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RESUMO

A mucosite oral € uma complicacdo comum e dose-limitante do tratamento oncoldgico, no
entanto medidas de prevencdo e tratamento desta complicacdo ainda ndo estdo bem
estabelecidas. Este estudo objetivou expor evidéncias cientificas sobre esta abordagem. Na
elaboracdo deste trabalho foi realizada uma revisao de literatura, com a busca de artigos nas
bases de dados: Bireme, Medline, Pub-Med, SciELO, B-on. Encontrou-se que, em uma
situacdo ideal, os cuidados por parte do médico dentista devem iniciar desde antes do
tratamento oncol6gico, com orientacGes acerca de habitos e dieta indicada, instrucbes e
intervencdes na salde oral e aplicacdo de medidas preventivas; durante o tratamento
oncologico, com a administracdo de terapias locais e ou sistémicas; e apds o tratamento.
Desta forma, torna-se possivel evitar ou reduzir a ocorréncia da mucosite oral, contribuindo

assim a continuidade e sucesso do tratamento oncologico.

Palavras-chave: mucosite oral, radioterapia, quimioterapia, oncologia



ABSTRACT

Oral mucositis is a common and dose-limiting complication of cancer treatment, however
guidilines to prevent and treat this complication are not well established. This study aimed to
gather scientific evidence on this approach. In the preparation of this work a literature review
was performed, with the search of articles in the databases: Bireme, Medline, Pub-Med,
SciELO, B-on. It was found that, in an ideal situation, the dental practitioner's care should
begin before the oncological treatment, with guidelines on habits and diet indicated,
instructions and interventions in oral health and the application of preventive measures;
during oncological treatment with the administration of local and / or systemic therapies; and
after treatment. In this way, it is possible to avoid or reduce the oral mucositis, thus

contributing to the continuity and success of cancer treatment.

Kezwords: oral mucositis , radiation therapy, chemotherapy, oncology.
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Prevencao e Tratamento da Mucosite Oral induzida pela Radioterapia Exclusiva ou associada a
Quimioterapia em Pacientes com Cancer de Cabeca e Pescoco

l. INTRODUCAO

Céancer é 0 nome dado ao grupo de mais de 100 diferentes tipos de doengas que,
geralmente, tem como caracteristica um crescimento desordenado de células com

potencial invasivo (Formigosa, Costa e Vasconcelos, 2018).

As neoplasias de cabeca e pescoco incluem uma variedade de lesdes que acometem a
cavidade oral, faringe, laringe, cavidade nasal, seios paranasais, tiredide e glandulas

salivares (Campanha et al., 2013).

Em Portugal, a patologia oncoldgica € representada como sendo a 22 causa de morte. A
morbilidade e mortalidade encontram-se em crescimento. Os tumores malignos mais
comuns na area de cabeca e pescoco sdo os da cavidade oral, representando cerca de
390.000 novos casos em escala mundial, sendo o 11° tumor maligno mais comum no

mundo e representando cerca de 5% de todos os tumores malignos ( Monteiro, 2017).

As modalidades de tratamento do cancer incluem a utilizacdo da radioterapia,
quimioterapia e cirurgia, associadas a outras formas terapéuticas, no contexto
interdisciplinar (Moura, 2012). Sendo que a radioterapia e cirurgia objetivam o controle

local da doenca, ao contrario da quimioterapia, cuja a¢do € sistémica.

Uma vez que a quimioterapia e a radioterapia ndo diferenciam as células neoplasicas,
que se dividem rapidamente, das células normais que proliferam com rapidez, como por
exemplo as células da mucosa, pode levar a ocorréncia de varias complicagdes que se
manifestam na cavidade oral. A mucosite, é a complicacdo bucal mais encontrada.
Ocorre em cerca de 40% dos pacientes da quimioterapia, 34-43% na combinagdo da
quimioterapia com a radioterapia, e cerca de 90-97% dos pacientes que possuem

tumores na regido de cabeca e pescoco e recebem radiacgéo local (\olpato et al., 2007).

Clinicamente, a mucosite oral caracteriza-se por atrofia epitelial, edema, eritema e pelo
aparecimento de ulceragdes, que podem acometer toda a mucosa bucal, gerando dor e

desconforto, prejudicando a fala, a degluticdo e a alimentagdo. As ulceracfes aumentam
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o risco de infeccdo local e sistémica, comprometem a fungdo oral e interferem no

tratamento antineoplasico, podendo levar a sua interrupgédo (Mello et al., 2017).

Existem formas de prevenir ou reduzir a intensidade da mucosite. Entre elas, estdo a
pratica de higiene oral, os bochechos com colutérios adequados, a lubrificagdo labial, a
nutricdo adequada, o controle da xerostomia, a crioterapia, a utilizacdo de laser de baixa
poténcia e a suspensdo de substancias e alimentos irritantes para a mucosa, como 0
tabaco (Lopes et al., 2016).

Entretanto, a padronizacdo de um protocolo ideal e efetivo ainda ndo foi estabelecida, e
esta busca tem sido foco de vérios estudos, uma vez que o tratamento da mucosite
permitiria doses terapéuticas mais agressivas para o tumor, possibilitando assim um

aumento das taxas de sobrevida (Ribeiro, Borda e Guimarées, 2010) .

Este estudo objetivou, através de revisdo bibliografica, expor evidéncias cientificas
sobre a prevencdo e tratamento da mucosite. Foi realzada uma busca de estudos,
apreciacao critica e sintese da informacdo, visando auxiliar os profissionais de saude

guanto a esta abordagem,
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1. METODOLOGIA

1.1 JUSTIFICACAO DO TEMA

A mucosite oral ¢ uma complicagio comum e dose-limitante do tratamento
antineoplésico. Entretanto, apesar de estudada durante muitos anos, nenhuma estratégia

ou abordagem provou-se realmente efetiva em sua prevengéo e tratamento.

1.2 OBJETIVO DO TRABALHO

Este estudo tem como objetivo, expor evidéncias cientificas sobre as medidas propostas

para prevencao e tratamento da mucosite oral, induzida pelo tratamento antineoplasico.

1.3 INSTRUMENTOS DA PESQUISA

O levantamento de artigos cientificos que abordavam o tema ocorreu nas seguintes
bases de dados: Bireme, Medline, Pub-Med, SciELO, B-on. A selecdo do contetdo foi
realizada em conformidade ao objetivo do trabalho. Os descritores empregados na
busca das publicacdes foram: Oncologia, Quimioterapia, Radioterapia, Mucosite Oral,
Oral Mucositis, Radiation Therapy, Chemotherapy, Oncology.

1.4 RESTRICOES DA PESQUISA

Como critério de inclusio utilizou-se artigos nas linguas portuguesa e inglesa, dentro do
periodo de publicagdo dos anos de 2005 a 2018. O intervalo de tempo da busca das
publicacGes foi superior a 10 anos por ter sido encontrado artigos relevantes sobre o

tema prosposto, tendo porém, sido privilegiada a literatura mais recente.
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1.5 RESULTADOS

Foram examinados 80 artigos cientificos neste estudo. Apos devida leitura e exploracdo
dos artigos, 38 passaram a ndo ser considerados. Foram, portanto, selecionados para
compor o corpo desta tese, 42 estudos, entre artigos publicados em periddicos nacionais

e internacionais, livros e dissertacGes dispostas em acervo de Universidades (Figura 1).

Fase 1. Definicio das bases de dados —> Base de dados

cielo, Pubmed, Medline, Bireme

Fase 2. Definicdo dos descritores _— Descritores

Fase 3. Analise dos titulos e resumos

- Artigos em outros idiomas

Fase 4. andlise dos textos completos —> 42 Artigos para leitura

Figura 1. Fluxograma da reviséo de literatura.
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1. DESENVOLVIMENTO

2.1 TERAPIAS ANTINEOPLASICAS

Os tratamentos convencinoais para as neoplasias de cabega e pescogo séo a cirurgia, a
radioterapia e a quimioterapia. A escolha do tratamento depende da localizagéo e do
tipo histolégico do tumor, bem como o grau de comprometimento do 6rgdo em questdo

e as condicoes fisicas do individuo. (Oliveira et al., 2017).

Para além destas, a utilizacdo de novas estratégias terapéuticas como as terapias alvo e
a imunoterapia, tem sido aplicada. Estas, permitem desenhar uma terapéutica mais
dirigida e com menos efeitos adversos, no caso da imunoterapia com a utilizacdo de
anticorpos monoclonais, que na pratica clinica ja sdo uma realidade (Ramalho, 2016).

Sao porém, pouco conhecidos os efeitos terapéuticos a cavidade oral.

A quimioterapia envolve o uso de substancias citotoxicas, administradas principalmente
por via sisttmica e pode ser classificada de acordo com a sua finalidade, como
quimioterapia adjuvante, quimioterapia neoadjuvante, quimioterapia  primaria,
quimioterapia paliativa, monoquimioterapia e poliquimioterapia (Morais et al., 2014).
As drogas citotdxicas, destroem as células da mucosa propiciando o desenvolvimento
de ulceragdes espontaneas ou traumaticas. Esse quadro frequentemente se manifesta 7

dias apo6s o inicio do tratamento (Pires et al., 2017).

O objetivo primario da quimioterapia € destruir as células neoplésicas, preservando as
normais. Entretanto, a maioria dos agentes quimioterdpicos atua de forma ndo-
especifica, lesando tanto células malignas quanto normais (Curra, 2016). De acordo
com estudo de Jesus e colaboradores (2016), os agentes quimioterapicos com maior
risco ao desenvolvimento da mucosite oral sdo 0 5-FU, a cisplatina, a ciclofosfamida e o
metotrexato. Essa condigdo depende ndo so do ciclo, mas, também, do nimero de ciclos

proposto. Além disto, seu uso concomitante da terapia de radiacdo aumenta esse risco.

A terapia de radiacdo, radioterapia, é feita de forma ionizante. A dose necesséria de
radiacdo varia conforme a malignidade e localizacdo da neoplasia. A maioria dos

pacientes de cabeca e pescoc¢o sdo tratados com a dose total curativa entre 50 e 70 Gy,

5
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sendo fracionada num periodo de 5- 7 semanas, 5 dias por semana, uma vez ao dia,
sendo 2Gy por fragdo. O fator de limitacdo da dose mais importante € a tolerancia dos
tecidos normais adjacentes.. A terapia em 3D é uma técnica radioterapica, onde se
podem distribuir espacialmente altas doses de radia¢do para um volume alvo, reduzindo

0 dano em tecidos normais (Freitas et al., 2011).

Um estudo com 30 pacientes portadores de carcinoma na cavidade oral e orofaringe,
com o objectivo de avaliar as principais sequelas da radioterapia, mostrou que 67%
apresentaram mucosite (L6bo e Martins, 2009). H4, ainda, estudos que indicam uma
taxa de 90 a 97% de acometimento da mucosite oral entre 0s pacientes com cancer de

cabeca e pescoco tratados com radioterapia (Figueredo et al., 2013).
2.2 MUCOSITE ORAL

A etiopatogénese da mucosite ainda permanece bastante discutida. Fatores relacionados
ao tratamento, como a fonte da radiacdo, dose acumulada, area e volume da mucosa
irradiada, fracionamento; e ao paciente, como idade, género, estado clinico geral,
condicdo de saude oral, habitos de consumo do tabaco e do alcool, e outros fatores
predisponentes, tais como xerostomia ou infecgdo, tém sido apontados, como

promotores do curso das mucosites (Holmes et al., 2014).

O modelo proposto para explicar a patogénese da mucosite € dividido em cinco fases
(Figura 2): iniciacdo, regulacdo e geracdo de mensagem, amplificacdo do sinal,
ulceracéo e cicatrizagdo (Spezzia, 2015).

A AUMENTO DOS SINAIS ULCERACAO
« INDUCAO AO DANO DE ATIVAGAO. « PROLIFERACAQ

CELULAR.
. A EPITELIAL.
« MORTE DAS CELULAS « ATIVAGAO DE FATOR « OCORRENCIA DE « PERDA DA

CICLOS CONTINUOS INTEGRIDADE DA « RESTAURAGAO DA
EPITELIAIS BASAIS. NUCLEAR. DE AMPLIACAO DA MUCOSA. INTEGRIDADE DO
« TRANSCRICAO DE LESAO. « LESOES DOLOROSAS EPITELIO.

MEDIADORES PRO-
INFLAMATORIOS.

N

Figura 2. Modelo de 5 fases para caracterizar 0s principais passos no

desenvolvimento e resolucdo da mucosite oral (adaptado de Spezzia, 2015).
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O mecanismo pelo qual ocorre a mucosite se baseia no fato de que a mucosa oral
apresenta alta atividade mitotica. Devido ao alto grau de descamacdo do epitélio, ha
necessidade continua de multiplicacdo celular para recobrir a mucosa oral. Tecidos com
alta atividade mitdtica respondem rapidamente tanto aos agentes de radiacdo como aos
quimioterapicos, que interferem no processo de proliferacdo e divisdo celular. O fato
das mucosas sofrerem constante renovagdo torna-as extremamente sensiveis a agdo

destes agentes terapéuticos (Santos et al., 2011).

Instrumentos de medida do grau de mucosite oral sdo importantes para dimensionar o
défice de autocuidado do paciente e planejar uma assisténcia direcionada. O mais
utilizado é a escala descrita pela Organizagdo Mundial da Sadde (Tabela 1), que leva em
consideragdo aspectos anatdmicos, funcionais e sintomaticos da mucosite e classifica-se
em graus O, I, II, 1, 1V, a partir da auséncia de lesdes até a impossibilidade de

alimentacéo pelo paciente (Aradjo et al., 2015).

Tabela 1: Graus de mucosite oral segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(adaptado de Santos et al., 2010).

GRAUS CARACTERISTICAS
Grau 0 Sem alteragdo
Graul Eritema
Grau 2 Eritema e Ulcera . Dieta s6lida é tolerada
Grau 3 Eritema e Ulcera . Somente a dieta liquida é tolerada
Grau 4 Eritema e Ulcera . O paciente ndo consegue se alimentar

2.3 PREVENCAO

Estudos visam tratamentos profilaticos para a prevencdo da mucosite oral induzida por
terapias antineoplasicas. Os métodos de prevencdo, em geral, sdo 0s mesmos utilizados
no tratamento destas lesdes, todavia, em protocolos de aplicacdes diferentes (Barillari,
Goulart e Gomes, 2015). De acordo com Lopes e colaboradores (2016), as formas de
prevenir ou reduzir a intensidade da mucosite existem, e para aplica-las se faz

necessaria uma adequada intervencdo multiprofissional.



Prevencao e Tratamento da Mucosite Oral induzida pela Radioterapia Exclusiva ou associada a
Quimioterapia em Pacientes com Cancer de Cabeca e Pescoco

A participacdo do médico dentista é imprescindivel no diagnostico precoce, tratamento
e reabilitacdo do doente. A fim de evitar intervencdes ineficazes e ou agravantes ao
doente, torna-se imprescindivel o acompanhamento do profissional nos momentos
antes, durante e depois do tratamento. As medidas preventivas devem incluir uma boa
anamnese e exame clinico inicial, realizacdo de exames complementares, orientagao e
instrucdo sobre higiene e saude oral, profilaxia e fltor topico, adequacdo do meio bucal,

eliminacdo de traumas e extracdes indicadas (Emii et al., 2009).

2.4 TRATAMENTO

De acordo com Santos e Teixeira (2011), a melhor terapéutica para a mucosite é a sua
prevencdo. Os tratamentos para mucosite oral, de modo geral, sdo apenas paliativos,
visando refrear o0s sintomas e controlar possiveis quadros infecciosos e/ou
hemorréagicos. Por muito tempo, atuou-se principalmente visando o seu tratamento,
hoje, devido a uma série de estudos na &rea, os protocolos estdo voltados para a
prevencdo. Dentro disso, as diretrizes tem importancia fundamental na atualizacdo das

principais condutas frente a esta complicacédo (Curra, 2016).

Em uma abrangente reviséo da literatura, realizada pelo Grupo de Estudos da Mucosite
da Associacdo Multinacional de Cuidados e Suporte em Cancer (MASCC), foram
desenvolvidas diretrizes de pratica clinica baseadas em evidéncias por meio de
recomendacdes e sugestdes a favor ou contra uma intervencdo na prevencdo e o
tratamento da mucosite oral secundaria ao tratamento oncoldgico (Anexo I). A Tabela

2 traz exemplos, de algumas recomendacdes e sugestdes a favor de uma intervencao.

Tabela 2: Recomendagdes e sugestdes a favor de uma intervencao (adaptado de
Lalla et al, 2016)

PREVENCAO TRATAMENTO
Protocolos de cuidados orais Fentanil transdérmico
Terapia com laser de baixa intensidade Bochechos com solugdes de morfina a 0,2%
Bochechos com solugéo de benzidamida Bochechos com solugdes de doxepina a 0,5%

Crioterapia

Fator de Crescimento dos Queratindcitos humanos
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Pelo fato de ainda ndo haver um protocolo ideal estabelecido, encontra-se na literatura

uma variedade de estudos apontando medidas que visam alcancar a prevencao e

tratamento da mucosite oral, as quais tém sido aplicadas tendo por base estudos

publicados (ver Tabela 3).

Tabela 3:

Medidas propostas de prevencdo e tratamento da mucosite oral

(adaptado de Ribeiro, Borda e Guimaraoes, 2010; Santos e Texeira, 2011)

CUIDADOS DE
SAUDE BUCAL

HABITOS E
DIETA

MEDIDAS

FISIOTERAPICAS

TERAPIAS
SISTEMICAS

TERAPIAS
LOCAIS

Higiene Oral

Evitar o fumo

Crioterapia

Uso de sialogogos

Laserterapia de baixa
poténcia

Prevencéo e
eliminacéo de focos

Evitar bebidas

Estimulacdo do fluxo
salivar.

Administragdo de
antifungicos.

Bochechos com
solucdes.
EX: agentes naturais

infecciosos. L Ex: bochechos com R LN :
. ~ alcélicas x . EX: nistatina, antimicrobianos,
Ex: restauracdes, solucéo salina, uso de . L .
P fluconazol corticosterdides, anti-
flaor bala sem acucar - oy
histaminicos
Observar previamente .
- Preferir consumo de N
patologias que - - Aplicacdo de
N alimentos liquidos e 2 -
poderdo ser N Fatores de anestésicos topicos.
. . pastosos, a . S S H
confundidas mais Crescimento Ex: lidocaina viscosa,
. temperatura .
tarde com a mucosite. . tetracaina gel
; . ambiente
Ex: leucoplasias
Eliminar fontes de -
A . . Analgésicos Agentes de
trauma mecanico. Evitar dieta ) . )
S L Ex: morfina (em revestimento das
Ex: protese mal cariogénica
- €asos Severos) mucosas
ajustada
Adequacao Evitar consumo de

estomatolégica

citricos
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I1l.  DISCUSSAO

A identificacdo da situacdo clinica na qual o paciente se encontra, em relacdo a
mucosite, € o que direcionara a intervencdo do médico dentista. Por essa razdo, estes

profissionais devem estar familiarizados com as suas classifica¢fes (Santos, 2009).

Em uma situacdo ideal os cuidados por parte do médico dentista iniciam-se desde antes
do tratamento oncoldgico com aplicacdo de medidas preventivas, orientagdes acerca de
habitos e dieta adequadas, instrucdes e intervencgdes na salde oral. Os cuidados seguem-
se durante o tratamento oncol6gico, com a administracdao, quando indicadas, de terapias
locais e ou sistémicas e acompanhamento dos sinais e sintomas. E apds o tratamento,

respeitando-se o periodo de proservacdo a fim de evitar novas complicacoes.

Sobre as orientacdes de habitos e dieta, estudos ressaltam a importancia fundamental
para o paciente e familia do conhecimento dos aspectos que envolvam o atendimento a
necessidade nutricional do mesmo, visando oferecer condicdes para a melhoria de sua

qualidade de vida, durante o tratamento (Ferreira, Scarpa e Silva, 2008).

Um estudo realizado por Schirmer e colaboradores (2012), com objetivo de avaliar a
evolucdo da mucosite oral ap6s a intervencdo e orientacdo nutricional, avaliou 23
pacientes. Estes, responderam a questionarios relacionados ao nimero de refei¢cdes por
dia, consisténcia, entre outras. A intervencdo nutricional foi realizada para todos,
independente do grau da mucosite: bochechos com cha de camomila industrializado,
frio, trés vezes ao dia; evitar alimentos muito acidos, secos, duros ou picantes; restringir
o sal; evitar alimentos ou preparacGes muito quentes. No retorno dos pacientes apds 15
dias de tratamento e orientagdes nutricionais 73,9% néo apresentaram mucosite e destes

64,7% referiram ndo ter restri¢cbes a consisténcia da dieta.

Em relacédo ao habito do uso de alcool e tabaco encontrou-se que sua associa¢do com a
quimioterapia, hiperfracionamento, infec¢des fungicas, campo irradiado, dose total de
radiacéo, séo fatores que podem aumentar a incidéncia ou agravar a mucosite (Bonan et

al., 2005). Pelo que, deve ser encorajado a abstencao do habito.
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No que se refere a instrucdo de higiene oral, € uma medida bastante defendida entre os
artigos, como sendo fundamental na prevencdo de danos futuros na mucosa oral em
doentes sob tratamento antineoplésico. Pode contribuir na prevencdo de infec¢des orais,
e sintomas como a halitose; além de aliviar a dor e desconforto e contribuir para o

aumento ou manutencgéo da ingestdo oral (Teixeira, 2010).

No protocolo de higiene oral deve-se incluir a escovacao dos dentes e da lingua toda vez
sempre apos as refei¢des, utilizando escova de dente extra-macia, creme dental infantil
com fluor e fio dental tipo floss ou fita dental. Se o paciente ndo tiver dentes, limpar a
lingua, gengivas, céu da boca e proteses. Apds a escovacdo, deve-se realizar uma
cuidadosa higienizacdo da escova, e estas devem ser trocadas no inicio de cada ciclo
quimioterapico (Calone et al., 2012). E discutido o uso do fio nas fases em que os
valores das plaquetas e dos neutréfilos sdo baixos (Santos e Texeira, 2011).

Em relacdo as intervengbes odontoldgicas, antes e durante o tratamento oncoldgico,
sabe-se que estas apresentam desafios para o médico dentista, uma vez que podem
requerer modificagcbes em funcdo da oncoterapia e do pouco tempo para instituir um
plano de tratamento ideal. Dessa forma, o objetivo do tratamento odontoldgico prévio
ao tratamento oncoldgico é eliminar ou estabilizar as condi¢Ges bucais para minimizar a

infeccdo local e sistémica, durante e apds o tratamento do cancer (Vieira et al., 2013).

Deve-se realizar um completo exame clinico e radiografico destes pacientes. Ao exame
clinico, deve-se avaliar a denticdo, o periodonto, a qualidade da higiene oral, uso de
proteses, abertura de boca. Ao exame radiografico, avaliar por exemplo a presenca de
lesOes periapicais, raizes residuais. Quanto ao tratamento e profilaxia, os principais
objetivos devem ser a remogdo de focos infecciosos, de fontes de trauma e de possiveis
fatores de risco. Sendo assim, deve-se proceder a extracfes dentérias de elementos com
prognostico duvidoso, cirurgias para remocdo de focos, realizadas pelo menos 3
semanas antes da radioterapia. Além de restauracdes, aplicacdo de fltor e indicacdo de

exercicios mandibulares para prevenir o trismo (Ghelardi et al., 2008).

Ainda dentro das possibilidades de intervencdo do médico dentista encontra-se a

aplicacdo de medidas preventivas como o laser de baixa poténcia. Atualmente, observa-
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se uma predominancia de estudos que utilizam o laser de baixa poténcia como

mecanismo eficaz na prevencdo e tratamento da mucosite oral.

Na prética, o laser de baixa poténcia e sua efetividade na reducdo da severidade das
lesbes de mucosite foi primeiramente reportado em 1985. Os mais usados estdo na faixa
do vermelho (632 a 780 nanémetros), com fétons de energia inferior a 2,0 elétron-volt,
portanto, inferior a energia da ligacdo das moléculas bioldgicas e do DNA, ndo podendo
quebrar ligacbes quimicas e ndo sendo capazes de induzir mutacio e carcinogénese. E

proposto que sua utilizacdo requer treinamento especifico (Santos et al., 2010).

A laserterapia em pacientes com mucosite oral tem conhecida habilidade de provocar
efeitos bioldgicos por meio de processos fotofisicos e bioquimicos, aumentando o
metabolismo celular. A medida que estimula a atividade mitocondrial, o laser atua como
anti-inflamatorio, analgésico e cicatrizador das lesdes na mucosa. Toda a energia
emanada do laser é absorvida por uma fina camada de tecido adjacente e também do
ponto atingido pela radiacdo, desencadeando a proliferacdo epitelial e de fibroblastos,
assim como alteracfes celulares e vasculares. Também se verifica a ocorréncia de
producdo de colageno e elastina, contracdo da ferida, aumento da fagocitose pelos
macrofagos e da proliferacdo e ativacdo dos linfécitos, além da forca de tensdo que
consequentemente acelera a cicatrizagdo. O laser atua na prevencgdo e tratamento da

mucosite oral para que haja manutencao da integridade da mucosa (Reolon et al., 2017)

O uso de medidas profilaticas como a crioterapia, bochechos com solucdo de
benzidamida, e utilizacdo do fatores de crescimento dos queratindcitos, vem sendo

alternativas defendidas, para a prevencdo ou redugédo da ocorréncia da mucosite oral.

A crioterapia se caracteriza pela aplicacdo de gelo na cavidade oral, ou pela realizacdo
de bochechos com agua gelada durante administracdo dos farmacos quimioterapicos. O
arrefecimento da temperatura da mucosa oral conduz a vasoconstricdo e
consquentemente a diminuicdo da circulagcdo do farmaco na mucosa oral, desta forma
impede que o0 agente quimioterapico chegue aos tecidos bucais em grandes quantidades
reduzindo a toxicidade local e a gravidade do dano a mucosa. Estudos mostram que

iniciar a sua utilizacdo 5 minutos antes do inicio da administragdo em bolus do 5-FLU e
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manter sua utilizacdo até 30 minutos apods a infusdo do quimioterapico ameniza seus

possiveis danos (Santos, Zuckermann e Castro, 2010).

No estudo realizado por Katranci e colaboradores (2012), objetivou-se avaliar o efeito
da crioterapia no desenvolvimento da mucosite oral relacionada a quimioterapia. Dos 60
pacientes incluidos no estudo, 30 foram instruidos a manter cubos de gelo na boca
antes, durante, e um pouco depois da infusdo do agente quimioterapico. Os outros 30
pacientes do grupo controle receberam os cuidados de rotina. A mucosite foi avaliada
7, 14 e 21 dias apds a quimioterapia. Na maioria dos pacientes que receberam a
crioterapia ndo foi observada a mucosite (grau 0) ao 7 ° e 14 ° dia. No dia 21, nenhuma
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos experimental e controle foi
determinada. Chegou-se a conclusdo de que a crioterapia oral teve uma contribuigéo
significativa na reducdo do escore de mucosite de acordo com a escala de mucosite da

Organizacdo Mundial de Saude, especialmente no 7° e no 14° dia.

Sobre o uso de bochechos de benzidamina para evitar a mucosite oral, é recomendado
para pacientes com cancer de cabeca e pescoco que estejam a realizando radioterapia
exclusiva com dose moderada de até 50 grays. Estudos analisados ndo permitiram a
extensdo desta recomendacdo a pacientes que receberam mais que 50 grays de radiacao.
O cloridrato de benzidamina é um antiinflamatorio ndo esteroidal que pode inibir a

producdo de citocinas pré-inflamatorias (Lalla et al., 2014).

Os fatores de crescimento, sdo proteinas liberadas por células para transmitir mensagens
para outras células e para estimular o crescimento celular, proliferagdo e diferenciagéo.
Existem evidéncias de que 0 uso dessas substancias possa ser util em prevenir e tratar a
mucosite oral. A Palifermina, um fator de crescimento de queratinocitos (KGF), ja é
recomendada para prevencdo em pacientes com malignidades hematoldgicas recebendo

quimioterapia de alta dosagem (Normando, 2016).

Uma vez instalada a mucosite oral, recomenda-se o uso terapias locais e ou sistémicas
visando alivio da dor e a ndo necessidade de interrupcdo da oncoterapia. Sua ocorréncia
secundaria a quimioterapia, pode apresentar-se logo nas primeiras 24 horas ou dentro

de trés a dez dias de tratamento. Ja na radioterapia os primeiros sintomas da mucosite
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podem se iniciar com dose de radiacdo recebida equivalente a 1.000 cGy, o que

geralmente ocorre na primeira semana de tratamento (Maia, 2010).

A dor é o sintoma subjetivo mais significativo da mucosite oral. O uso de analgésicos
topicos, bochechos com solugdes de morfina a 2%, podem ser eficazes no controle de
estados iniciais da dor. A implementacdo de esquemas analgésicos deve ser sempre
considerada, estando o uso de morfina aconselhado em casos especificos. E também
sugerida a prescricdo de fentanil transdérmico em pacientes sob quimioterapia
convencional ou de alta dose (Fraga, 2017).

Conforme Bensinger e colaboradores (2008), os analgésicos topicos podem ser usados
para fornecer alivio da dor em mucosite oral. Os pacientes devem tomar cuidado para
evitar lesbes na mucosa enquanto os tecidos séo anestesiados, e ndo devem gargarejar
ou engolir a solucdo a menos que instruidos. Em dor severa, estes podem ser usados

para “pausa na dor” até que os analgésicos possam ser efetivamente administrados.

Estudos sugerem que o uso de Caphosol® em bochechos 4 a 10 vezes ao dia a partir do
primeiro dia de tratamento oncologico reduz significativamente a incidéncia e
severidade da mucosite oral. Pacientes em uso deste protocolo relataram maior
satisfacdo, menor incidéncia de sensacdo de boca seca e melhora do conforto na
cavidade oral (Kiprian, Jarzabski, e Kawecki, 2016).

Apds tratamento oncoldgico, requer-se continuidade do cuidado oral profissional. De
acordo com Carvalho, Medeiros e Ferreira, (2018), as consultas odontoldgicas devem
ser realizadas a cada 3 meses no primeiro ano. As decisfes de tratamento devem ser
aprovadas pela equipe multidisciplinar. Enfatiza-se a importancia de o profissional ter
conhecimento da instabilidade sistémica e a vulnerabilidade dos pacientes ap6s o
tratamento do cancer, uma vez que os vestigios de drogas e radia¢fes ainda circulam no

organismo e 0 manejo da saude bucal deve, portanto, ser alterado, quando necessario
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IV. CONCLUSAO

Ao analisar os efeitos da mucosite oral nos pacientes em tratamento do cancer de cabeca
e pescoco, percebe-se a importancia que o médico dentista tenha conhecimento no
manejo desta complicacdo, uma vez que a gravidade destas lesfes pode afetar

significativamente o sucesso do tratamento oncoldgico.

As intervengdes do médico dentista devem ser realizadas num contexto multidisciplinar

nas fases antes, durante e ap6s o tratamento antineoplasico.
As medidas preventivas podem reduzir significativamente a ocorréncia ou a severidade
da mucosite oral. Os tratamentos, de forma geral, sdo paliativos, direcionados ao

controle da dor e de possiveis quadros infecciosos.

Cabe ao profissional, ao tratar destes pacientes, examinar cada caso e direcionar diante

das possibilidades preventivas e terapéuticas, aquela que devidamente se aplica.

Dada a relevancia do tema, conclui-se que se faz necessario ampliar as evidéncia em

torno desta questdo, atraves de novos estudos.
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ANEXO |

¢ TII\ASCC‘ ISCD

Multinational Association of Supportive Care in Cancer
Suppaortive Care Makes Excellent Cancer Care Possible INTERNATIONAL SOCIETY
Z of ORAL ONCOLOGY

MASCC/ISOO - Normas de Orientacao Clinica baseadas na evidéncia para o

tratamento da mucosite secundaria ao tratamento oncoldgico .

MUCOSITE ORAL
RECOMENDACOES A FAVOR DE UMA INTERVENCAO

(isto é: forte evidencia apoiando a eficacia do tratamento nas situagdes indicadas)

1. O painel de peritos de peritos recomenda 30 minutos de crioterapia na prevencao da
mucosite oral em doentes submetidos a quimioterapia com bolus de 5-fluoracil (Nivel
de Evidéncia II).

2. O painel de peritos de peritos recomenda a utilizacdo do Fator de Crescimento dos
Queratindcitos humanos - 1 (KGF-1 / Palifermina) na prevengdo da mucosite oral
(numa dose de 60ug/Kg por dia, nos 3 dias que antecedem o condicionamento e nos 3
dias pés-transplante) em doentes com neoplasia hematolégica maligna que irdo efetuar
quimioterapia de altas doses e irradiacdo corporal total, seguido de transplante aut6logo
de células-tronco hematopoiéticas (Nivel de Evidéncia I);

3. O painel de peritos recomenda o uso da terapia com laser de baixa intensidade
(comprimento de onda até 650nm, poténcia de 40mW e uma energia tecidular de
2J/cm2) na prevencgdo da mucosite oral em doentes que efetuaram transplante de células
hematopoiéticas ap6s condicionamento com quimioterapia de altas doses, com ou sem
irradiacdo corporal total (Nivel de Evidencia 1)

4. O painel de peritos recomenda a utilizacdo da analgesia com morfina controlada pelo
doente no tratamento da dor associada & mucosite oral em doentes submetidos ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas (Nivel de Evidéncia I1)

5. O painel de peritos recomenda a realizacdo de bochechos com solugdo de
benzidamida na prevencdo da mucosite oral em doentes com cancro/cancer da cabeca e
pescogo que efetuaram radioterapia em doses moderadas (até 50Gy) e sem

quimioterapia concomitante (Nivel de Evidéncia I)
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Prevencao e Tratamento da Mucosite Oral induzida pela Radioterapia Exclusiva ou associada a
Quimioterapia em Pacientes com Cancer de Cabeca e Pescoco

MUCOSITE ORAL
SUGESTOES A FAVOR DE UMA INTERVENCAO

(isto é: evidencia mais reduzida, apoiando a eficacia do tratamento nas situac6es indicadas)

1. O painel de peritos sugere a adocdo de protocolos de cuidados orais na prevencao da
mucosite oral em todos os grupos de idades e em todos as modalidades de tratamento do
cancro/cancer (Nivel de Evidencia IlI).

2. O painel de peritos sugere a utilizacdo da crioterapia na prevengdo da mucosite oral
em doentes que receberam altas doses de melfalan, com ou sem irradiagdo corporal
total, como regime de condicionamento para o transplante de célulastronco
hematopoiéticas (Nivel de Evidéncia IlI).

3. O painel de peritos sugere a utilizacdo de terapia com laser de baixa intensidade
(comprimento de onda préximo de 632.8nm) na preven¢do da mucosite oral em doentes
gue submetidos a radioterapia, sem quimioterapia concomitante, para cancro/cancer de
cabeca e pescoco (Nivel de Evidéncia Ill).

4. O painel de peritos sugere que o fentanil transdérmico pode ser eficaz no tratamento
da dor associada a mucosite oral em doentes que efetuaram quimioterapia convencional
ou em altas doses, com ou sem irradiacao corporal total (Nivel de Evidencia Ill).

5. O painel de peritos sugere que a realizagdo de bochechos com solugdes de mofina a
0.2% pode ser eficaz no tratamento da dor associada a mucosite oral em doentes que
receberam quimio-radioterapia para cancro/cancer de cabeca e pescoco (Nivel de
Evidencia IlI).

6. O painel de peritos sugere que a realizagéo de bochechos com solucdes de doxepina a
0.5% pode ser eficaz no tratamento da dor associada & mucosite oral (Nivel de
Evidencia IV). 7. O painel de peritos sugere que a administracdo por via oral de
suplementos de zinco pode ser benéfica na prevencdo da mucosite oral em doentes com

cancro/cancer, que efetuaram radioterapia ou quimioterapia (Nivel de Evidencia I1I).
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Prevencao e Tratamento da Mucosite Oral induzida pela Radioterapia Exclusiva ou associada a
Quimioterapia em Pacientes com Cancer de Cabeca e Pescoco

MUCOSITE ORAL
RECOMENDAGCOES CONTRA UMA INTERVENCAO

(isto é: forte evidencia indicativa de falta de eficacia do tratamento nas situacGes indicadas)

1. O painel de peritos recomenda a néo utilizagdo de comprimidos antimicrobianos de
PTA (polimixina, tobramicina, anfotericina B) e BCoG (bacitracina, cotrimazol,
gentamicina) ou de pasta de PTA na prevengdo da mucosite oral em doentes que
efetuaram radioterapia para cancro/cancer de cabeca e pescogo (Nivel de Evidencia II).
2. O painel de peritos recomenda a ndo utilizacdo de solugdes antimicrobianas de
cloridrato de iseganana na prevencdo da mucosite oral em doentes que efetuaram
guimioterapia em altas doses, com ou sem irradiacdo corporal total, para o transplante
de células-tronco hematopoiéticas (Nivel de Evidencia Il), ou em doentes que efetuaram
radioterapia ou quimio-radioterapia concomitante para cancro/cancer de cabeca e
pescoco (Nivel de Evidencia Il).

3. O painel de peritos recomenda a ndo realizacdo de bochechos com solugdes de
sucralfato na prevencdo da mucosite oral em doentes que efetuaram quimioterapia para
cancro/cancer (Nivel de Evidencia 1), ou em doentes que efetuaram radioterapia (Nivel
de Evidencia 1) ou quimio-radioterapia concomitante (Nivel de Evidencia Il) para
cancro/cancer de cabega e pescoco.

4. O painel de peritos recomenda a ndo realizagdo de bochechos com solugdes de
sucralfato no tratamento da mucosite oral em doente que efetuaram quimioterapia para
cancro/cancer (Nivel de Evidencia I), ou em doentes que efetuaram radioterapia (Nivel
de Evidencia Il) para cancro/cancer de cabeca e pescoco.

5. O painel de peritos recomenda a ndo utilizacdo de glutamina intravenosa na
prevencdo da mucosite oral em doentes que efetuaram quimioterapia em altas doses,
com ou sem irradiacdo corporal total, para o transplante de células-tronco

hematopoiéticas (Nivel de Evidencia II).
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Prevencao e Tratamento da Mucosite Oral induzida pela Radioterapia Exclusiva ou associada a
Quimioterapia em Pacientes com Cancer de Cabeca e Pescoco

MUCOSITE ORAL
SUGESTOES CONTRA A INTERVENGCAO

(isto é: evidencia mais fraca, indicativa de falta de eficacia do tratamento nas situac@es indicadas)

1. O painel de peritos sugere a ndo realizacdo de bochechos com solugbes de
clorohexidina na prevencdo da mucosite oral em doentes que efetuaram radioterapia
para cancro/cancer de cabeca e pescogo (Nivel de Evidencia I1I).

2. O painel de peritos sugere a ndo realizacdo de bochechos com solugdes com Factor
estimulante das colonias de granulocitos e macrofagos (GM-CSF) na prevencdo da
mucosite oral em doentes que efetuaram quimioterapia em altas doses para transplante
autélogo ou alogénico de células-tronco hematopoiéticas (Nivel de Evidencia II).

3. O painel de peritos sugere a nao realizacdo de bochechos com solucbes de
misoprostol na prevencdo da mucosite oral em doentes que efetuaram radioterapia para
cancro/cancer de cabega e pescoco (Nivel de Evidencia Ill).

4. O painel de peritos sugere a ndo utilizacéo de pentofilina sistémica, administrada por
via oral, na prevencdo da mucosite oral em doentes submetidos a transplante de medula
6ssea (Nivel de Evidencia Il1).

5. O painel de peritos sugere a ndo utilizacdo de pilocarpine sistémica, administrada por
via oral, na prevencdo da mucosite oral em doentes que efetuaram radioterapia para
cancro/cancer de cabeca e pescoco (Nivel de Evidencia Ill), ou em doentes que
efetuaram quimioterapia em altas doses, com ou sem irradiagdo corporal total, para o

transplante de células-tronco hematopoiéticas (Nivel de Evidencia Il).
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