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Resumo

Introdugdo: o cancer é considerado uma doenga genética, na qual os genes que sofreram mutagdes por motivos fisicos ou quimicos,
modificam a fungdo bioldgica natural. Os métodos mais eficazes para a destruigdo de células tumorais ainda sdo a quimioterapia e a
radioterapia, porém, seus efeitos colaterais, na maioria das vezes, interferem na qualidade de vida dos pacientes. Dentre as diversas
complicagBes envolvidas no tratamento antineoplasico, destaca-se a mucosite oral (MO). Objetivo: a presente revisdo de literatura
objetiva descrever a etiopatogénese da MO e destaca as principais complicagdes provenientes deste tipo de lesdo. Metodologia:
artigos cientificos que abrangeram pesquisas clinicas, relatos de caso clinico e revisdes de literatura foram pesquisados nas bases
de dados BIREME e PubMed, entre os anos de 2000 a 2015, através dos descritores especificos. Resultados: por se tratar de um
processo inflamatdrio que acomete a mucosa oral e estar associada a quadros de desconforto e dor, é importante tentar proporcionar
ao paciente afetado por esta condigdo clinica alivio da sintomatologia dolorosa. Ha na literatura o registro do emprego de algumas
medidas profildticas e terapéuticas para a mucosite associada a oncoterapia, tais como uso de agentes fisicos e quimicos. O laser, por
exemplo, é uma forma de radiagdo ndo ionizante e com alta concentragdo, ndo invasiva e bem tolerada pelo organismo. Conclusao:
é de grande importancia a realizagdo de estudos sobre o tema para que se tenha dados e parametros de analise suficientes para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes em tratamento contra o cancer.
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Abstract

Introduction: the cancer is considered a genetic disease in which the mutated genes by physical or chemical reasons modify the natural
biological function. The most effective methods for the destruction of tumor cells still are chemotherapy and radiotherapy, however,
its side effects, in most cases, affect the quality of life of patients. Among the many complications involved in anticancer treatment,
there is oral mucositis (MO). Objective: this review of literature aims to describe the etiopathogenesis of MO and highlights the major
complications from this type of injury. Methodology: manuscripts such as Clinical Researches, Case Reports and Literature Reviews were
selected from BIREME and PubMed, over 2000-2015 period, using specific descriptors. Results: since it is an inflammatory process that
affects the oral mucosa and has been associated with frames of discomfort and pain, it is important to try to give the patient affected
by this medical condition relief of painful symptoms. The literature records the use of some preventive and therapeutic measures for
mucositis caused by oncotherapy such as use of physical and chemical agents. The laser, for example, is a form of ionizing radiation
and high-concentration non-invasively and well tolerated by the body. Conclusion: it is of great importance to studies on the subject
in order to have sufficient data and analysis parameters to improve the quality of life of patients undergoing treatment for cancer.
Keywords: Stomatitis. Lasers. Neoplasms. Chemotherapy. Radiotherapy.

INTRODUCAO

A mucosite oral (MO) é uma resposta inflamatéria
aguda da mucosa que se desenvolve pela utilizagdo de
drogas antineoplasicas ou radiagdo ionizante em regido
de cabeca e pescogo, que sdo usados no tratamento do
cancer.?3
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Grande parcela dos pacientes portadores de cancer
¢é submetida a radioterapia, cirurgia e/ou quimioterapia.
A radioterapia é, geralmente, o tratamento de escolha
para os casos que envolvem cabega e pescogo, onde o
campo de irradiagao afeta a mucosa oral e as glandulas
salivares*®. Por isso, entre os pacientes com cancer de
cabeca e pescogo submetidos a radioterapia, 90-97%
deles apresentam algum grau de MO.>®

A MO pode ameagar a eficacia do plano de tratamen-
to, e desta forma, provocar a interrupgdo da radioterapia
e a diminuicdo das doses dos agentes antineoplasicos
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utilizados na quimioterapia. Além destes aspectos, pode
aumentar o tempo de internag¢do dos pacientes e, indi-
retamente, acarretar maior custo para o tratamento?®
Estudos indicam que alguns fatores de risco podém
contribuir para a patogénese da MO, como por exemplo,
o local do campo de radiagdo, pré-existéncia de doenca
dentdria, higiene oral precdria, baixa producdo de saliva,
funcdo imune comprometida e focos de infec¢do local.5”®
A presente revisdo de literatura objetiva descrever a etio-
patogénese da MO e destaca as principais complicacdes
provenientes deste tipo de lesdo citadas na literatura.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura. Os
artigos cientificos sobre a tematica foram pesquisados nas
bases de dados BIREME e PuUbMED e por meio de buscas
manuais de citagcdes em estudos sobre o tema que estives-
sem nas bases de dados citadas. Para a realizagdo das bus-
cas foram adotados os seguintes descritores em ciéncias da
saude (DeCS): “mucosite”, “laser, “quimioterapia”, “radiote-
rapia”, “neoplasia” e seus respectivos descritores em inglés
“stomatitis”, “lasers”, “chemotherapy”, “radiotherapy” e
“neoplasms”. Nas articulacGes das palavras, foi adotada
as expressdes booleanas “E” ou “AND”, permitindo assim
as combinagdes entre os descritores. Foram realizadas
seis combinac¢des com os descritores: “Mucosite E Laser”,
“Mucosite E Quimioterapia”, “Neoplasia E Mucosite” e
“Stomatitis AND Neoplasms”, “Lasers AND Radiotherapy.

Dois autores analisaram individualmente os resumos
dos artigos para verificar quais estudos eram pertinentes
ao tema desta revisdo. Como critérios de inclusdo, foram
selecionados artigos disponiveis na integra online, e pu-
blicados entre os periodos de 2000 a 2015, nos idiomas
portugués e inglés. Estudos publicados fora dos critérios
estabelecidos e das bases de dados adotadas para a pes-
quisa foram excluidos.

REVISAO DISCUTIDA DA LITERATURA

Patogénese

Embora o alvo primario da quimio e radioterapia
seja as células que estdo com alta atividade mitdtica,
em especial as células neoplasicas, as células epiteliais
da mucosa oral sdo comumente afetadas em virtude do
constante processo de regeneragdo deste tecido.®*° Des-
ta forma, ha um intenso acometimento da mucosa, com
perda da capacidade de reposi¢do de células mortas no
processo de esfoliagdo natural, bem como consequentes
inflamacdo e edema. Associadas a um efeito lesivo direto
sobre as células da mucosa, citocinas pré-inflamatdrias,
desempenham um papel relevante na amplificacdo das
lesGes mucosas iniciais. O fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), assim como a interleucina-1pB, a interleucina-12
e a interleucina-6 atuam como imunorreguladores que
exercem uma fungdo importante no dano tecidual asso-
ciado a terapia antineoplasica.®!

Segundo Al-Dasooqi et al.*2, a mucosite oral esta
entre um dos efeitos secundarios mais bem estudados
provenientes da terapia do cancer. O surgimento das
ulceracdes associadas com queixa de dor impossibilita
os pacientes de se alimentar, requer uso de analgésicos,
afeta negativamente a qualidade de vida e pode reduzir
a toleracia do paciente ao tratamento do cancer. Assim,
a mucosite pode, ter um efeito negativo sobre o estado
nutricional, a ingestdo oral de alimentos e medicamentos
e manutencdo da satude bucal dos pacientes. Os autores
descreveram também uma série de fatores responsaveis
pela patobiologia da mucosite. Entre eles, destaca-se a
ocorréncia de lesdes microvasculares, a agdo de citocinas
pré-inflamatdrias, as interagdes do microbioma do hospe-
deiro, alteragdes da matriz extracelular e aimportancia da
integridade das junc¢des nas células epiteliais.*?

A matriz extracelular desempenha um papel significa-
tivo na sinalizagdo entre os tecidos e é uma rede estrutural
composta por complexo de proteinas fibrosas, proteogli-
canos e glicoproteinas. E essencial para a manutencio da
morfologia do tecido e cicatriza¢do de feridas.®® As altera-
¢Oes na matriz conjuntiva, apds a quimioterapia, tem sido
atribuidas a expressado desregulada de metaloproteinases
de matriz, acarretando apoptose celular e interferindo no
processo de diferenciagdo celular e cicatrizagdo. **

De acordo com as fases de desenvolvimento da
mucosite, verificou-se que o fator de transcricio NF-kB
ativa varias vias, a exemplo da transcricdo de genes rela-
cionados as citocinas pro-inflamatérias. Foi demostrado
que picos de expressdao de NF-kB sdo precedidos por
altas taxas de expressdo de citocinas pro-inflamatdrias
no tecido oral e intestinal, apds quimioterapia.’ Também
foi demostrado em outro estudo, feito por Sonis et al.?®
que o fator de transcricdo NF-KB regula positivamente
a cicloxigenase-2 (COX-2), a qual é derivada do 4cido
araquidonico e induz o processo inflamatdrio através do
estimulo a produgdo de prostaglandinas. Além disso, hd
uma relacgdo entre alteragdes do padrao de expressdo da
COX-2 e o surgimento de mucosites ulcerativas, o que
sugere uma atividade amplificada dessa enzima.?®

O quadro inflamatdrio gera dor e desconforto,
comprometendo a fala, a degluti¢do e a alimentacao, o
que pode levar o paciente a desidratacdo e ma-nutricao,
deixando-o ainda mais debilitado. Além disso, as ulcera-
¢Oes trazem alto risco de invasdo microbiana, acarretando
predisposi¢do as infec¢des locais ou mesmo sistémicas.!®

Classificagdao das Mucosites

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estabeleceu
uma escala de Toxicidade Oral para avaliar a gravidade
da MO e a sua sintomatologia dolorosa. Nessa escala,
sdo analisadas a presenca de eritema até ulceragdes,
além da capacidade do paciente de se alimentar com
alimentos sélidos ou liquidos ou nenhum dos dois, e a
dor a degluti¢do. Caracteriza-se grau 0 (zero) quando ha
auséncia de anormalidade; grau 1 quando ha presenca
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de eritema sem necessidade de tratamento; no grau 2
ocorre quadro doloroso sem necessidade de analgésicos,
com dificuldade na alimentagao; no grau 3, ha presenca
de ulceragdo dolorosa exigindo o uso de analgésicos e
impossibilitando a alimentagao; nesta fase, os pacientes
alimentam-se basicamente de liquidos. O grau mais se-
vero, denominado grau 4, caracteriza-se pela presenca
de necrose com necessidade de nutri¢do parenteral.'’

Como relatado na pesquisa,?” além dessa escala es-
tabelecida pela OMS existem outras formas de se avaliar
a toxicidade oral associada pelo tratamento oncoldgico
como a escala utilizada pela Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) que avalia a gravidade da MO e também
o do National Cancer Institute (NCI). De acordo com este
ultimo foi estabelecido que o grau 0 representa auséncia
de MO; o grau 1 é caracterizado pela presenca de eritema,
com ou sem Ulceras indolores; no grau 2 ha presenca de
dor, edema e/ou Ulceras, mas o paciente ainda se alimenta
e deglute normalmente; o grau 3 apresenta eritema, dor,
edema e/ou Ulceras e alimentagdo parenteral; e no grau
4, ocorre ulceragdo mais grave com necessidade de ali-
mentagdo parenteral ou entubacdo por precaugdo. Nesta
escala, foiinstituido o grau 5, o qual representa um estagio
onde pode acontecer o ébito do paciente relacionado a
alta toxicidade das drogas antineoplasicas.”

Prevencdo e tratamento da MO.

Os estudos acerca da prevencdo e tratamento da MO
vém crescendo nos Ultimos anos com o propdsito de en-
contrar métodos profilaticos e terapéuticos eficazes para
evitar ou tratar esta condig¢do, contudo até o momento
nado se tem um Unico método isolado que seja eficiente
o bastante para este propdsito.®*®

Segundo Sonis, um dos principais desafios para o
desenvolvimento de qualquer tratamento capaz de mo-
dular a toxicidade da terapia oncoldgica é garantir que
ela atinja o tecido eficazmente sem diminuir os efeitos
da terapia contra o tumor.®

Ha na literatura o registro do emprego de algumas
medidas profildticas para a mucosite associada por onco-
terapia como, por exemplo, a crioterapia, e o uso de glu-
conato de clorexidina, benzidamida, sucralfato, vitamina
E e colutdrios a base de cloreto de sédio!*?%?%, Porém, a
maior parte dos estudos ndo exibe dados conclusivos que
comprovem a eficacia dessa conduta.?! Atualmente, as
medidas mais utilizadas para diminuir o risco de MO se ba-
seiam em cuidados paliativos como uma boa higiene oral,
uso de colutdrios bucais, anti-inflamatdrios e prevencgao
de infecgBes secundarias, as vezes, com antibioticotera-
pia.?”” Também, alguns estudos tem documentado o uso
do laser de baixa poténcia como medida preventiva, pelo
fato deste possuir mecanismos de ac¢do bioldgica capaz
de interferir nas fases da M0.6222

A laserterapia possui um efeito fotobiomoduladore é
capaz de diminuir a dor, além de controlar ainflamacgdo. A
capacidade de modular uma série de eventos metabdlicos
por meio de processos fotofisicos e bioquimicos explica
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as vantagens dessa modalidade terapéutica.?*?>?° Em seu
estudo de metanalise,” foi relatada a eficacia da aplica¢cdo
do laser de baixa poténcia na prevengao da mucosite oral
de grau maior ou igual a 3, em pacientes submetidos a
oncoterapia.”’

De acordo com Sonis, a MO é uma condigdo de na-
tureza multifatorial e implica uma série de eventos em
varias areas do tecido afetado.® Por isso, é de extrema
importancia estudos sobre o tema para que se tenham
dados e parametros de analise suficientes para melhorar
a qualidade de vida dos pacientes em tratamento contra o
cancer, o qual por si sé ja representa uma situacdo muito
debilitante.

CONCLUSAO

A mucosite oral é uma das complicagées do trata-
mento oncoldgico que debilita ainda mais a saude do
paciente com quadros de dor e desconforto dificultando
a sua alimentagdo. E uma condi¢do que interfere na sua
qualidade de vida fazendo-o abandonar o tratamento
e assim prejudicando a recuperagdo. A literatura tem
demonstrado interesse crescente na compreensdo dos
processos bioldgicos e na etiopatogénese da MO. A la-
serterapia vem recebendo destaque no tratamento da
mucosite devido as suas propriedades bioldgicas no tecido
lesionado sem causar efeitos colaterais, melhorando o
quadro inflamatério. Contudo, é importante que se estude
sobre o desenvolvimento da MO assim como as formas de
prevencao e tratamento desta condicdo clinica. Através
de agGes preventivas e curativas direcionadas ao estabe-
lecimento de uma condi¢do adequada de saude bucal,
espera-se controlar melhor os efeitos adversos da MO.
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