 ponto de aumento no grau da mucosite (WHO)

\

+ 2.1 vezes o risco de infec¢ao adicional

+ 1 dia de febre

+ 2.7 dias da duracao da neutropenia febril
+ 2.6 dias de terapéutica narcética IV
+ 2.6 dias de hospitalizacao

+ 3.9 vezes na mortalidade aos 100 dias

Sonis, ST et al. J Clin Oncol 2001; 19 (8): 2201-2205.
Manzullo, E et al. ASCO 1998: abstract 1605.




A mucosite pode tornar-se uma toxicidade limitativa da dose

Reducgodes de dose
Adiamentos de ciclos

Interrupcao do tratamento

U

Pode afectar a sobrevivéncia global

Murphy, BA. J Support Oncol 2007; 5 (9) (Suppl 4): 13-21.




A mucosite provoca inflamac¢ao dos tecidos e dor.

O doente foi submetido a radioterapia 2 x dia associada a quimioterapia

oy i‘ 5 kAL
g? p &I‘ PORTUGUESA Utilizado sob licenca de A. Papas, Tufts University.
. M HEMATE Q1S IA




Queixa subjectiva de secura oral

— Em 65% das amostras de populagao?
— Em doentes oncologicos

— Como o ultimo efeito secundario mais prevalente
referido pelos doentes submetidos a radioterapia
devido a cancro na regiao da cabeca e do pesco¢o

1. Orellana MF. J Public Health Dent. 2006; 66:152-158.




(3 meses apos o inicio da radioterapia)

4i ‘. é‘ T ) ALY
; \ <l L 4l |‘ .|I'l
Wy i b ﬁ Y HE=MA 108 1A Utilizado sob licenca de A. Papas, Tufts University.




Promove a cicatriza¢ao

— Niveis mais elevados de calcio favorecem a coagulac¢ao do
sangue e a reparacao dos tecidos?

Preserva a integridade do revestimento das mucosas?

Reparar as células da mucosa oral danificada?
Manter o equilibrio do pH

— Protege os dentes e previne a proliferacao de bactérias e
fungos*

Conservar os dentes fortes e prevenir as caries*

Dodds MWJ et al. J Dent. 2005; 33:223-233.

Papas AS et al. Bone Marrow Transplant. 2003;31:705-712.
Slomiany BL et al. Gen Pharmacol. 1996;27:761-771.

De Almeida PDV et al. J Contemp Dent Pract. 2008;9:72-80.




— O poder tampao da saliva esta relacionado com a taxa de

ﬂ;p&,* SOCIEDADE secre¢ao da mesma.
B b t i',-;l I A
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1. Cappelli D, Mobley C. Prevention in Clinical Oral Health Care, Elsevier;
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Higiene basica e boas praticas clinicas

Protocolos multidisciplinares de higiene oral, os quais deverao ser
aprendidos e aplicados pelos profissionais de satide e pelos proprios
doentes [lll, B] => A inclusao de dentistas é vital

Utilizacao de uma escova de dentes macia a qual devera ser substituida
regularmente

Avaliagao regular da dor e da cavidade oral através da utilizacao de
instrumentos devidamente validados para o efeito

Considerar a utilizacdao de anestésicos topicos ou outros agentes que
promovam o conforto oral dos doente

Na analgesia da mucosite grave, devera ser usada [1, A]




Radioterapia : prevencao

Para reduzir as lesoes da mucosa, é recomendada a
utilizacdao de uma protecc¢ao da linha média (“midline
radiation blocks”) e radioterapia tridimensional [ll, B]

recomendada a (Tantum Verde) para a
prevenc¢ao da mucosite induzida pela RT em dts com
carcinoma da cabec¢a e pesco¢o submetidos a RT de
intensidade/dose moderada [l, A]

clorzexidina [Il, B] (Eludril)

antimizrunianos [ll, B]
Radioterapia

Sucr..:7ato [ll, A]




QT : preveng¢ao

Dts sob 5-FU em boélus deverao fazer 30 minutos de
para prevenir a mucosite [ll, A]

Sugere-se a utilizacao de 20 a 30 minutos de crioterapia
oral para diminuir a mucosite em doentes tratados com
metatrexato em bdlus [IV, B]

acizidvir e os seus analogos NAO deverdo ser usados por
rotina para prevenir a mucosite [ll, B]

(Kepivance) (keratinocyte growth factor-1),
administrada na dose de 40 mcg/kg/dia, durante 3 dias,
podera ser util na preven¢ao da mucosite em doentes a
fazerem 5-FU + leucovorin em bélus [ll, B]

: tratamento

Clorexidina [lll, A]




HD-QT =+ TBI+TMO : prevencdo

(Keratinocyte Growth Factor-1), na dose of 60
ng/kg/dia durante 3 dias antes do regime de
condicionamento e durante 3 dias pos-transplante [I, A]

Recomenda-se a utiliza¢ao de para prevenir a
mucosite em doentes a fazerem melfalan em altas doses
[, Al

pentoxifiiina (Trental ) [ll, B]
lavageri da boca com GM-CSF [lI, C]

Em centros devidamente apetrechados e treinados para o
efeito, sugere-se a utilizagao de LLLT (Low-level laser
therapy) [Il, B]




Cuidados basicos e boa pratica clinica
hidratacao

Radioterapia : prevencao

Sulfasalazina (Salazopirina) 500 mg PO 2 X /dia 7
incidencia de enteropatia provocada por RT pelvica[ll, B ]

(Ethyol): 340 mg/m2[lll, B ]

Sucrzifato (Ulcermin)[l, A]

Acido amiro-zalicilico (Paramino-Corazida)[l, A]

Radioterapia

enemas de sucralfato [lll, B ]




QT: prevenc¢ao

ou é recomendada para preveng¢ao da dor
epigastrica apods o tratamento com ciclofosfamida, Mtratamento, 5-
FU ou com 5-FU =+ &c. Folinico [Il, A ]

Glutariina sistémica (Relavit) [Il, C ]

QT: tratamento

(Sandostatina) : 100 mg, 2 X/dia SC, quando
loperamida nao é suficiente [Il, A ]

QT /RT : prevencao

(Ethyol) [lII, C]




Protocolos gerais de higiene oral

Agentes antimicrobianos, antifungicos e antivirais
Factores de Crescimento (Palifermina = KGF1)
Citoprotectores (Amifostina)

Antisépticos (lodina Povidona)

Anestésicos topicos (Lidocaina, Benzocaina,

Diclonina, Capsaicina, Difenidramina)

S ol




Lavagens da boca com:

- Solucoes salinicas e/ou sddicas;

- Colutoérios locais/“Magic Mouthwash” (contendo
lidocaina, benadryl, sucralfato, aspirina,
corticosterdides, desinfectantes, antimicrobianos,
bicarbonato sddio, outros);

Analgésicos (Benzidamina, Opiaceos-Morfina)

Caphosol = Solucao Supersaturada de Fosfato e Calcio

Agentes de barreira ou cobertura da mucosa
(Sucralfato, Orabase, Gelclair)




* Hidratacao

* Agentes antimicrobianos, antifungicos e antivirais
* Factores de Crescimento (Palifermina = KGF1)

* Citoprotectores (Amifostina)

 Ranitidina ou omeprazol

* Loperamida

* Octreotideo

S ol




A mucosite é um complexo de eventos adversos
clinicamente importantes que muitas vezes é
devastadora para o doente, frustante para o
profissional de sauide e caro para o administrador

E obrigatério que estejamos sensibilizados para
este problema para poder menorizar os seus efeitos
actuando na preveng¢ao




. L
“Nada melhor para a saude do que

um amor correspondido”
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