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Resumo

RESUMO

A mucosite oral ¢ uma inflamacdo da mucosa oral com multiplas etiologias, tais como;
alteracdes do sistema imunoldgico, transplante de medula 6ssea, quimioterapia, radioterapia
na regido da cabega e do pescoco e outros, sendo a quimioterapia e a radioterapia as mais
frequentes [1,2,4].

A quimioterapia e radioterapia na cabeca e no pescogo geram efeitos colaterais na mucosa de
mais de 75% dos pacientes submetidos previamente ao tratamento para cancro [1].A mucosite
oral ¢ a principal manifestagdo da utilizacdo de medicamentos para o tratamento de cancro
podendo causar dor, ma nutri¢do, interrup¢des do tratamento e reducdes significativas na
qualidade de vida do individuo [2, 4]. Esta co-morbilidade pode ser tratada com diversos
esquemas terapéuticos, ndo havendo consenso a respeito do protocolo terapéutico padrdo para
prevencao ou tratamento da doenca [2].

O desenvolvimento de um protocolo padrio, reduziria o sofrimento dos pacientes, reduziria os
custos com tratamentos ineficientes e tornaria possivel o desenvolvimento de medidas
preventivas eficazes. O objetivo deste trabalho ¢, tentar estabelecer um protocolo terapéutico a
aplicar em casos de mucosite oral quimio e/ou radio induzida. Resultados: 93 artigos foram
incluidos na pesquisa para serem lidos e avaliados. Na literatura, foram encontrados resultados
divergentes em relacdo ao método mais eficiente para o tratamento da mucosite oral. Embora
existam diversos protocolos e uma gama ampla de tratamentos que apresentam resultados
favoraveis para o tratamento da doenca, ndo existe consenso relativamente a escolha do
tratamento ideal. Conclusdo: Existe a necessidade de realiza¢do de mais estudos na area, pois
ndo ¢ possivel estabelecer um protocolo de atendimento com eficacia comprovada em todos os
graus da mucosite oral.

Palavras-chave: Mucosite oral; Tratamento mucosite oral; Laserterapia e mucosite; Prevengao
mucosite.
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Abstract

ABSTRACT

Oral mucositis is an inflammation of the oral mucosa with multiple etiologies, such as; changes
in the immune system, bone marrow transplantation, chemotherapy, antineoplastic medication,
radiotherapy of the head and neck and others, with chemotherapy and radiotherapy being the
most frequent [1,2,4].

Head and neck chemotherapy and radiotherapy generates side effects on the mucosa of more
than 75% of patients previously treated for cancer [1], with oral mucositis being the main
manifestation of the use of drugs, causing pain, low nutritional levels, interruptions in treatment
and significant reductions in the individual's quality of life [2,4]. Comorbidity can be treated
with different therapeutic regimens, but there is no standard therapy for its prevention or
treatment [2].

The development of a standardized protocol would reduce the suffering of patients, lower the
costs of inefficient treatments and make it possible to develop effective preventive measures.
The aim of the present work is the attempt to establish a therapeutic protocol to be applied in
cases of chemo and / or radio induced oral mucositis. Results: 98 articles were included in the
research to be read and evaluated. Results have been found that differ in the literature in relation
to the most efficient method for the treatment of oral mucositis. There are several protocols, a
wide range of treatments that present favorable results for the treatment of the disease, but there
is no consensus in choosing the ideal treatment. Conclusion: There is a need for further studies
in the area, as it is not possible to establish a service protocol with proven efficacy in all degrees
of oral mucositis.

Keywords: Oral mucositis; Oral mucositis treatment; Laser therapy and mucositis; Mucositis
prevention.
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Introducdo

1. INTRODUCAO

A mucosite oral ¢ uma complicacdo induzida pelo uso de quimiorradiacdo para o tratamento
de diversos tipos de cancro. Por definicdo, trata-se de uma inflama¢ao da mucosa oral
resultante da ag@o de agentes citostaticos e ionizantes [5- 9]. As lesdes podem atingir toda a
mucosa oral, a incluir: lingua, palato duro e mole, bochechas, gengivas, laringe e faringe.

Os fatores etioldgicos ligados a mucosite oral, incluem: doencgas infectocontagiosas,
imunossupressao e medicagdo. Sendo o uso de medicamentos para o tratamento de cancro na
regido da cabeca e do pescogo a principal causa das manifestagdes na cavidade oral [1-8].

Por norma, a doenca caracteriza-se por apresentar lesdes ulcerativas eritematosas
sintomaticas, que variam de tamanho de acordo com a toxicidade e grau da doenga
apresentado pelo paciente. Tais lesdes resultam em dor, disfagia, alteragdes fonéticas e
reducdo da capacidade nutricional [2-10].

As manifestacdes clinicas podem ser alteradas por diversos fatores como trauma ou irritacao
da mucosa por estimulos quimicos e fisicos, infe¢des e alteracdes da produ¢ado de saliva, bem
como por altera¢des imunoldgicas. A utilizacdo dos medicamentos para o tratamento de
cancro na regido da cabeca e do pescogo gera complicagdes em toda a regido da mucosa oral
e dificulta a reparacdo das lesdes pré-existentes [1-6, 9-11].

A utilizacdo de farmacos para tratamento de cancro na cabega € no pescoco, além da
mucosite oral, também podem causar complicagdes como xerostomia, candidiase e
osteorradionecrose. Condi¢des que, quando associadas a presenca de mucosite oral podem
interferir no grau de severidade das lesdes devido a imunossupressao e infegdes oportunistas
[1, 3-5].

Frequentemente, ha interrupc¢ao do tratamento em fun¢do da severidade das lesdes [1-5]. A
manifestagcdo ulcerativa da doenca afeta substancialmente a qualidade de vida dos pacientes
nas suas fung¢des orais, incluindo paladar, degluticdo e fala [1-6]. Na perspetiva dos pacientes,
essa ¢ a condi¢do mais debilitante, dolorosa e prejudicial a satde, causando redugdes
drésticas no estilo de vida normal devido a privagdo da alimentagdo de diversos tipos de
comidas e bebidas, além da dificuldade de engolir e de comunicar [2, 7, 8].

Para a realizacdo de um diagndstico adequado da mucosite oral, sdo utilizadas escalas que
variam de 0 a 4 (figura 1) e avaliam a severidade e toxicidade das lesdes que o paciente
apresenta. As escalas mais frequentemente utilizadas para esta avaliacdo sdo a NCI (National
Cancer Institute) (Tabela I), WHO (World Health Organization) (Tabela 2) e RTOG (The
Radiation Therapy Oncology Group) (Tabela 3) [10]. As avaliagcdes devem ser realizadas
sempre com a mesma escala para que ndo haja interferéncia nos resultados obtidos, além do
mais devem ser realizadas regularmente por equipes especializadas e multidisciplinares com
o intuito de ndo s6 avaliar o grau atual da doenga, mas também o seu desenvolvimento,
recidiva e resposta aos tratamentos propostos.

Com o intuito de reduzir os sintomas e a proliferacao das lesdes, e alcangar melhorias na
qualidade de vida dos pacientes afetados afim de possibilitar a continuidade do tratamento
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primario, varias modalidades de tratamento, incluindo tratamentos farmacolédgicos e nao
farmacoldgicos foram aplicadas em fase preventiva e reparadora. No entanto, nenhuma
provou ser integralmente eficaz [9].

Tratamentos na fase preventiva, tais como intensifica¢do dos cuidados orais, medicagdo anti-
inflamatoria, utilizagdo de antimicrobianos, lubrificacdo labial, alimentagdo equilibrada,
interrupgdo da utiliza¢do de substancias irritantes como tabaco e alimentos acidos, ajudam a
prevenir ou abrandar a intensidade da mucosite [11].

Uma vez que a inflamagao se instala, modalidades de tratamento reparadoras tém sido
desenvolvidas com o intuito de minimizar a sintomatologia de dor, tais como a aplicagdo de
laser de baixa intensidade, a crioterapia, o uso de colutérios de lidocaina a 2%, bochechos de
aspirina-mucaina, a utilizagdo de prostaglandina E2 e fatores de crescimento como a
palifermina [5, 8, 12, 13].

Mediante a possibilidade de utilizagdo de multiplas opcdes terapéuticas, entende-se a
necessidade de estabelecer um protocolo que abranja terapias preventivas e reparadoras de
maneira a estabelecer um padrao de tratamentos propostos aos pacientes, de acordo com o
grau de evolugdo da doenga, as necessidades individuais e a disponibilidade de recursos
necessarios [11-14].

Com o objetivo de obter resultados assertivos no que diz respeito a prevengao e tratamento da
mucosite oral quimiorradio induzida, entende-se a necessidade de compor um protocolo de
assisténcia ao paciente que diminua ou erradique as sequelas do tratamento primario ao qual
sera ou ja esta sujeito [11-12].

Tabela 1: Escala NCI (National Cancer Institute) [71]

Grau

1 Assintomaitico, dor ligeira

7 Sintomatologia moderada sem interferéncia nas
condicBes nutricionais

3 Sintomatologia severa com interferéncia nas
condicBes nutricionais

Ameaca a vida com necessidade de intervencio
4 . .
imediata
5 Maorte
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Tabela 2: Escala WHO (World Health Organization) (1979) [71]

Grau
0 Auséncia da doenga
1 Eritema e sintomatologia
2 Ulceracdo, sem alteracdo na alimentacio [salida)
3 Ulceracdo, com alteracdo na alimentacdo (liguida)
4 Wiceracdo, incapacidade de alimentacio

Tabela 3: Escala RTOG (The Radiation Therapy Oncology Group) [71]

Grau
1 Inflamacdo, eritema e sintomalogia leve
7 Edema e dlcera, sintomatelogia moderada,
alteracBes nutricionais
3 Edema e dlcera, sintomatologia severa, disfagia
total
4 Edema e ulcera, sintomatologia severa, necessita
suporte parentérico
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Figura 1. Imagem ilustrativa das quatro fases da mucosite oral (Fonte: Curra, 2017 [72])

GRAU 1 GRAU 2

Fonte: Curra, 2017 [72]
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2. METODOLOGIA

Foi efetuada uma pesquisa nas bases de dados Medline/Pubmed, Cochrane Library e Embase
com as palavras chave: “mucosite oral”, “tratamento mucosite”, “laserterapia e mucosite”,
29 ¢¢ 99 ¢¢ 99 ¢

“prevencdo mucosite”, “oral mucosits”, “oral cancer”, “muscosits treatment”, “lasertherapy
and mucosits” e outras que se mostraram adequadas.

Foram incluidos no presente estudo trabalhos realizados desde 2000 até 2020. Onde
preferencialmente foram revistos artigos recentes. Um total de 120 artigos foram avaliados,
dos quais 27 foram excluidos e 93 seguiram os critérios desejados sendo incluidos na
pesquisa (ensaios clinicos, casos clinicos, pesquisas in vitro, revisdes de literatura e estudos
transversais).

17
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Objetivos

3. OBJETIVOS

O principal objetivo da revisdo narrativa acima referida ¢ a realizacdo de uma pesquisa
bibliografica pelos tratamentos atuais mais eficazes contra a mucosite oral em doentes que
receberam tratamento com radio e quimioterdpicos para o combate ao cancro nas regioes da
cabeca e do pescoco, com o intuito final de desenvolver e estabelecer um protocolo de
tratamento universal ao qual todos os doentes possam ser submetidos e cujos resultados
possuam uma alta taxa de previsibilidade de melhoria dos casos.

Foram investigados individualmente varios métodos de tratamento, a fim de analisar a sua

relevancia, eficacia, indicagdes e contraindicacdes, aplicabilidade clinica e efeitos benéficos e
colaterais.

19
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Desenvolvimento

4. DESENVOLVIMENTO

As lesdes ulcerativas na cavidade oral geradas por efeitos secundarios ao tratamento de
cancro na regido da cabeca e do pescogo sdo reconhecidas como mucosite oral. Apesar de
possuirem um alto indice de incidéncia e mecanismos de acdo j4 bastante estudados, as lesdes
ulcerativas de mucosite oral ainda sdo alvo de diversos novos estudos, porque para além de
ndo haver consenso no que diz respeito aos protocolos de tratamento, os sintomas das lesoes

tém um impacto substancial na qualidade de vida dos doentes aos quais foram acometidos [1-
18].

Diversos estudos e modelos experimentais foram desenvolvidos com a inteng¢ao de criar uma
uniformizac¢do dos tratamentos propostos aos doentes que apresentam as alteragdes nas
mucosas [2,4,5,6,9].

E necessério ter em consideragio que o processo de desenvolvimento bioldgico da mucosite
oral ¢ complexo e multifatorial, ao qual deve ser acrescentado o efeito da medicacao
antineoplasica, tornando-se ainda mais obscuro seu mecanismo de agdo direta e indireta e
dificultando o seu controlo com o intuito de reduzir os sinais e sintomas apresentados pelos
doentes.

Diversas estratégias foram utilizadas com o intuito de minimizar os efeitos colaterais do
tratamento para o cancro [15]. Existem varias modalidades de tratamento e ao longo dos
ultimos 20 anos algumas foram descritas na literatura, tais como:

4.1. Intensificacdo da higiene oral e utilizacao de colutorio (Chlorhexidine digluconate)

O principal objetivo da realizagdo de uma boa higiene bucal bésica, ¢ a reducdo da carga
bacteriana presente nas lesdes, proporcionando uma diminui¢ao de dor e do sangramento
relacionados ao tratamento do cancro e prevenindo infe¢des secundarias nos tecidos moles
adjacentes que possam ter sequelas sistémicas, tais como a endocardite bacteriana, a
septicemia e infe¢cdes. Ademais, a manutenc¢ao da higiene bucal diminui o risco do
aparecimento de complicagdes nos dentes e gengivas, tais como doengas periodontais que
causam infe¢des locais podendo evoluir para quadros mais graves como periodontites e até
perdas dentais [16-20].

Estudos confirmam que a escovagem e a limpeza da cavidade bucal ¢ fundamental e
indispensavel, especialmente nos pacientes que estdo sujeitos a quimioterapia [11, 17].

Os protocolos mais recorrentemente utilizados incluem a combinacao do uso de escovas
dentarias com cerdas macias, uso de fio dentdrio e colutdrios para manter a higiene oral
[11,16, 17]. Os pacientes, quando auxiliados e orientados quanto a necessidade da
manutencdo de uma boa higiene oral durante o tratamento, apresentam uma redugao
significativa da manifestacdo da mucosite oral, evidenciada por uma diminui¢do da gravidade
e decréscimo no tempo de acometimento da doenga. Sendo que, se adicionado ao protocolo
basico de higiene oral, a utilizagdo de digluconato de clorexidina, tende a diminuir ainda mais
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as lesoes orais [17,18]. O protocolo indicado ¢ a adi¢do de bochechos com uma solucao de
digluconato de clorexidina a 0,12 durante 1 minuto, realizados duas vezes ao dia [19].

Mediante a leitura de diversos estudos, entende-se a importancia e relevancia das agdes de
carater preventivas realizadas no &mbito de cuidados com a flora bucal. E, embora ndo haja
relatos de ndo acometimento da doenga somente pela realizacao de higiene oral adequada e
pelo uso de digluconato de clorexidina, os mesmos sdo comprovadamente eficazes na
diminui¢do da gravidade das lesdes, favorecendo o quadro clinico, possibilitando uma
qualidade de vida mais adequada, proporcionando mais conforto e evitando interrupgdes do
tratamento primario [11,19, 20, 21].

A utilizagao de digluconato de clorexidina para tratamento da mucosite oral deve-se ao seu
potencial antimicrobiano. Em concentra¢des maiores ou iguais a 0,12% utilizadas por 1
minuto, ha efeito bactericida. Ou seja, morte bacteriana em fun¢do do rompimento da
membrana citoplasmatica. J4 em concentragdes menores, como 0,02 a 0,06%, seu efeito &
bacteriostatico, alterando significativamente a integridade da membrana plasmatica e
processos fundamentais ao funcionamento normal da bactéria [10- 20].

O uso prolongado do digluconato de clorexidina nao ¢ indicado para doentes submetidos ao
tratamento, pois existem efeitos deletérios, tais como perda da sensagdo gustativa,
escurecimento dos dentes, sensag@o de boca ardente e xerostomia. Tais efeitos, quando
somados aos demais efeitos causados pela administracdo dos farmacos radio e
quimioterapicos podem causar no doente um desconforto ainda mais acentuado que o anterior
ao uso. O digluconato de clorexidina ¢, portanto, um medicamento indicado ao tratamento da
mucosite oral devido as suas propriedades bactericidas e bacteriostaticas, mas requer
indicagdes precisas e acompanhamento médico odontoldgico atento para que sejam
aproveitados os efeitos satisfatorios da sua utilizagao.

Quanto aos cuidados basicos de saude bucal, ¢ importante realgar que para além das inimeras
vantagens da manuten¢ao de uma boa higiene oral para a prevengdo da mucosite oral, a saude
bucal também ¢ fundamental para que as demais complicag¢des advindas do tratamento de
cancro como xerostomia e osteradionecrose, sejam controladas e ndo agravem os sintomas
causados pela doenca.
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4.2. Laser terapia de baixa intensidade

A laser terapia para tratamento das mucosites orais ¢ amplamente utilizada e tem sido
administrada de diversas maneiras com o intuito de prevenir, tratar e diminuir a severidade da
mucosite oral [9,21,22].

Existem diversos pardmetros para sua utilizacdo, desde a fonte (He-Ne, AsGaAl, InGaAlP)a
poténcia que varia de 15 a 70 mW, e aos possiveis ajustes para obter diferentes comprimentos
de onda (632.3, 650, 660, 780, 810- 820 ¢ 901 nm), assim como diversas densidades de
energia em J/cm2 [21- 23]. Cabe ao profissional a selecdo do tratamento mais adequado,
variando de acordo com o tipo de aparelho, o tempo e a frequéncia de aplicagdo, assim como
a condi¢do do paciente.

As diferentes fontes de laser influenciam o resultado do tratamento e, segundo varios estudos,
o laser He-Ne, que apresenta comprimento de onda em torno de 632,8nm, ¢ a op¢ao mais
utilizada em fun¢do da maior frequéncia de resultados positivos obtidos [16, 22, 23].

A frequéncia e intensidade da aplicacdo do laser de baixa intensidade variam de acordo com a
necessidade e grau de severidade das lesdes que o doente apresenta. Estudos apontam que o
protocolo com resultados mais eficazes na reducdo da lesdes e prevencao do aparecimento
inclui a aplicagdo diaria em pontos especificos da mucosa oral, tais como o palato mole,
mucosa julgal, lingua, borda lateral da lingua e labios.

A aplicacdo de laser reduz o risco de desenvolvimento da mucosite grave e, quando aplicado
corretamente, resulta na diminui¢ao da gravidade, reducdo do tempo de permanéncia da lesao
e abrandamento da sensacdo de dor, o que diminui a necessidade de analgésico
complementar e diminui o risco de interrupg¢des do tratamento primério do cancro [24, 25].

Os efeitos da aplicag@o de laser nas lesdes ocorrem devido a capacidade deste de gerar
bioestimulagdo dos tecidos, aumentando a vascularizag¢do no local da aplicacdo e
consequentemente a proliferacao de células e estimulacdo da produ¢ao do colagénio,
causando uma reducdo de edema, um aumento da velocidade de cicatrizacdo e a remodelacao
e reparo da ferida [21, 23, 25].

Em funcdo das inimeras vantagens de sua utilizagdo e por se tratar de um processo nao
invasivo, simplificado e atoxico, a aplicagdo de laser em casos de mucosite ¢ ideal para o
condicionamento do paciente, sem por em risco o tratamento primario e os tecidos adjacentes
[25, 26].

4.3. Crioterapia

A crioterapia ¢ uma modalidade de tratamento que consiste na aplica¢do de gelo intraoral ou
bochechos com 4gua fria durante o tratamento de quimioterapia. A temperatura baixa
promove uma vasoconstri¢ao a nivel celular, levando a que os locais de aplicagdo tenham
uma diminuicao da vasculariza¢do na mucosa, reduzindo assim a quantidade de farmaco que
circula na regido, e gerando uma possivel reducdo ou desaceleracdo da formagao de lesdes
(27,28, 29].
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Nao existe na literatura atual um consenso no que diz respeito ao tempo de duragdo das
aplicagdes. Sendo que, o protocolo mais frequentemente utilizado € a aplicacdo por 5
minutos, antes do inicio da inje¢@o do farmaco quimioterapico e a continuacao desta
aplicacdo pelos 30 minutos subsequentes [16,17, 27]

A crioterapia trata-se de um tratamento de cunho preventivo e de agdo limitada. Uma vez que
ndo pode ser utilizada em doentes que possuem cancro na regido oral, pois a vasoconstricao
gerada pelo tratamento de crioterapia altera a absor¢ao dos farmacos quimioterapicos
utilizados para o tratamento de cancro na regido desejada. Assim sendo ¢ contra indicada a
sua utilizagc@o nesses casos e ¢ somente indicada somente em casos de cancro na regido do
pescoco e tireoide, onde os efeitos colaterais surgem mucosa oral mas ndo existe a
necessidade de aplicacdo do farmaco na regiao [17-19].

Dada a natureza relativamente simples destes procedimentos, atoxicos e ndo invasivos,
tornam-se uma op¢ao vidvel para pacientes, desde que se enquadrem numa indicacdo correta
[16, 30, 31].
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4.4. Fatores de crescimento queratinocitos (palifermina)

Fatores de crescimento derivados de queritanocitos, sdo substincias de carater proteico que
quando unidos aos devidos recetores promovem a ativacdo, proliferacdo e diferenciagdo
celular. Trata-se de um processo biologico, que acontece logo ap6s a formacao da ferida e
pode ser acelerado através da utilizagdo exdgena dos mesmos, com por exemplo a
palifermina [32, 34]

Nos pacientes submetidos ao tratamento para o cancro, a palifermina tém indicagdo para
reducdo da duragdo das lesdes e para acelerar a recuperagdo dos tecidos acometidos. Além
disso os fatores de crescimento possuem propriedades pleotropicas e antioxidantes, sendo
eficazes na redu¢do da inflamacao e dos seus sintomas [5, §].

A utilizagao de palifermina foi aprovado pela EMA em doentes com mucosite oral e
apresentou resultados mais satisfatorios quando aplicada nas lesdes em fases iniciais e com
pouco desenvolvimento, ndo apresentando resultados significativos em fases avancadas [32,
33]. A dose indicada de palifermina ¢ de 60 mcg/kg/dia via administragdo intravenosa por
trés dias antes e trés dias ap6s a injecao do quimioterdpico [5, 34].

No que diz respeito a esta terapia, a literatura ainda ¢ limitada e os seus resultados
inconclusivos para estabelecimento de um protocolo preciso. Adicionalmente, trata-se de
uma modalidade de tratamento com um valor econdmico alto.

4.5. Combinacio de antifungicos e antibioticos

A mucosite oral ¢ uma doenga multifatorial, sendo a infe¢do uma componente importante de
sua patogénese [43]. Entende-se que, quanto maior for a infecdo, maior serd o grau de
acometimento das lesdes, e maior serd a probabilidade de desenvolvimento de lesdes para
niveis avangados, que geram aos doentes sintomatologias mais dolorosas e mais dificeis de
serem tratadas.

O tratamento pode ser realizado farmacologicamente, através da utilizagdo de antibidticos
e/ou antifingicos em regime topico ou venoso. Os medicamentos com melhores resultados
para reducdo da dor e disfagia sdo: polimixia E e tobramicia, anfotericina B, nistatina e
fluconazol, sendo os dois tltimos indicados unicamente em caso de presenca de candidiase
[35, 41,42, 43].

O principal objetivo da utilizacdo de antifingicos associados aos antibidticos, ¢ a reducdo do
potencial de dissemina¢ao da infe¢do local pelo tecido ulcerado e para os demais 6rgdos [43]
uma vez que a candidiase oral, por exemplo, ¢ uma infe¢do fingica oportunista que afeta
amplamente pacientes imunosuprimidos, e consequentemente representa um potencial
nefasto para a saude geral do doente e para o tratamento primario do cancro [43, 44]. A
combinac¢do dos medicamentos diminui a possibilidade de que infe¢des locais se tornem
infe¢des sistémicas e prejudiquem o processo de tratamento do doente [44].
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Exceto em casos de alergias ou intolerancias aos antibidticos e antifiingicos, a associagdo dos
farmacos revela-se uma opgao terapéutica eficaz contra infegcdes segundarias, e ainda possui
um custo economico reduzido tornando-se mais vidvel para os doentes que se enquadrem na
indicagdo e para os quais a sua administra¢@o seja facilitada e por ser feita tanto via enteral
quando parenteral, caso o doente ja esteja em estdgios mais avangados da doenga.
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4.6. Prostaglandina E2

A prostaglandina E2 age como um hormonio, sendo uma substancia produzida naturalmente
pelo corpo humano em baixas concentragdes, esta ¢ administrada farmacologicamente com o
intuito de criar um reservatorio com concentracdes mais elevadas de modo a que seja
libertada de maneira constante e controlada. O farmaco possui efeito citoprotetor, ou seja,
quando um paciente ¢ submetido a radioterapia, o firmaco protege a mucosa oral [35, 36].

O uso ¢ as dosagens ainda carecem de investigacdo, uma vez que quando os niveis de
prostaglandina E2 aumentam demasiado, podem danificar o etipelio, sendo passivel de
causarem deterioracao das mucosites orais [37].

4.7. Intervencoes nutricionais

A mucosite oral € caracterizada por diversos sintomas, incluindo a dor e a disfagia, sendo
manifestagdes que estdo intimamente relacionadas. Em diversos casos, os doentes deixam de
se alimentar por sentirem dor e, por vezes, o tipo de alimentagdo pode mesmo aumentar a
gravidade das lesdes [38].

A reducido da alimentagdo por disfagia leva a problemas de nutri¢do que podem por em causa
o tratamento primario contra o cancro, sendo necessarias intervengdes nutricionais no ambito
de aconselhamento nutricional e alteragdes na dieta [38,39].

A alteracao da dieta para melhorar a ingestao e possibilitar uma nutri¢ao adequada, inclui a
preparacao de alimentos cozidos, pastosos e/ou liquidos, preferencialmente mornos ou frios e
sem acidez elevada. Sendo que, alimentos mais rijos, quentes e acidos podem agravar a
inflamacdo e aumentar o grau das lesdes.

Entende-se, portanto, a necessidade de orientar os pacientes que iniciam o tratamento quanto
ao tipo de alimentos, consisténcia e possiveis restrigoes, para que a qualidade de vida durante
o tratamento seja mantida [38,39,40].

Em graus de severidade avancados da mucosite oral, existe a possibilidade de perda total da
capacidade de degluticdo, sendo necessario proceder a colocagdo de sonda nasogéstrica ou
intestinal, ou a realizagdo de gastrostomia, em casos mais graves.

4.8. Glutamina

A glutamina se trata de um aminoacido que ¢ produzido pelo organismo de forma natural e ¢
considerado um importante antioxidante encontrado no interior das células, tendo como
principal fun¢do a prote¢do celular no combate ao stress oxidativo [45, 46, 50]. Apesar de ser
um aminodcido ndo essencial, em casos de quadros sistémicos graves, 0s mesmos sao
considerados aminoécidos essenciais em fungdo da sua procura pelo organismo [50].
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O tratamento contra o cancro mediante a utilizagdo de quimioterapicos esgota as
concentragdes da glutamina plasmaticas, sendo a administracdo exdgena a solucio para o
restabelecimento dos niveis de glutamina tecidual [45-51].

A sua utilizagdo topica pode reduzir a significativamente a inflamacao e a gravidade das
lesdes, regular as atividades de linfocitos e neutrofilos, proteger as regides ulceradas, e
reduzir a dor e o incomodo para além de promover a repitelizacao das regides ulceradas [50].

A abordagem terapéutica atual, associada a outros tratamentos, pode melhorar

substancialmente a qualidade de vida dos pacientes que apresentam mucosite oral
quimioradio induzida [45].

28



Desenvolvimento

4.9. Benzidamida

A benzidamida ¢ um farmaco ndo esteroide, com efeitos analgésicos e anti-inflamatorios [52,
57]. A sua utilizagcdo em regime topico através de bochechos ou spray a 0,15%, apresenta
resultados favoraveis significativos na diminui¢do da inflamacao oral, assim como uma
redugdo substancial da dor e atraso da progressdo da mucosite oral [52, 53].

A recomendacdo de utilizacdo mais frequente ¢ de 2 ou mais bochechos por dia com 15 ml de
solucdo pura ou diluida numa pequena por¢ao de dgua. A reducao da dor € notada a partir de
4 semanas de tratamento [53]. Estudos apontam que os efeitos benéficos da utilizacao topica
de benzidamina sdo observados apenas em pacientes que receberam tratamento radioterapico
em doses de até¢ 50 Gy e que ndo tenham sido submetidos a nenhum tratamento
quimioterdpico em paralelo [53, 54, 57].

A utilizacdo do cloridrato de benzidamida em regime topico mostra-se eficaz e segura, sendo
bem aceite pelos pacientes. Trata-se de uma modalidade de tratamento profilatico para
mucosite oral induzida por radiacdo e possui indicagdes especificas para a obtengdo dos
resultados desejados com a sua utilizacao [55, 56, 57].

4.10. Amifostina

A amifostina ¢ uma substancia farmacoldgica com propriedades citoprotetoras exclusiva para
tecidos saudaveis.A sua utilizagdo intravenosa tem sido amplamente adotada em pacientes
durante radio e quimioterapia uma vez que demonstra uma capacidade de prote¢ao de
diferentes tipos de tecidos contra os efeitos toxicos dos farmacos utilizados para o tratamento
do cancro [58].

A utilizagdo da amifostina pode ser preventiva ou para tratamento das lesdes ja instaladas
[59,60]. A aplicacdo intravenosa (120 mg/m2) quinze minutos antes do inicio da
quimioterapia e/ou radioterapia, ¢ a modalidade de tratamento que apresenta maior efficacia
em relacdo a protecado tecidual, atrasando o aparecimento das lesdes, reduzindo o grau de
severidade e diminuindo a dor ¢ a sensibilidade [58, 59, 60].

A sua utilizagdo, apesar de apresentar diversos efeitos positivos, possui também efeitos
colaterais significativos, principalmente quando administrada por via intravenosa em doses
acima das recomendadas. Os sintomas mais comuns relatados pelos pacientes sdo por norma
nauseas, enjoos, vomitos, dores na regiao do abddémen e hipotensao. Para promover o
controlo e continuidade do tratamento, outros farmacos antieméticos devem ser adicionados
[58-62].

Almejando um resultado que beneficie os doentes submetidos ao tratamento, recomenda-se
que os doentes recebam a medicagdo nas dosagens adequadas e indicadas, devendo
permanecer deitados em decibuto dorsal. Antieméticos devem ser administrados antes do
inicio da injecdo do farmaco [58, 62].
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4.11. Bochecho com solucio salina (bicarbonato de sédio)

Intervengdes preventivas associadas a higienizacao oral, incluem a introdugao de colutérios
salinos; solugdo salina 0,9% ou agua bicarbonatada a 3% [11, 35].

Solugdes salinas para a realizagdo de bochechos t€ém como principal caracteristica o PH
alcalino (pH aproximado de 6,8 a 7, 2). Por se tratar de um composto neutro, o bicarbonato
de sodio cria alcalinidade no meio bucal interferindo na multiplica¢do bacteriana, reduzindo-
a. O bicarbonato de sodio tem o potencial de neutralizar a produgdo de 4cidos bacterianos na
cavidade oral e possui uma agdo antisséptica, prevenindo e reduzindo a ocorréncia de
infecgdes e o aparecimento de mucosite oral [64, 65].

A principal vantagem da utilizacdo de bicarbonato de sédio na prevengao e tratamento de
mucosite oral ¢ a sua facilidade de administracao e acessibilidade. Os doentes submetidos ao
tratamento podem preparar a solu¢do em casa, sem dificuldades e sem necessidade de
interven¢ao profissional para a preparagdo, manuseamento e utilizagao.

A preparagdo recomendada ¢ a dissolugao de uma colher de cha de bicarbonato de sddio em
250 mililitros de agua. O paciente deve realizar bochechos de 3 a 4 vezes por dia. Caso o
doente apresente limita¢cdes de movimento ou a impossibilidade de realizar a higienizagdo
oral adequada, recomenda-se a utilizagdo de gaze enrolada aos dedos e humedecida com a
solucdo salina, permitindo uma aplicagao tatil em toda a regido da cavidade oral [11, 35, 64-
66].

Entende-se que por se tratar de uma terapia simples, ndo irritante, indolor, atdxica e rentavel;
a utilizagdo de bicarbonato de sdédio em pacientes com cancro na regido de cabega e pescogo
que recebem tratamento quimio e/ou radioterapico ¢ uma opg¢ao intervencionista vantajosa e
eficaz para prevencdo da mucosite oral [64-66].

4.12. Sucralfato

Desde 1968 que o sucralfato ¢ utilizado para o condicionamento de tlceras, devido a sua
capacidade de prote¢do do epitélio ulcerado. A sua agdo da-se pela libertagdo de
prostaglandinas de agd@o protetora e pelo aumento da disponibilidade de fatores de protecdo
na regido afetada. Sem suma, o sucralfato atua como uma barreira fisica que recobre a
mucosa, formando um sistema proteico complexo que se adere a ulcera [67, 68, 69].

A utilizacdo de sucralfato para o tratamento da mucosite oral faz-se pela realizacao de
bochechos com 15 ml de suspensdo a uma suspensao de 12 g, com uma frequéncia de uso
variando de acordo com as necessidades individuais e com a gravidade das lesdes presentes
na mucosa oral [67-70].

Por se tratar de um medicamento com ag¢do anti-tllcera, sua utilizagdo para o tratamento da
mucosite oral tem vindo a apresentar resultados favoraveis no que toca a reducdo da
sensibilidade e perce¢do da dor. Tal reducdo permite que os doentes possuam uma
alimentag@o mais adequada, realizem uma higiene oral mais completa e deem continuidade
ao tratamento primario contra o cancro [68,69,70].
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Apesar de apresentar uma utilizagdo vantajosa em relag@o ao controle da dor, deve ser
realcado que o sucralfato ndo possui capacidade de prevencao ou tratamento das lesdes,
sendo um agente condicionante. Deste modo, € necessaria a combinagdo com outras
modalidades de tratamento que possam tratar ou prevenir o desenvolvimento e progressoes
das lesoes [69].

4.13. Terapias naturais alternativas

Terapias naturais alternativas tém sido amplamente estudadas com o intuito de aferir o
potencial terapéutico de como a Vitamina C (4cido ascorbico), mel, propolis, camomila,
geleia real, polen, 6leos essenciais e extratos vegetais [73, 74].

As possibilidades de utilizagdo e aplicag@o sdo variadas e tém sido bem aceites por parte dos
doentes dado ndo apresentarem toxicidade e ndo existir o risco de interagdo medicamentosa
com outros medicamentos utilizados para os demais tratamentos, além domais estas
alternativas sao facilmente acessiveis e extremamente econdémicas [73-75].

De entre os efeitos benéficos observados, inclui-se a melhoria da cicatrizacgao, o alivio dos
sintomas de dor e a redu¢do do tempo de regressao das lesdes. Além disso, acredita-se que
derivados do mel possuem propriedades antimicrobianas e anti-inflamatérias que auxiliam o
processo de controlo da doenca [74-76].

4.14. Complexos vitaminicos

A suplementagdo vitaminica realizada através da ingestdo de comprimidos ou utilizagdo em
regime topico de pastas e cremes tem sido empregues e testadas em diversos casos de doentes
com mucosite oral induzida por quimioterapia/ radioterapia.

Os grupos vitaminicos A ¢ E, e as suas combinagdes t€m apresentado resultados favoraveis
no tratamento das lesdes, uma vez que os compostos organicos possuem um efeito anti-
inflamatério e antioxidante [78, 79].

Estudos relatam uma reducao significativa das lesdes de graus 3 e 4 em doentes que
receberam doses de vitaminas A e E em regime oral e topico em comparacdo com aqueles
que ndo receberam nenhuma dosagem dos compostos [79-82].

Além da agdo local e dos efeitos satisfatorios para o tratamento direto dos sintomas da
mucosite oral, existem relatos de que a utilizagdo das vitaminas refor¢a o sistema imunitario

afetando indiretamente o grau das lesdes e a velocidade da sua recuperacao [78-82].

A suplementa¢do vitaminica, dada a sua baixa toxicidade, baixo custo e facil aplicagdo ¢
uma opgao razoavel para os pacientes.
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4.15. Alopurinol

O alopurinol ¢ um medicamento utilizado para inibir a sintese de acido trico.
Consequentemente, a sua utilizagdo topica tem um efeito protetor da mucosa [83]. Estudos
demonstram que bochechos com a solug@o de alopurinol podem promover uma reducao da
mucosite oral, mesmo em graus severos [84, 85] .

Apesar de apresentar resultados positivos em relacdo a reducdo da mucosite oral, as dosagens
e frequéncias indicadas para a utilizagdo da medicacgdo ainda carece de estudos e ndo existe
um consenso que suporte um protocolo ideal [87].

4.16. Hidroxipropil — celulose

O Hidroxipropil ¢ um éter, derivado da celulose que possui uma dupla solubilidade e ¢
utilizado em regime topico com o intuitode promover uma acao local de alivio de dor e um
aumento da velocidade de cicatrizagdo das ulceras [88, 90].

Adicionalmente, quando associado a benzocaina 15% existe uma redugdo significativa da
sensacdo dolorosa relatada por pacientes que apresentam as lesdes em graus avangados. O
medicamento também possui uma ag¢do antiviral, auxiliando a prote¢do do doente contra
infe¢cdes oportunistas secundarias [88, 89, 90].

4.17. Pentoxifilina

A pentoxifilina ¢ um medicamento utilizado para tratamento de condi¢des vasculares. A sua
acdo interfere na viscosidade sanguinea, reduzindo-a, e promovendo um aumento da
circulagdo microvascular. O firmaco também promove a inibi¢dao do processo inflamatorio,
uma vez que inibe a sintese de citocinas inflamatdrias e auxilia a regulagdo de citocinas pro
inflamatorias [90,93].

A pentoxifilina em doses de 15 mg/kg demonstra ser capaz de promover uma inibigao
significativa das altera¢gdes da mucosa oral em doentes submetidos ao tratamento de cancro
com quimio e radioterapicos [91, 92, 93].

Por possuir uma ac¢do anti-inflamatdria, a sua utiliza¢do reduz sangramento, edema e
ulceragdes, e promove um alivio dos sintomas e uma reducao do tempo de cicatrizagdo das
lesdes [91, 93].
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Discussao

5. DISCUSSAO

Atualmente, o cancro e os seus tratamentos sao alvo de inimeros estudos. A industria
farmacéutica tem vindo a evoluir exponencialmente no desenvolvimento de tratamento que
promovem a paralisacdo da multiplicacdo, assim como a eliminagdo de células cancerigenas.
Existem diversos farmacos, com efeitos locais e sist€émicos que demonstram um potencial
acrescido para o tratamento de cancro em regides especificas do corpo.

Tais tratamentos farmacologicos aumentam a probabilidade de sobrevida dos doentes,
melhoram o prognostico das doencas e permitem tratar categorias de cancro que
anteriormente eram considerados incuraveis ou até mesmo intrataveis.

O mecanismo de a¢@o dos fAirmacos quimioterapicos ¢ extenso e estes podem ser
classificados através de agrupamentos por estrutura quimica e suas interagdes. A indicagao de
cada grupo ¢ especifica e varia de acordo com a escolha do médico oncologista, sendo que,
em geral, os medicamentos quimioterapicos tém como funcao a destrui¢ao de células alvos.
Deste modo, os medicamentos para o tratamento de cancro t€ém como principal caracteristica
a destruicdo de células com potencial cancerigeno. Porém estes medicamentos ndo possuem
seletividade, sendo incapazes de diferenciar entre células normais e células neoplasicas,
resultando na morte celular tanto de células cancerigenas como de células saudaveis. Esta
destruicdo de células saudaveis gera efeitos colaterais nos doentes.

Tendo em consideragdo que o tratamento para o cancro ¢ fundamental para a sobrevida do
doente, e que existirdo efeitos colaterais ao uso dos medicamentos, ¢ necessaria uma melhor
compreensdo dos efeitos secundarios e de como trata-los corretamente.

Doentes com cancro na regido da cabeca e do pescogo, sdo muitas vezes diagnosticados em
fases avancadas da doenca. Consequentemente, a as probabilidades de sobrevivéncia sdo por
norma reduzidas e os tratamentos propostos requerem uma maior intensidade do ponto de
vista farmacologico. Para este efeito, sdo utilizados farmacos com concentragdes mais
intensas e com maior frequéncia de aplicagdo. Tal utiliza¢do € necessaria, pois quanto mais
tarde o cancro ¢ diagnosticado, mais dificil € o seu tratamento e eliminacao das células
malignas. A intensificacdo dos protocolos de medicagdo aumenta por sua vez a probabilidade
de desenvolvimento de efeitos secundarios nas regides em questao.

Efeitos nocivos na cavidade oral sdo frequentes em doentes submetidos ao tratamento de
cancros localizados na regido da cabeca e do pescogo, sendo a mucosa oral amplamente
afetada pela utilizagdo dos farmacos quimo/radioterapicos. Entre os efeitos mais
frequentemente relatados pelos pacientes, o mais recorrente ¢ a mucosite oral.

As lesOes ulceradas na cavidade oral, conhecidas como mucosite oral, acometem 85% dos
pacientes submetidos ao tratamento de cancro nas regides da cabeca e do pescoco. Dada a sua
elevada incidéncia, com sintomas extremamente dolorosos para os doentes, esta doenga nao
pode ser ignorada ou negligenciada por parte dos médicos e médicos dentistas que
acompanham o caso. Deste modo, modalidades de tratamento devem ser desenvolvidas para
que as manifestagdes sejam curadas ou controladas com o proposito de garantir a manutengao
da satide basica do doente que ja e encontra fragilizado devido ao tratamento do cancro, e
para que o tratamento oncologico possa seguir com integridade, sem que haja necessidade de
interrupcao resultante dos efeitos colaterais gerados pelas lesdes orais.
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Diversas modalidades terapéuticas foram estudadas e avaliadas. Existem varios tratamentos
para mucosite oral e os seus resultados variam de acordo com o organismo e a resposta
imunoldgica de cada doente. Existem opgdes ja amplamente estudadas, tais como a laser
terapia e a utilizacdo de gluconato de clorexidina, e outras menos aprofundadas, tais como a
utiliza¢do de prostaglandina E2. No entanto, mesmo as opg¢des com menos desenvolvimento
de pesquisa e menor quantidade de estudos até a data, todas as terapias citadas no presente
estudo apresentaram, segundo os demais autores, efeitos benéficos relativamente ao
tratamento das lesdes de mucosite oral.

Entende-se a necessidade de um protocolo eficaz, preciso e universalizado ao qual todos os
pacientes que apresentem as lesdes possam ser submetidos, de modo a promover uma maior
previsibilidade do tratamento e dos seus resultados. No entanto, apesar da sua necessidade,
ndo ¢ possivel ainda estabelecer um Unico tratamento como padrio, dado que fatores
individuais, tais como o grau de severidade das lesdes, condi¢des socioecondmicas, estado de
satude geral dos doentes, respostas imunitarias e farmacos utilizados para o tratamento do
cancro variam de acordo com o doente, e um tratamento extremamente eficaz para alguns
doentes pode ndo produzir efeito para outros.

Sendo assim, torna-se fundamental que o médico dentista tenha pleno conhecimento da
doenca, dos sintomas e das possibilidades de tratamento, para que possa elaborar estratégias
de tratamento, tanto no ambito preventivo quanto no dmbito curativo, com o intuito de evitar
o desenvolvimento de complicagdes severas que possam comprometer o tratamento do
doente e de garantir a manutencdo da qualidade de vida dos doentes.

E fundamental que os médicos dentistas, juntamente com uma equipe integrada com médicos
oncologistas e enfermeiros, tenham acesso aos fundamentos sobre a doenga e sobre as suas
complicacdes, para que possam agir adequadamente e evitar agdes que agravem o quadro de
saude local e geral dos doentes.

Existem diversos estudos que demonstram a eficécia e a ineficiéncia de tratamentos
propostos, de maneira a proporcionar aos profissionais um leque de conhecimentos e
possibilidades de tratamento. Adicionalmente, existem protocolos que podem ser adaptados
aos casos individuais de cada doente a fim de tratar adequadamente a patologia. Nao
obstante, especificidades devem ser tidas em consideragdo aquando de proposta de
modalidade de tratamento, para que ndo haja comprometimento da regressao do cancro e para
que o tratamento seja eficaz na reducdo dos sintomas apresentados pelo doente.

E imprescindivel que o médico dentista responsavel pelo caso mantenha contato com os
demais médicos envolvidos, e que sejam contactados o hospital e ambulatdrios que o doente
utilize para realizar o tratamento, de modo a garantir uma abordagem de tratamento
individualizada e pluridisciplinar, com o intuito de proporcionar ao doente um tratamento
seguro e eficaz.

Os doentes devem ser orientados quanto aos hébitos que podem exacerbar os sintomas, tais
como tabagismo e etilismo. Sendo fundamental que a equipe com a qual o doente esta em
contato, forneca os conhecimentos e informagdes necessarias aos doentes, para que 0s mesmo
atuem de maneira a promover o desenvolvimento de protocolos de tratamento que funcionem
para o caso particular.

Nao se pode considerar que todos os doentes se enquadrem no mesmo quadro clinico.
Consequentemente, apesar de que o ideal para um tratamento mais eficaz seria o
desenvolvimento de um protocolo unico e universalizado, ainda nio existe uma tecnologia
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farmacoldgica suficientemente satisfatoria para garantir o controlo de todos os sinais e
sintomas que dos doentes que apresentam lesdes de mucosite oral.
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Conclusio

6. CONCLUSAO

Tendo em consideragdo que uma revisao literdria possui limitagdes, € possivel concluir que:

1) Os sintomas da mucosite oral podem ser reduzidos substancialmente com diversas
modalidades terapéuticas, sendo a mais comum e com maior fonte bibliografica a aplicagdo
de laser de baixa intensidade.

2) O médico dentista possui um papel fundamental na abordagem dos doentes com cancro,
promovendo um tratamento prévio, detalhado e adequado a cada caso.

3) E fundamental que equipes multidisciplinares acompanhem os casos para que os doentes
ndo sejam negligenciados e para que haja uma comunicagao efetiva entre os profissionais da
satide de modo a garantir os tratamentos sejam concretizados.

4) E imprescindivel que os médicos dentistas possuam um vasto conhecimento das opgdes
terapéuticas, das suas indicagdes e contraindicagdes, € dos efeitos e protocolos, para que o
doente receba o tratamento mais adequado.

5) Nao ¢ possivel estabelecer um protocolo universal com a tecnologia farmacéutica atual,
sendo indicada a realizagdo de mais estudos e pesquisas na area.

6) Da extensa lista de possibilidades de tratamento, poucas possuem unanimidade no que toca
a opinido dos especialistas. existindo varios estudos com resultados contraditdrios, e ndo
havendo um tratamento Ginico, mas sim conjuntos de medidas que quando indicadas
apropriadamente promovem resultados satisfatorios.

7) Devem ser realizadas mais pesquisas randomizadas para uma maior investigacao dos
protocolos terapéuticos e sobre a eficiéncia e eficacia dos diversos farmacos utilizados.
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