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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Leukemias impair he-
matopoietic stem-cells shunting and promote a proliferation of
malignant cells without functional competence. Studies point
that oral manifestations such as pain, hyperplasia and gum blee-
ding may be one of the first signs in leukemia patients. In light of
the above, this study aimed at carrying out a systematic analysis
of articles published in the last 15 years, with regard to chlorhe-
xidine to treat and prevent mucositis in acute leukemia children
under chemotherapy.

CONTENTS: A systematic search of articles published betwe-
en January 2000 and January 2015 was carried out in Pubmed/
Medline, Science Direct and LILACS databases. After systematic
search, 6 articles have fulfilled all methodological inclusion cri-
teria. Chlorhexidine is an important means of preventing and
treating oral mucositis and studies refer that 0.12% chlorhexi-
dine gluconate effectiveness is probably related to its bactericide
action. Adequate oral hygiene is important to prevent mucositis
and other therapeutic modalities have shown to be effective to
treat and prevent oral mucositis.

CONCLUSION: Chlorhexidine gluconate does not totally eli-
minate oral mucosa injuries, but is able to decrease their fre-
quency and intensity without significant noxious effects. Howe-
ver, other drugs compared to chlorhexidine in this study may
present better results.

Keywords: Chemotherapy, Hematology, Oncology, Oral mani-
festations, Mucositis.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As leucemias comprometem
a derivagio das células-tronco hematopoiéticas e promovem uma
proliferagio de células malignas sem competéncia funcional. Es-
tudos apontam que manifestagoes orais como dor, hiperplasia
e sangramento gengival podem ser um dos primeiros sinais em
pacientes com leucemia. Diante do exposto, o objetivo deste es-
tudo foi realizar uma andlise sistemdtica de artigos publicados
nos tltimos 15 anos, no que diz respeito ao uso da clorexidina no
tratamento e prevengio da mucosite em criangas com leucemia
aguda em quimioterapia.

CONTEUDO: Uma busca sistemdtica de artigos publicados
entre janeiro de 2000 e janeiro de 2015 foi feita nas bases de
dados Pubmed/Medline, Science Direct e LILACS. Apés pesquisa
sistemdtica 6 artigos preencheram todos os critérios de inclusao
metodoldgica. A clorexidina é um importante meio de prevencio
e tratamento da mucosite oral e estudos referem que a efetivi-
dade do gluconato de clorexidina a 0,12% estd provavelmente
relacionada 4 sua agdo bactericida. A correta higienizacio oral
tem importante papel na prevengio da mucosite e outras formas
terapéuticas demonstram ser eficazes no tratamento e preven¢io
da mucosite oral.

CONCLUSAO: O gluconato de clorexidina nio elimina total-
mente as lesdes de mucosa oral, mas é capaz de diminuir sua
frequéncia e intensidade sem apresentar efeitos deletérios signi-
ficativos no paciente. Entretanto, outros firmacos comparados 2
clorexidina neste estudo podem apresentar melhores resultados.
Descritores: Hematologia, Manifestagdes bucais, Mucosite, On-
cologia, Quimioterapia.

INTRODUCAO

As leucemias comprometem a derivagio das células-tronco hema-
topoiéticas e promovem uma proliferacio de células malignas sem
competéncia funcional. Existem grupos diferentes de linfécitos e,
portanto, tipos diferentes de leucemia, que sdo classificados de acor-
do com a célula envolvida, a duragio e o cariter da doenga'™. Sua
etiologia ainda é considerada incerta, podendo estar relacionada a
fatores como exposicio a radiagio e genéica’.

A leucemia linfoide aguda (LLA) acomete cerca de 80% de todas as
leucemias que atingem criangas e adultos jovens e a leucemia mie-
loide aguda (LMA) cerca de 15% do total de casos’®. Na infincia, a
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faixa etdria mais acometida é aos quatro anos de idade, sendo cerca
de duas vezes mais comum em pacientes caucasianos do que os nio
caucasianos”®. Estudos apontam que manifestacdes orais como dor,
hiperplasia e sangramento gengival podem ser um dos primeiros si-
nais em pacientes com leucemia®’.

O tratamento de escolha para essa neoplasia é a quimioterapia, que
pode ser utilizada em conjunto com outras terapias'®*?. Nas tltimas
quatro décadas, houve importante progresso no tratamento da leuce-
mia e cerca de 80% das criangas e adolescentes com diagndstico pre-
coce podem alcancar a cura®. Entretanto, diversos estudos apontam o
tratamento antineopldsico como causador de mucosites orais'>%.

A mucosite oral caracteriza-se por eritema, seguindo-se ulceragoes
muito dolorosas na mucosa bucal que interferem no estado nutri-
cional e na qualidade de vida (QV) dos pacientes, podendo limitar
ou interromper a terapia oncolégica em casos considerados graves®.
Muitos estudos apontam o uso do gluconato de clorexidina, devi-
do 4 sua atividade antibacteriana, antifingica e ligacao as superficies
teciduais na prevencio e tratamento das manifestagoes orais desses
pacientes, especialmente da mucosite>'®. Entretanto, ressaltam que
podem ocorrer sequelas nos pacientes ao utilizar a clorexidina por
longo periodo, como ardéncia, disgeusia e pigmentagio dental®.

O conhecimento das lesées orais causadas pelas leucemias agudas
(LA) e pelos tratamentos antineopldsicos ¢ dever do cirurgiao-den-
tista, assim como a utilizagio de tratamentos profildticos e terapéu-
ticos buscando propiciar ao paciente satide bucal e auxiliar na devo-
lugdo do bem-estar fisico.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi realizar uma andlise
sistemdtica de artigos publicados nos tdltimos 15 anos, no que diz
respeito ao uso da clorexidina no tratamento e prevencio da muco-
site em criangas com LA em quimioterapia.

CONTEUDO

Uma busca sistemdtica de artigos publicados entre janeiro de 2000
e janeiro de 2015 foi feita nas bases de dados Pubmed/Medline,
Science Direct e LILACS. Foram pesquisados estudos que avaliaram
o uso da clorexidina na prevencio e tratamento da mucosite oral em
pacientes com LA.

Nas buscas foram utilizados os seguintes termos: Leucemia Aguda,
Mucosite Oral, Clorexidina, Tratamento, Prevengio, Mucosa Oral,
assim como seus sin6nimos e correspondentes na lingua inglesa e
espanhola, em combina¢oes variadas. Foram utilizados nas bases de
dados possiveis os operadores booleanos AND, OR, NOT. As estra-
tégias de busca estdo apresentadas na tabela 1.

Apés a obtenc¢io dos resumos, trés avaliadores independentes sele-
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cionaram os trabalhos pertinentes de acordo com os critérios de in-
clusio e exclusao. Foram considerados critérios de inclusdo estudos
originais em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola cujo objetivo
foi avaliar o uso da clorexidina na prevencio e tratamento da mu-
cosite intraoral em pacientes com LA; artigos publicados a partir de
janeiro de 2000. Entre os critérios de exclusdo encontram-se casos
clinicos, trabalhos de revisao, populagao fora dos padrées da pesqui-
sa, artigos publicados anteriormente ao ano 2000 ou em idiomas
diferentes dos selecionados para compor este estudo.

Uma primeira etapa de seleio foi feita a partir da avaliagio dos titulos
e resumos. Posteriormente, todos os estudos cujos titulos ou resumos
foram julgados relacionados ao tema foram obtidos na integra e anali-
sados por completo. A final os artigos analisados e selecionados pelos
avaliadores apés reunido de consenso foram incluidos nesta revisio.
Apés pesquisa inicial, 15 estudos demonstraram potencial para a in-
clusdo neste estudo, entretanto, apds andlise meticulosa e completa
dos artigos, apenas 6 preencheram todos os critérios metodolégicos
de inclusao®. Entre os estudos selecionados 5 foram realizados em
paises em desenvolvimento!>!>!7% ¢ um em pais desenvolvido'®. O
método e os resultados dos artigos avaliados estao disponiveis nas
tabelas 2 e 3.

A amostra dos participantes entre os estudos selecionados variou en-
tre 14 e 48 pacientes, totalizando 160 participantes. Quatro estudos
foram realizados prioritariamente em criangas entre 2 e 15 anos. Os
estudos'®!” tinham como maioria, participantes acima de 15 anos. A
prevengio e tratamento da mucosite oral por meio do gluconato de
clorexidina foram avaliados por 5 dos estudos selecionados. Outro
estudo avaliou o uso do gluconato de clorexidina em criangas com
LLA que jd apresentavam mucosite oral'®.

Para avaliagao dos pacientes, nos trabalhos selecionados, foi utilizado
exame intraoral. Estudos'!° utilizaram exames microbioldgicos. Pe-
reira Pinto et al.” utilizaram ainda o exame citoldgico. Objetivando
avaliar o grau de dor do paciente, autores'®'®
rios entre os membros do estudo.

A concentragio do gluconato de clorexidina utilizada foi de 0,12%,
exceto no estudo de Mehdipour et al.”” cuja concentragio apresen-
tada foi de 0,2%. Trés estudos apresentavam grupo controle, sem
tratamento™!>". Na avaliacio de Choi e Kim'® a clorexidina foi
comparada ao bicarbonato de sédio no tratamento da mucosite oral,
onde o bicarbonato de sédio apresentou melhores resultados.

J4 no estudo de Mehdipour et al."” o sulfato de zinco foi compa-
rado a clorexidina, apresentando melhores resultados nas primeiras
avaliagoes do estudo, mas nio houve diferenca estatistica significa-
tiva na tltima andlise do experimento que durou 1 més. Setiawan,
Reniarti € Oewen'® que analisaram a eficicia da clorexidina e do

utilizaram questiond-

Tabela 1. Estratégias de busca e nimero de artigos encontrados nas bases de dados

Estratégias A B C

Clorexidina / mucosite oral 12 747 198
Clorexidina / mucosite oral / tratamento / leucemia aguda 0 727 184
Clorexidina / mucosite oral / (tratamento OU prevencao) / leucemia aguda 0 733 185
Clorexidina / mucosite oral / (tratamento OU prevencao) / mucosa / leucemia aguda 0 531 37
Clorexidina / mucosite oral / (tratamento E prevencao) / mucosa oral/ leucemia aguda 0 401 37

A = LILACS; B = Science Direct; C = Pubmed/Medline.
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Tabela 2. Métodos e objetivos dos estudos selecionados na pesquisa
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Estudos

Objetivos

Tipos
de leu-
cemia

n/idade

Protocolo utilizado

Avaliagdo da sau-
de oral

Varidveis analisadas

Soares et
al.™

Costa et
al.’®

Choi e
Kim'®

Mehdipour
et al.”

Pereira
Pinto et
al.’®

Setiawan,
Reniarti e
Oewen'®

Avaliar as alteragoes
da mucosa oral e al-
teragbes qualitativas
da microbiota em
criangas portadoras
de LLA em tratamen-
to  quimioterapico,
assim como o uso da
clorexidina a 0,12%
em tais pacientes.

Verificar a eficacia
de um protocolo oral
preventivo utilizando
bochechos de clore-
xidina a 0,12% em
criangcas com LLA,
submetidas ao tra-
tamento antineopla-
sico.

Comparar a eficacia
do bochecho de bi-
carbonato de sodio
com a clorexidina na
prevengdo de mani-
festagbes orais em
pacientes com LLA
na fase de inducao
quimioterapica.
Avaliar a eficacia do
antisséptico bucal
zinco sobre lesdes de
mucosite oral induzi-
da por quimioterapia
comparando-o com
o bochecho da clore-
xidina.

Avaliar os aspectos
clinicos da mucosa
bucal de criancas
com LLA e determi-
nar o efeito de clo-
rexidina a 0,12% na
prevengdo de com-
plicagdes orais nes-
ses pacientes.

Comparar a eficacia
de gluconato de clo-
rexidina com boche-
chos de povidona-
-iodo sobre mucosite
oral em criangas que
receberam quimiote-
rapia para LLA.

LLA

LLA

LLAe
LMA

LMA

LLA

LLA

17/2 a 12 anos.

14/2 a 10 anos.
(7 Grupo teste/7
grupo controle).

48/ Média de
38 anos. (Grupo
clorexidina=24
pacientes; Grupo
bicarbonato  de
sodio= 24 pacien-
tes).

30 (15 Teste/15
controle) / Ida-
de superior a 15
anos.

33

Grupo | (23 crian-
cas):

solucdo oral de
clorexidina a

0,12%, 2X/ dia,
grupo Il (10 crian-
cas): Nao recebeu
essa solucdo./2 a
15 anos

18/ 2 a 10 anos

Foi realizado bochechos de clo-
rexidina durante 1 minuto, duas
vezes ao dia (30 minutos apdés
o almogo e apés a ultima refei-
¢d0) durante 10 dias.

No grupo experimental foram
utilizados cuidados de higieni-
zacao oral supervisionada e bo-
chechos de clorexidina 2 vezes
ao dia. No grupo controle foram
realizados cuidados de higieni-
zagao supervisionada e boche-
chos com enxaguatorio placebo
2 vezes ao dia. O experimento
iniciava-se 1 dia antes e perma-
necia até 10 dias apos a fase de
indugéo da quimioterapia.

Os participantes de ambos os
grupos foram orientados a rea-
lizar os bochechos 4 vezes ao
dia, sendo iniciados 1 dia antes
do inicio da quimioterapia até o
final da primeira fase do trata-
mento oncoldgico.

Foram avaliados pacientes na
fase de indugdo e manuten-
¢édo. Os pacientes dos grupos
da clorexidina e do sulfato de
zinco foram orientados a utilizar
os bochechos 2 vezes ao dia
durante 14 dias. Os pacientes
foram avaliados durante 8 se-
manas.

No grupo experimental foram
realizados bochechos de clo-
rexidina durante 1 minuto, duas
vezes ao dia (30 minutos apds
o almogo e apds a ultima refei-
¢éo) durante 10 dias. No grupo
controle ndo foi realizado trata-
mento.

Foram avaliadas criancas que
desenvolveram mucosite na
fase de indugdo da quimiote-
rapia. O grupo A recebeu clo-
rexidina a 0,12%, grupo B: Po-
vidona-iodo; grupo C: Solugéo
saliva. Foram realizados boche-
chos 2 vezes ao dia (manha e
noite), sendo realizado esse
protocolo todos os dias até a
remissao da lesdo ou no perio-
do maximo de duas semanas.

Exame clinico
da mucosa oral
para a detecgéo
de lesbes orais e
exame microbio-
légico.

Exame clinico da
mucosa oral.

Questionario,
exame clinico da
mucosa oral e
exame microbio-
légico.

Exame clinico da
mucosa oral.

Exame clinico da
cavidade oral /
palpacao digital
da mucosa oral,
e esfregacos cito-
l6gicos (obtidos a
partir da mucosa
bucal no inicio da
quimioterapia in-
tensificacao).

Exame clinico da
mucosa oral.

Presenca da muco-
site;

Efeitos da clorexidi-
na a 0,12% na mi-
crobiota oral.

Avaliar o efeito da
clorexidina no trata-
mento de manifesta-
¢cOes orais;

Realizar compara-
¢do entre o grupo
teste e o controle.

Presenca de lesdes
orais;

Efeito na mucosa
oral dos bochechos.

Realizar compara-
céo entre os pacien-
tes que receberam
sulfato de zinco a
0,2% com os pa-
cientes que recebe-
ram o gluconato de
clorexidina a 0,2%
na prevencao da
mucosite oral.

Presenca de muco-
site;

Efeitos da clorexidi-
naa0,12%;
Comparar os resul-
tados entre os gru-
pos do estudo.

Avaliar os efeitos do
gluconato de clore-
xidina e do povido-
na-iodo na mucosa
oral, comparar am-
bos com o grupo
controle.

LLA = leucemia linfoide aguda; LMA = leucemia mieloide aguda.
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Tabela 3. Resultados obtidos pelos estudos selecionados na pesquisa

Macedo RA, Morais EF, Dantas AN e Morais ML

Estudos Manifestacdes orais mais frequentes Locais mais Resultados obtidos
frequentes das
manifestacdes
Soares et A mucosite foi a manifestagédo oral mais frequente, Nao menciona- O uso profilatico de gluconato de clorexidina a 0,12%
al.™ afetando 5 criancgas. do no estudo. reduz a frequéncia de mucosite e de patégenos orais
em criancas com LLA sob quimioterapia.
Costa et Uma crianca (14,3%) do grupo experimental e 5 do Maior frequén- Observou-se diminuicao significativa na incidéncia de
al.’™® grupo controle (71,4%) desenvolveram mucosite cia em labio e mucosite e ulceragdo oral nas criancas que fizeram
oral. mucosa jugal. bochecho profilatico com clorexidina.
Choi e 6 (25%) pacientes do grupo que utilizou bicarbonato Nao foi men- O bicarbonato de sédio mostrou ser mais eficaz com-
Kim?'® de sédio desenvolveram mucosite versus 15 (62,5%) cionado no es- parado a clorexidina no combate a mucosite oral.
do grupo que utilizou clorexidina. tudo.
Mehdipour A frequéncia de mucosite variou de acordo com os Na&o foi O sulfato de zinco demonstrou melhor resultado no
etal."” exames realizados. 1° exame (0 — sulfato de zinco/2 mencionado no controle da mucosite oral comparado com a clore-
clorexidina); 2° exame (3 sulfato de zinco / 8 clorexi- estudo. xidina nas semanas iniciais, ndo havendo diferenca
dina); 3° exame (5 sulfato de zinco / 10 clorexidina); estatistica significativa no ultimo exame do estudo.
4° exame (3 sulfato de zinco / 6 clorexidina).
Pereira A mucosite foi observada em seis criangas do grupo Nao foi A clorexidina demonstrou ser um agente de efeitos
Pinto et al.”® | e oito do grupo Il, e foi caracterizada pela presenga mencionado no benéficos na diminuicdo das manifestagdes orais em
de edema, eritema e Ulceras. estudo. criangas.
Setiawan, Todas as criangas apresentavam mucosite oral no N&o foi O estudo mostrou que a mucosite e a dor relacionada,
Reniarti e inicio do estudo. mencionado no  apresentavam remissao em 5 a 7 dias para o grupo da
Oewen' estudo. solugédo de clorexidina, 8 a 14 dias para povidona-

-iodo, e de 13 a 14 dias para o grupo controle.

LLA = leucemia linfoide aguda.

Tabela 4. Quimioterapicos utilizados e fases da quimioterapia

Estudos

Quimioterapicos utilizados

Soares et al.™

Costa et
al.’™®

Choi e Kim'®

Mehdipour et
al."’

Pereira Pinto
etal.”™

Setiawan,
Reniarti e
Oewen'®

Nao mencionou as combinagdes utilizadas no tratamento quimioterapico.

A terapia consistiu de 6-mercaptopurina (uma dose oral de 50mg/m2/dia durante seis semanas), metotrexato (uma dose por
via venosa de 2mg/m2 em infus&o continua durante 24h nos dias 1, 15, 30 e 45 do tratamento respectivamente), leucovorina
(uma dose oral de 15mg/m2, quatro vezes por dia, nos dias 2, 3, 16, 17, 31, 32, 46 e 47) e MADIT por via subaracnoidea
(uma combinacédo metotrexato de 12 mg+citosina-arabinosideo 70mg de dexametasona + 2mg/m2) nos dias 1, 15, 30 e 45.

Sob quimioterapia de indug&o com Idarrubicina e enocitabina ou ALL ciclofosfamida, vincristina e daunorubicina.

Citarabina na fase de indugéo e novantrone na fase de consolidagéo.

Foi utilizado o protocolo para o tratamento da leucemia aguda proposto pela Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica’®.
O metotrexato foi um dos farmacos utilizados nessa terapia. O gluconato de clorexidina a 0,12% foi administrado por 10
dias consecutivos, apds cada infusdo de metotrexato durante a quimioterapia de intensificagao.

Metotrexato (uma dose por via subaracnoidea nos dias 1, 14 e 42),
Dexametasona (uma dose oral de 6mg/m2/dia durante 5 semanas), vincristina (uma dose por via venosa de 1,5mg/m2 em
infusdo em 5 minutos nos dias 7, 14, 21, 28, 35), e L-asparaginase (uma dose por via venosa de 6000ug/m2 em semanas

4 eb).

MADIT = metotrexato, citarabina e dexametasona.

povidona-iodo no tratamento da mucosite, observaram que o grupo
da clorexidina apresentou uma remissao da lesao em menos tempo
comparado ao segundo grupo.

No que se refere 2 localizagio da mucosa oral mais acometida pela
mucosite, apenas o estudo de Costa et al.” relatou essa frequéncia,
sendo a mucosa jugal e ldbio os locais relatados pelos autores. Os
férmacos quimioterdpicos utilizados durante o periodo de acompa-
nhamento dos pacientes em cada estudo podem ser visualizados na
tabela 4. Somente o estudo de Soares et al."* nio relatou o esque-
ma quimioterdpico utilizado como tratamento antineopldsico. Os
estudos selecionados s@o uninimes em afirmar que a fase de maior
acometimento da mucosite oral ¢ a de indugio e que a correta higie-
nizagao oral é essencial na prevencio de lesoes orais.
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DISCUSSAO

O principal tratamento de escolha para as leucemias agudas ¢ a qui-
mioterapia, com protocolos que duram mais de um ano'*. Esse
tratamento ¢ dividido em fases, que sdo de indugio, consolidagao e
manutengio. A fase de manutengio é o periodo mais extenso do tra-
tamento e em que as criangas jd tém maior estabilidade clinica'®*".
A fase de indugio ¢ considerada na literatura como a fase de maior
acometimento da mucosite oral.

Trés dos estudos selecionados nesta revisio, fizeram uso do meto-
trexato na fase de indu¢io do tratamento'>'>'®, A mucosite se de-
senvolveu com maior frequéncia entre o 2° e 4° dia apés inicio do
tratamento utilizando o metotrexato por via venosa com tempos
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médios de remissao de 16 dias, sendo a gravidade das lesoes orais e a
sua dura¢io na crianca que recebeu bochechos de clorexidina menor
em comparagio com o grupo controle”. Resultados semelhantes sao
encontrados em outros estudos'®**?. De acordo com Setiawan, Re-
niarti e Oewen'® a mucosite ocorre normalmente entre o 7° e 10°
dia apés o inicio do tratamento, especialmente em casos em que é
utilizado o metotrexato. Os estudos referem que a efetividade do
digluconato de clorexidina a 0,12% estd provavelmente relacionada
A sua acdo bactericida.

Na literatura a ocorréncia da mucosite estd relacionada com a dose
dos fdrmacos quimioterdpicos, o tipo e o intervalo de sua adminis-
tragio, e tais fatores podem variar de acordo com o protocolo utiliza-
do. Dessa forma, entende-se que os diferentes protocolos emprega-
dos nos estudos selecionados podem influenciar o maior surgimento
ou nio da mucosite oral, bem como a gravidade do processo, o que
dificulta significativamente uma andlise mais criteriosa.

Nesta revisio, todos os estudos apontaram redugio significativa na
presenca de mucosite oral, assim como menor gravidade e tempo de
acometimento no paciente por essa doenga, quando utilizado diglu-
conato de clorexidina, sendo indicado seu uso na prevencio e tra-
tamento. Entretanto, estudos anteriores apontam que apenas com
uma correta higienizagio oral, em pacientes com leucemias se pode-
ria prevenir a mucosite oral>?. E sabido que a m4 higienizagio da
cavidade bucal ¢é outro fator que favorece as infecgdes locais e, além
disso, serve de porta de entrada para as infecgoes sistémicas, com-
prometendo o estado geral do paciente e aumentando seu periodo
de internagio hospitalar. A realizacio de uma correta higienizacao
oral associada ao tratamento profildtico da mucosite é de importin-
cia na prevencio de tal lesdo oral. Diante desses estudos entende-se
que uma boa higienizagio oral associada ao uso do digluconato de
clorexidina, ¢ capaz de diminuir o acometimento por mucosite nos
pacientes infantis em tratamento oncoldgico com LLA.

Dentre os estudos selecionados, trés compararam a clorexidina com
outras formas de tratamento. Setiawan, Reniarti e Oewen'® realiza-
ram a comparagdo do povidona-iodo com a clorexidina, sendo que
essa apresentou melhor resultado no tratamento da mucosite oral,
apresentando remissio de 5 a 7 dias, versus 8 a 14 dias do povidona-
-iodo. Entretanto, o povidona-iodo apresentou resultado superior
ao grupo controle que utilizou solugdo saliva, corroborando com
outros estudos**?. Para o autor, o melhor resultado da clorexidina
pode estar relacionado ao fato de ela ser absorvida pelas superficies
orais e liberada no meio bucal por um periodo de 24h, estando,
portanto por mais tempo em contato com a cavidade oral.

Um estudo que avaliou durante quatro semanas a clorexidina e o
sulfato de zinco observou um resultado inicial superior do sulfato
de zinco, entretanto, na quarta semana a diferenca entre os grupos
ndo foi estatisticamente significativa. O sulfato de zinco apresenta
efeitos positivos na epitelizagdo, é antioxidante e apresenta agio anti-
bacteriana, sendo eficaz na manutencio da integridade da mucosa e
agindo terapeuticamente nas fases iniciais da mucosite"”.

Choi e Kim'® apresentaram melhor resultado do bicarbonato de s6-
dio comparado a clorexidina, entretanto, na andlise microbioldgica o
nimero de micro-organismo presentes na cavidade oral em pacientes
que utilizaram bicarbonato de sédio foi superior ao da clorexidina,
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sendo um resultado semelhante a outros estudos?*?. De acordo com a

literatura, a origem das lesdes na mucosa oral estd diretamente relacio-

nada ao tratamento antineopldsico do paciente, sendo consequéncia
de dois mecanismos maiores: a toxicidade direta da terapéutica utiliza-
da sobre a mucosa e a mielossupressao gerada pelo tratamento®, po-
dendo seu curso ser influenciado na presenca de infeccao. As soluges
alcalinas, dgua associada ao bicarbonato de sédio, modificam o pH
da cavidade oral, inibindo a acidez da saliva, ¢ assim eliminando um
ambiente propicio a proliferacio bacteriana e fingica.

No estudo de Soares et al."a andlise microbioldgica revelou a pre-
sen¢a de um nimero reduzido de micro-organismos potencialmente
patogénicos. Pacientes com mucosite oral apresentaram maior fre-
quéncia de estafilococos coagulase-negativos (80%) quando com-
parados aos pacientes que exibiram mucosa oral normal (33,3%).
Labarca et al.”® apontam que o micro-organismo associado a neutro-
penia grave pode favorecer o surgimento da mucosite oral.

Sdo poucos os estudos na literatura que t€m como objetivo avaliar
a relagdo direta entre um fdrmaco especifico utilizado na quimio-
terapia e a incidéncia de mucosite oral. Sabe-se, entretanto, que os
fdrmacos quimioterdpicos mais comumente associados ao desenvol-
vimento da mucosite oral sio 5-fluoracil, metotrexato®, cisplatina,
bleomicina e doxorrubicina®.

Os estudos selecionados nesta revisio, nio estabeleceram correlagio
entre os esquemas quimioterdpicos utilizados e a frequéncia de mu-
cosite oral entre os participantes. O estudo de Mehdipour et al."”
utilizou citarabina na fase de inducio e novantrone na fase de con-
solida¢io, fdrmacos pouco mencionados em relagio ao surgimento
da mucosite oral, entretanto a sua alta incidéncia apresentada infere
a necessidade da realizagdo de estudos que avaliem mais aprofunda-
damente tal correlacio, assim como as diferengas entre os esquemas
quimioterdpicos entre as leucemias linfoides e mieloides e o surgi-
mento da mucosite oral.

CONCLUSAO

O gluconato de clorexidina nio elimina totalmente as leses de mu-
cosa oral, mas ¢ capaz de diminuir sua frequéncia e intensidade sem
apresentar efeitos deletérios significativos no paciente, reduzindo a
dor e o desconforto. Entretanto, outros fdrmacos comparados a clo-
rexidina podem apresentar melhores resultados, sendo importante
a realizagao de novos estudos para melhor elucidacao desses efeitos.

REFERENCIAS

1. Subramaniam P, Babu KL, Nagarathna J. Oral manifestations in acute lymphoblastic
leukemic children under chemotherapy. J Clin Pediatr Dent. 2008;32(4):319-24.

2. Morais EE Lira JA, Macedo RA, Santos KS, Elias CT, Morais Mde L. Oral manifes-

tations resulting from chemotherapy in children with acute lymphoblastic leukemia.

Braz ] Otorhinolaryngol. 2014;80(1):78-85.

Hamerschlak N. Leukemia: genetics and prognostic factors. ] Pediatr. 2008;84(4):52-7.

4, Silva LC, Carneiro FM, Cruz RA. Manifestagbes bucais das leucemias agudas na in-
fancia. Arq Bras Odontol. 2008;4(1):40-54.

5. Ziegler DS, Dalla Pozza L, Waters KD, Marshall GM. Advances in childhood leu-
kemia: successful clinical-trials research leads to individualized therapy. Med ] Aust.
2005;182(2):78-81.

6. Costa SS, Silva AM, Macedo IA. Conhecimento de manifestagées orais da leu-
cemia e protocolo de atendimento odontolégico. Rev Odontol Univ Sio Paulo.
2011;23(1):70-8.

7. Galvao V, Castro CH, Consolaro A. Mucosite severa em paciente com leucemia: uma
abordagem terapéutica. Rev Cir Traumatol Buco-Maxilo-Fac. 2006;6(2):35-40.

8. Pui CH, Robison LL, Look AT. Acute lymphoblastic leukaemia. Lancet.
2008;371(9617):1030-43.

9. Carneiro FM, Silva LC, Cruz RA. Manifestagoes bucais das leucemias agudas na in-
fancia. Arq Bras Odontol. 2008;4(1):40-54.

Nl

225



Rev Dor. Sao Paulo, 2015 jul-set;16(3):221-6

20.

226

Epstein JB, Tsang AH, Warkentin D, Ship JA. The role of salivary function in modu-
lating chemotherapy-induced oropharyngeal mucositis: a review of the literature. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2002;94(1):39-44.

Pels E, Mielnik-Blaszczak M. Oral hygiene in children suffering from acute lym-
phoblastic leukemia living in rural and urban regions. Ann Agric Environ Med.
2012;19(3):529-33.

de Mendonga RM, de Aratjo M, Levy CE, Morari ], Silva RA, Yunes JA, et al.
Prospective evaluation of HSV, Candida spp., and oral bacteria on the severity of
oral mucositis in pediatric acute lymphoblastic leukemia. Support Care Cancer.
2012;20(5):1101-7.

Pereira Pinto L, de Souza LB, Gordén-Nufiez MA, Soares RC, de Brito Costa EM,
de Aquino AR, et al. Prevention of oral lesions in children with acute lymphoblastic
leukemia. Int ] Pediatr Otorhinolaryngol. 2006;70(11):1847-51.

Soares AF, Aquino AR, Carvalho CH, Nonaka CE Almeida D, Pinto, LP. Frequency of
oral mucositis and microbiological analysis in children with acute lymphoblastic leuke-
mia treated with 0.12% chlorhexidine gluconate. Braz Dent J. 2011;22(4):312-6.
Costa EM, Fernandes MZ, Quinder LB, de Souza LB, Pinto LP. Evaluation of an oral
preventive protocol in children with acute lymphoblastic leukemia. Pesqui Odontol
Bras. 2003;17(2):147-50.

Choi SE, Kim HS. Sodium bicarbonate solution versus chlorhexidine mouthwash in
oral care of acute leukemia patients undergoing induction chemotherapy: a randomi-
zed controlled trial. Asian Nurs Res. 2012;6(2):60-6.

Mechdipour M, Taghavi Zenoz A, Asvadi Kermani I, Hosseinpour A. A comparison
between zinc sulfate and chlorhexidine gluconate mouthwashes in the prevention of
chemotherapy-induced oral mucositis. Daru. 2011;19(1):71-3.

Setiawan AS, Reniarti L, Oewen RR. Comparative effects of chlorhexidine gluconate
and povidone iodine mouthwashes to chemotherapy induced oral mucositis in chil-
dren with acute lymphoblastic leukemia. Int J of Oral Med Sci. 2006;5(1):1-5.
Macédo TM, Campos TE Mendes RE, Franga DC, Chaves GS, Mendonga KM. Fun-
¢ao pulmonar de criangas com leucemia aguda na fase de manutencao da quimiotera-
pia. Rev Paul Pediatr. 2014;32(4):320-5.

Sonis ST, O’Donnell KE, Popat R, Bragdon C, Phelan S, Cocks D, et al. The rela-

21.

22.

26.

27.

28.

29.

30.

Macedo RA, Morais EF, Dantas AN e Morais ML

tionship between mucosal cyclooxygenase-2 (COX-2) expression and experimental
radiation-induced mucositis. Oral Oncol. 2004;40(2):170-6.

Sonis ST. Mucositis as a biological process: a new hypothesis for the development of
chemotherapy-induced stomatotoxicity. Oral Oncol. 1998;34(1):39-43.

Dodd M]J, Larson PJ, Dibble SL, Miaskowski C, Greenspan D, MacPhail L, et al.
Randomized clinical trial of chlorhexidine versus placebo for prevention of oral mu-
cositis in patients receiving chemotherapy. Oncol Nurs Forum. 1996;23(6):921-7.
Epstein JB, Vickars L, Spinelli J, Reece D. Efficacy of chlorhexidine and nystatin rin-
ses in prevention of oral complications in leukemia and bone marrow transplantation.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol.1992;73(5):682-9.

Hasenau C, Clasen B, Roettger D. [Use of standardized oral hygiene in prevention
and therapy of mucositis in patients treated with radiochemotherapy of head and neck
neoplasm]. Laryngol Rhinol Otol. 1988;67(11):576-9. German.

Rahn R, Adamietz IA, Boettcher HD, Schaefer V, Reimer K, Fleischer W. Povidone-
-iodine to prevent mucositis in patients during antineoplastic radiochemotherapy.
Dermartology. 1997;195(Suppl 2):57-61.

Pitten FA, Kiefer T, Buth C, Doelken G, Kramer A. Do cancer patients with chemo-
therapy-induced leukopenia benefit from an antiseptic chlorhexidine-based oral rinse? A
double-blind, block-randomized, controlled study. ] Hosp Infect. 2003;53(4):283-91.
Ferretti GA, Raybould TP, Brown AT, Macdonald ]S, Greenwood M, Maruyama
Y, et al. Chlorhexidine prophylaxis for chemotherapy- and radiotherapy-induced
stomatitis: a randomized double-blind trial. Oral Surg Oral Med Oral Pathol.
1990;69(3):331-8.

Labarca JA, Leber AL, Kern VL, Territo MC, Brankovic LE, Bruckner DA, et al.
Outbreak of Stenotrophomonas maltophilia bacteremia in allogenic bone mar-
row transplant patients: role of severe neutropenia and mucositis. Clin Infect Dis.
2000530(1):195-7.

Késtler W], Hejna M, Wenzel C, Zielinski C. Oral mucositis complicating chemothe-
rapy and/or radiotherapy: options for prevention and treatment. CA Cancer J Clin.
2001351(5):290-315.

Kelner N, Castro JE Laser de baixa intensidade no tratamento da mucosite oral indu-
zida pela radioterapia: relato de casos clinicos. Rev Bras Cancerol. 2007;53(1):29-33.



