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Mucosite oral: efeito adverso da terapia antineoplasica

Anna Clara Fontes Vieira *
Fernanda Ferreira Lopes 2

Resumo

Os efeitos colaterais da radioterapia e da quimioterapia tém impacto determinante na qualidade de vida do paciente.
Entre as complicacOes orais decorrentes da terapia antineoplasica, a mucosite destaca-se como o efeito agudo de maior
freqliéncia e 0 maior fator dose-limitante para a radioterapia na regido de cabeca e pescogo. Apesar do enorme arsenal
disponivel, a terapéutica no tratamento da mucosite tem se mostrado com caracteristicas de suporte e paliativa, aliviando
sintomas e evitando complicagdes outras, como desidratagdo, caquexia e infecgdes. Este trabalho tem como objetivo
fazer uma reviséo de literatura sobre a mucosite oral, com o intuito divulgar informagdes sobre os aspectos clinicos e
terapéuticos dos tratamentos de que a odontologia dispde no manejo dos pacientes, durante e ap0s a terapia antineoplasica.

Palavras-chave: radioterapia, quimioterapia - efeitos adversos, doencas da boca - mucosite oral.

INTRODUCAO

No Brasil, o Instituto Nacional de Can-
cer estimou, para 0 ano de 2006, a ocorréncia
de 472.050 casos novos de cancer, 234.570 para
0 sexo masculino e 237.480 para sexo femini-
no. Na cavidade oral, sdo estimados 13.470
novos casos (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2005).

Como principais e mais eficazes méto-
dos de tratamento dos tumores de cabeca e pes-
c0¢O0, a quimioterapia e a imunoterapia tém im-
portancia como terapias adjuvantes. Embora seja
incontestavel a sua eficacia no tratamento do
cancer, de acordo com Almeida e colaboradores
(2004), seus efeitos colaterais tém impacto
determinante na qualidade de vida do pacien-
te. A radioterapia, como tratamento para paci-
entes vitimas de tumores malignos de cabeca e
pescoco, exibe complicacdes orais importantes,

que incluem a mucosite, a xerostomia, as cari-
es, a perda do paladar, as infeccBes secundarias,
osteorradionecrose e trismo.

Entre as complicacdes orais decorrentes
da terapia antineoplésica, a mucosite destaca-
se como o efeito agudo de maior frequéncia e o
maior fator dose-limitante para a radioterapia
na regido de cabeca e pescoco (INGRACI DE
LUCIA et al., 2004). A severidade e a duracdo
da mucosite estdo diretamente ligadas ao nivel
de doenca dental pré-existente, ao esquema de
tratamento, aos medicamentos utilizados (no
caso de quimioterapia) e a ocorréncia de infec-
¢Oes associadas, como no caso de pacientes com
herpes recorrente (MARTINS et al., 2002).

Segundo Labbate e colaboradores (2003),
a associacdo da radioterapia com quimiotera-
picos produz um efeito sinérgico, potencia-
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lizando a severidade das alteragOes inflamatori-
as da mucosa oral. Além das complicagdes pro-
prias da mucosite citadas anteriormente, ela
pode estar associada a outras alteragdes decor-
rentes da terapia oncoldgica, como xerostomia
e a alteracdo do paladar, contribuindo ainda mais
para a debilidade do paciente (INGRACI DE
LUCIA et al., 2004).

De acordo com Cardoso e colaboradores
(2005), a odontologia desempenha um papel
fundamental nas diferentes fases terapéuticas
contra o cancer. Atua-se na fase que antecede a
cirurgia, em que uma avaliacdo prévia podera
reduzir, de forma efetiva, complicagdes oriun-
das de processos infecciosos ou inflamatdrios
cronicos da cavidade oral, assim como na pre-
vencao das seqlielas que ocorrem durante e ap6s
0 tratamento por radioterapia.

Este trabalho tem como objetivo fazer
uma reviséo de literatura sobre a mucosite oral,
com o intuito divulgar informagdes sobre os
aspectos clinicos e terapéuticos dos tratamen-
tos de que a odontologia dispde no manejo dos
pacientes durante e ap6s a terapia antineo-
plésica, e, assim, fornecer subsidios para con-
tribuir na melhoria da qualidade de vida desses
pacientes.

MUCOSITE ORAL

O termo mucosite oral surgiu em 1980
para descrever a inflamagdo da mucosa da boca
induzida pela quimioterapia e radioterapia
(INGRACI DE LUCIA et al., 2004).

Devido a alta taxa de renovacéo celular e
a baixa radio resisténcia, as células da mucosa
da cavidade oral, faringe e laringe respondem
precocemente aos efeitos toxicos da radiacdo a
que estdo expostas. Durante a radioterapia, 0s
primeiros sintomas sdo observados na terceira
ou quarta semana, quando as doses atingem 200
cGy. Na quimioterapia, seu aparecimento ge-
ralmente ocorre entre 5-10 dias e depende do
tipo de farmaco administrado. Dentre as dro-
gas que causam a mucosite, destacamos uma
maior ocorréncia com o tratamento realizado
com metotrexato, fluoracil, doxorrubicina,
dactinomicina, bleomicina e, quando se faz uso
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de associagbes, com fluxoridina, mitomicina,
vincristina e vinorelbina, que tendem a
potencializar a ocorréncia da mucosite. Vale res-
saltar que tanto a mucosite por quimioterapia
quanto a induzida por radioterapia desapare-
cem lentamente, 2 ou 3 semanas ap6s o térmi-
no do tratamento (INGRACI DE LUCIA et
al., 2004; ALMEIDA et al., 2004; MARTINS
et al.,, 2002; NEVILLE et al., 2004).

A mucosite oral associada & quimioterapia
envolve comumente as superficies néo
ceratinizadas (isto é, a mucosa jugal, a superfi-
cie ventro-lateral da lingua, o palato mole, o
assoalho da boca), enquanto que o tratamento
radioterapico primeiramente afeta a superficie
mucosa voltada para o interior dos focos de ra-
diacdo direta (NEVILLE et al., 2004).

Histologicamente, observa-se a re-
ducdo da espessura do epitélio, a queratinizagdo,
a descamacdo superficial e as alteracdes
vasculares, com o aumento da permeabilidade
e a congestdo dos vasos sanguineos. Os casos de
mucosite oral relacionados a radia¢do ou a
quimioterapia sdo semelhantes em suas apre-
sentacdes clinicas. A primeira manifestacdo é o
desenvolvimento de uma coloragdo
esbranquicada, pela falta de escamacdo sufici-
ente de queratina. 1sso logo €é seguido pela per-
da dessa camada, com reposicdo pela mucosa
atrofica, que é edematosa, eritomatosa e friavel.
Subseqlientemente, areas de ulceracdo desen-
volvem-se com a formacdo de uma membrana
superficial fibrino-purulenta amarelada e remo-
vivel. As areas centrais das Ulceras podem se
apresentar necrosadas, podendo ou nédo apre-
sentar sangramento. Dor, queimacéo e descon-
forto sdo significativos e podem ficar mais acen-
tuados durante a alimentacéo e pelos procedi-
mentos de higiene oral (INGRACI DE LUCIA
et al., 2004; MARTINS et al., 2002; NEVILLE
et al., 2004).

Com a progressdo do tratamento
oncoldgico, o quadro da mucosite pode ser mais
severo, dependendo das doses e da resposta in-
dividual do paciente. A exposicdo do tecido con-
juntivo predisp@e a colonizagdo por fungos do
tipo Céandidas albicas, que pode causar aumen-
to da sintomatologia, sendo necessario um di-
agndstico apropriado e a intervencao antifungica
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considerada (ALMEIDA et al., 2004;
CHIAPPELLI, 2005).

Segundo Cardoso e colaboradores
(2005), o nivel e a duragdo da mucosite, em
pacientes tratados com radioterapia, estdo rela-
cionados com a dose acumulada, a intensidade,
0 volume da mucosa, 0 habito de fumar, o con-
sumo de alcool e outros fatores predisponentes,
como a xerostomia e a infecgéo.

A mucosite € um processo biolégico com-
plexo, que ocorre em quatro fases independen-
tes e conseqlientes de uma série de agdes medi-
adas por citocinas. Entretanto, os componen-
tes imunes precisos envolvidos na etiologia da
mucosite ainda ndo estdo claros (MARTINS et
al., 2002; CHIAPPELLI, 2005). Clinicamen-
te, evidencia-se uma sintomatologia complexa,
que inclui, em sua evolucédo, outras complica-
¢Oes, como a xerostomia, a digeusia, a disfagia,
a odinofagia e quadros de infeccBes oportunis-
tas (HOSPITAL SANTA ROSA, [20037] ).

Nos casos de mucosite severa, quando o
paciente apresenta odinofagia e também disfagia,
pode haver um inadequado estado nutricional,
levando a uma queda do seu estado geral, po-
dendo haver a necessidade de sondas
nasogastricas, hospitalizacdo e, nos casos mais
graves, interrupcdo temporaria ou definitiva da
radioterapia (INGRACI DE LUCIA et al.,
2004).

Sob esse ponto de vista, os efeitos agudos
da mucosite na cavidade oral causados pela ra-
dioterapia e quimioterapia devem ser aborda-
dos pelo cirurgido-dentista, que é o profissional
com maior possibilidade de avaliar e tratar es-
sas complicagdes, assim como aplicar medidas
preventivas de acompanhamento da saude bu-
cal do paciente radiado na area da cabecga e do
pescogo, sendo extremamente importante a
integracdo do dentista com a equipe de oncologia
no cuidado do paciente em todos os estagios da
doenca (MARTINS et al., 2002; ALMEIDA et
al., 2004).

Segundo Bonan e colaboradores (2005),
as terapias para o tratamento da mucosite oral
incluem abordagens profilaticas, como
conscientizagdo para a melhoria da higiene oral,
e evitar a utilizacdo de alimentos picantes e ta-
baco. Também recomendam o uso de camomila,
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betametazona, benzidamida, &cido acetilsali-
cilico, lidocaina, polimixina E, lozenges,
tobramicina, lasers de baixa energia e crioterapia,
entre outros, como recursos terapéuticos.

ABORDAGEM TERAPEUTICA PARA A
MUCOSITE ORAL

A terapéutica no tratamento da mucosite
tem se mostrado com caracteristicas de suporte
e paliativa, aliviando sintomas e evitando com-
plicagdes outras, como desidratacéo, caquexia e
infeccBes. Sdo preconizadas dietas ndo irritativas
e produtos de higiene oral, anti-sépticos bu-
cais, anestésicos topicos e analgésicos opioides
(CARDOSQO, et al., 2005; CHIAPPELLI,
2005).

No presente artigo, abordaremos as se-
guintes terapéuticas para 0 manejo da mucosite
oral: cuidados orais bésicos, laser de baixa in-
tensidade, analgésicos, antiinflamatérios, pre-
paracOes topicas e prevencdo da mucosite oral.

Cuidados orais béasicos

Segundo Rubenstein e colaboradores
(2004), ¢ aceitavel que os cuidados orais basi-
cos tenham importancia na manutencao da sad-
de, da integridade e da fun¢do da mucosa. A
finalidade dos cuidados orais béasicos é reduzir
a influéncia da flora bacteriana oral, os sinto-
mas de dor e o sangramento relacionados a te-
rapia anti-cancer e prevenir infec¢des nos teci-
dos moles, as quais podem promover sequielas
sistémicas. Em adicdo, a manutencdo de uma
higiene oral reduz o risco de complicacBes den-
tais, incluindo céries e gengivite.

De acordo com Cardoso e colaboradores
(2005), a aplicacdo de medidas preventivas de
adequacdo bucal antes do inicio do tratamento
e a manutencdo dessas medidas durante o peri-
odo de vigéncia da radioterapia podem levar ao
aparecimento de uma mucosite branda.

Ingraci de Lucia e colaboradores (2004)
recomendam que 0 paciente passe por um mi-
nucioso exame loco-regional, quando ¢ feita a
analise da presenca de carie, doenca periodontal,
problemas endoddnticos e focos de infecgéo, para
que sejam tratados antes do inicio da terapia. E



necessario também que esses pacientes recebam
orientagBes quanto a importancia de se evita-
rem habitos de tabagismo e etilismo, o consu-
mo de alimentos 4cidos e condimentados e tam-
bém o uso de colutorios alcodlicos, que podem
causar dor, ardéncia e desconforto oral.

O paciente deve escovar os dentes com
cuidado, usar escova ultramacia (se a escova agre-
dir usar cotonetes) e creme dental fluoretado,
passar o fio dental apds as refeicdes e evitar cor-
tar as gengivas para evitar mais portas de entra-
da (GUIMARAES JR., 2005).

Laser de baixa intensidade (Soft Laser)

O laser é um dispositivo composto por
substancias denominadas meio ativo (gés, soli-
do e liquido), que, quando estimuladas por uma
fonte de energia, geram luz. Assim, define-se a
luz laser como ondas eletromagnéticas nédo
ionizantes com caracteristicas especiais. Os lasers
de baixa intensidade de energia (LILT — Low
Intensity Level Treatment), ou soft lasers, causam
efeitos especiais como bioestimulagéo, analgesia,
além de efeitos antiinflamatérios e
antiedematosos. A radiacdo deve ser absorvida
para produzir uma mudanca fisica ou quimica
que resulte em uma resposta biolégica. Apds a
resposta bioldgica ser observada, deve-se deter-
minar a dose de radiacdo em um dado compri-
mento de onda e o nimero de tratamentos ne-
cessarios para produzir o melhor efeito
terapéutico. Os lasers de hélio-nednio (HeNe)
e 0 de diodo de arseneto de galio-aluminio sdo
indicados como agentes terapéuticos adjacen-
tes a tratamentos convencionais, ou associados
aos lasers de alta poténcia (CATAQ, 2004).

Segundo Martins (2005), a laserterapia,
através de suas propriedades de controle da dor
e estimulo do processo de cicatrizagdo, atua
como principal ferramenta no manejo da
mucosite oral, promovendo excelente conforto
e qualidade de vida. Sdo aplicacOes diarias, em
numero médio de 3 a 5 sessdes (uma vez ao
dia), realizadas em clinicas, consultério, leito
hospitalar ou até mesmo em domicilio, duran-
do em torno de 5 a 10 minutos. Pode ser apli-
cada de forma terapéutica, diretamente sobre
as lesbes, ou preventiva, minimizando o seu
aparecimento. O ciclo evolutivo das leses, que
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podem durar até 45 dias, limitar-se-4 a 3 ou 5
dias de sintomas, em média.

De acordo com Sandoval e colaborado-
res (2003), a terapia profilatica com laser pare-
ce ser mais efetiva do que curativa, mas ha bons
resultados que mostram o alcance do alivio da
dor com a aplicacdo de laser. A aplicacéo de laser
de baixa intensidade ¢ uma técnica ndo invasiva,
que parece promover a reducdo da severidade
da mucosite e, por essa razdo, 0s pacientes apre-
sentam grande aceitacdo dessa terapia, até mes-
MO 0S Mais jovens.

Analgésicos, antiinflamatérios e prepara-
cOes tdpicas

O feito paliativo da mucosite oral e da
dor aguda é um importante componente do
tratamento do paciente. Abordagens incluem o
uso de analgésicos sistémicos e outros agentes
individuais, misturas paliativas, anestésicos ou
analgésicos topicos e agentes protetores
(RUBENSTEIN et al., 2004)

O Quadro 1 lista o esquema terapéutico
para 0 manejo da mucosite oral recomendado
por Guimaraes Jr. (2005) baseado no emprego
de analgésicos, antiinflamatérios, além de
bochechos e preparacdes tdpicas.

Medicamentos Uso

Analgésicos
Codefna + paracetamol ..
um comprimido a cada quatro horas
(por exemplo Tylex)

Tramador dose méxima - 400mg (8

(por exemplo Tramal e Sylador) capsulas/dia)
Morfina (sulfato)

(por exemplo Dimorf)

um comprimido de 10 mg ou de
30mg a cada quatro horas

Antiinflamatério

Prednisona 40 mg/dia durante uma semana

Bochechos e preparagbes tépicas
1 parte de dgua oxigenadaa 10%  alternativa para a clorexidina que deve
em 6 partes de 4gua morna + 1 ser evitada pois pode piorar a mucosite
pitada de sal e a digeusia

1 colher de chd de cada, cada duas
h()ra@

Solugao de NaCl e NaHCO3

Ch4 de camomila quatro a seis vezes ao dia
1 colher de chd em ¥ copo de dgua
morna (alternar com outros

bochechos)

cerca de 5ml trés a quatro vezes ao dia

Cloridrato de difenidamina

(Benadry)
Dexametasona (Decadron elixir)
Quadro 1- Tratamento recomendado para a mucosite

oral *
Nota: * Adaptado de Guimardes Jr. (2005)
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Antunes e colaboradores (2004) preco-
nizam bochechos com soro fisioldgico a 0,9%
quatro vezes ao dia, também bochechos com
hidroxido de aluminio e magnésio com 1 co-
Iher de sopa a partir do inicio da radioterapia.
Quando a mucosite esta associada a dor esses
autores recomendam a administracdo de
cetoprofeno, um comprimido de 150mg (ou
20mg, gotas) duas vezes ao dia ( ou 50 gotas de
6/6 h ou de 8/8h), ou cloridrato de lidocaina,
100mg, 1 colher de sopa, quando necessario.

Prevencdo da Mucosite

- Benzidamina

Segundo Rubenstein e colaboradores
(2004), 0 uso da benzidamina tem sido reco-
mendado para a prevencdo da mucosite oral
induzida pela radioterapia em pacientes com
cancer de cabeca e pesco¢o. O hidrocloridrato
de benzidamina é um agente com efeitos
antiinflamatorios, ndo esterdide, que é aplicado
topicamente. Apresenta ainda efeitos analgési-
cos, anestésicos e antimicrobianos, potencia-
lidade que faz com que a exata classificacdo des-
sa droga seja dificil.

O esquema terapéutico para a
mucosite oral com o hidrocloridrato de
benzindamina (Flogoral colutério) séo
bochechos com 2 colheres de sopa em %2 copo
de 4gua morna (GUIMARAES JR, 2005)

- Amifostina

De acordo com Bonan e colaboradores
(2005), a utilizagdo da amifostina tem sido
indicada por seu potencial citoprotetor. Alguns
estudos recentes tém demonstrado a efic4cia da
amifostina intravenosa (200mg/m(2)/d) em
reduzir a toxicidade tecidual pela quimioterapia,
xerostomia e na prevencdo da mucosite em
modelos animais irradiados.

Segundo Souza e colaboradores (2000),
a amifostina possui 0 potencial de proteger di-
versos 0rgdos e tecidos contra a toxicidade da
radioterapia e (ou) da quimioterapia. O princi-
pio da acdo desse farmaco esta nas diferencas
fisioldgicas entre as células normais e tumorais,
que interferem no transporte seletivo do farmaco
para dentro delas. Assim sendo, o0s altos niveis
de fosfatase alcalina de membrana, além do
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melhor e mais elevado pH dos tecidos normais,
facilitam sua penetracdo ativa nas células nor-
mais e promovem a acdo protetora através de
dois mecanismos principais: “varredor” de ra-
dicais livres de oxigénio citoplasmaticos e repa-
rador do DNA nuclear. Quando injetada, de-
pende da acdo enzimatica de membrana para
formar seu primeiro metabdlito ativo. Ela é
defosforilada nos tecidos por acdo da fosfatase
alcalina de membrana, formando um thiol livre
(WR-1065), que neutraliza produtos reativos
dos organoplatinos e agentes alquilantes. Esse
metabdlito previne a formacdo de conjugados
de DNA com quimioterapico e tem a capacida-
de de reverter os conjugados que eventualmen-
te tenham sido formados.

A amifostina pode, ainda, reduzir a le-
sd0 mutagénica, sugerindo ser capaz de reduzir
0 impacto carcinogénico de médio e longo pra-
z0 da terapia do cancer. Entretanto, importan-
tes efeitos colaterais sdo relatados com o seu uso,
tais como: nduseas, vomitos e hipotensdo. Um
outro efeito colateral bastante importante é a
transitoria hipocalcemia, devido a inibigdo da
liberacdo de hormonio da paratireidide. A vari-
acdo da dose, que deve ser utilizada antes da
irradiagdo diaria, foi estabelecida entre 200 a
340mg/m?/dia, administrada em infusdo de 5
a 7 minutos, 15 a 30 minutos antes da radia-
¢do. Os pacientes devem ser adequadamente
hidratados e devem receber antieméticos antes
do seu uso e mantidos em dectbito dorsal em
posicdo supina (SOUZA et al., 2000).

CONCLUSOES

A mucosite oral ¢ uma complicagdo da
terapia antineoplasica que acarreta sérios pro-
blemas ao paciente oncol6gico, comprometen-
do sua qualidade de vida. Embora a terapéutica
no tratamento da mucosite tenha se mostrado
com caracteristicas de suporte e paliativa, ndo
ha consenso sobre o tratamento mais indicado.
A incorporacdo do cirurgido-dentista na equipe
de oncologia é extremamente importante para
0 cuidado do paciente em todas as etapas da
terapia. Juntamente com o médico, o cirurgido-
dentista deve elaborar um protocolo de abor-



dagem que inclua a prevencdo, o tratamento e
0 monitoramento da mucosite oral, com intui-
to de evitar essa complicacdo durante e apds a
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radio e a quimioterapia, contribuindo, assim,
para que ndo haja comprometimento na quali-
dade de vida do paciente.

Oral mucositis: adverse effect of cancer therapy

Abstract

The collateral effects of radiotherapy and chemotherapy have determinant impact in patients quality
of life. Among oral complications resulting of cancer therapy, mucositis stands out as an acute effect of high
frequency and the major doselimiting factor for head and neck radiotherapy. Despite the enormous available
arsenal, the treatment of mucositis has shown supportive and palliative characteristics, with relief of
symptoms and other complications such as dehydration, cachexia and infections. The purpose of this article
is to make a literature review about the treatments that odontology uses in the management of oral
mucositis with the aim of contributing for better life quality of patients during and after cancer therapy.

Keywords: Radiotherapy, drug therapy - adverse effects, mouth diseases - oral mucositis.
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