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Resumo

Mucosite oral é uma desordem constante da terapia antineoplésica, causada pelos efeitos
citotoxicos da radioterapia (cabeca e pescoco) e quimioterapia. De acordo com a gravidade dessa
doenca, aumenta-se a dificuldade da fala, da degluticéo e predispGe o paciente a deficiéncias nutricionais
e infecgbes secundarias. O presente artigo tem como objetivo pesquisar mais sobre este assunto na
literatura, procurando alcancar dados suplementares sobre a prevencdo e tratamento desta patologia.
Existem alternativas eficientes como crioterapia e lasers de baixa poténcia, usados no tratamento
odontoldgico, que proporcionam uma diminuigdo na incidéncia da afecgdo e da dor durante o tratamento.
A terapia com laser de baixa poténcia é a alternativa de primeira escolha para a prevencéo e terapéutica
da enfermidade. Esta intervencao foi comprovada em estudos, que estimulam a producdo de colageno,
elastina proteoglicanas, revascularizagéo, dentre outras caracteristicas que aceleram a cicatrizacdo, além
do poder anti-inflamatorio por inibicdo da COX-2, sem efeitos colaterais significantes. Por meio de uma
pesquisa feita no PUBMED, SCIELO e GOOGLE SCHOOLAR, ao cruzar as palavras-chave “mucosite
oral” e “tratamento” com as expressdes ‘“radioterapia” e “quimioterapia”, descobriu-se que é possivel
impedir intercorréncias no decorrer da terapia antineoplasica, fazendo o uso da laserterapia, permitindo

uma qualidade de vida melhor aos pacientes.
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Introducao

As desordens orais provenientes de
interferéncias oncoldgicas sdo encontradas
frequentemente e podem acontecer no decurso
ou depois do encerramento da terapia. Durante
as manifestacdes podem ocorrer dores,
problemas na mastigagéo, na ingestdo e na fala,
deficiéncia nutricional e uma maior
probabilidade de infecgdes sistémicas. Tais
desordens promovem um progndéstico ruim
para a patologia. O bem-estar dos pacientes

atingidos pelo cancer é desfavoravel quando se

tem essas mudancas bucais?.

Neoplasias exigem terapias proprias,
como cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou
combinacdo entre um e outro. Estas terapias
podem ser executadas de modo separado ou
associado?.

A intencdo da quimioterapia e
radioterapia é estimular inibicdo da divisdo
celular, contudo, a regido de acdo dessas
terapias afeta células neoplésicas, além de
prejudicar diversas células saudaveis do corpo
humano, gerando efeitos colaterais, como na
cavidade bucal®.

Em consequéncia dos tratamentos
utilizados, encontra-se a reducéo da renovacgéo
celular na camada basal do epitélio associada a
patogenia da MO, consequéncia resultante dos
tratamentos utilizados. Essa patologia pode ser
detalhada em cinco estagios bioldgicos sendo:
iniciacdo, resposta ao dano primario,
ampliacdo do sinal, ulceracbes e a
cicatrizacdo?.

Os profissionais da area de salide como
cirurgides-dentistas, médicos oncologistas e
fonoaudi6logos da area hospitalar precisam
estar informados destas disfuncbes orais
decorrentes da quimioterapia elou
radioterapia, ajudando os individuos com seu
bem-estar no decorrer da terapias.

Este artigo tem a intencdo de
caracterizar, analisar de qual maneira o

episadio de mucosite pode influenciar na satde



oral  dos individuos em tratamento
antineoplasico e também revisar estudos
clinicos que empregaram o LBP4,
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« O que é amucosite?

A mucosite oral é descrita como uma
reacdo inflamatoria, sendo ocasionada por
radiacdo na area da cabega ou pescoco e por
drogas citotdxicas®®. A mucosa em sua
dimensédo epitelial encontra-se em constante
renovacdo celular, devido aos sucessivos
traumas mecanicos que nela ocorrem, e sua
compensacao se da pela incessante reproducgéo
de células da camada basal. Tem como
caracteristicas o edema, eritema, ulceracdo e a
descamacéo oral que sdo capazes de levar as
mudangas que vao desde a leve percepgéo de
queimacdo até a ulceracdo dolorosa que
agravam a condicdo de vida do individuo
delimitando  algumas  fungdes  orais
fundamentais como fala e degluticio”®. Estas
manifestacbes da mucosite podem ser té&o
sérias que sdo capazes de fazer com que o
individuo interrompa o tratamento®.

» Patogénese

A patogenia da mucosite bucal esta
correlacionada com a redugdo da renovagédo
celular?. A desarmonia entre o crescimento e 0
dano celular fazem com que o epitélio diminua
sua espessura3. Alguns estudos realizados ha

pouco tempo apontam que a regido da

submucosa € deteriorada primeirol®. Uma
condigdo critica que conduz a lesdo da mucosa
é a soltura prematura de citocinas inflamatorias
e espécies reativas de oxigénio®.

Para esclarecer melhor a patogénese da
mucosite foi proposto um modelo separado em
5 etapas?.

Na primeira, no comeco da lesdo
tecidual, ocorre um estimulo ao dano celular
pela radioterapia ou pela quimioterapia,
ocasionando a morte das células epiteliais
basaist.

Na segunda etapa, de regulagdo e
geracdo de mensagem, o fator nuclear kappa B
¢ acionado, que inclui a transcricdo de
mediadores pré-inflamatorios, como
moléculas de ades&o e citocinas.

Na terceira etapa ocorre a ampliacdo do
sinal, estabelecendo uma resposta, crescendo o
nivel e o ndmero dos sinais de ativacao.
Citocinas pro-inflamatérias, como fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa), ndo sé
constituem a lesdo como elevam a atividade do
fator nuclear kappa B e da proteina quinase
acionada por mitdogeno (MAPK). A
consequéncia é um ciclo constante de aumento
da leséo, que permanece apos o dano inicial.
N&o se tem muitas manifestacGes evidentes até
0 momento, ainda que estejam acontecendo
todas modificagbes celulares nesse estagio
incipiente da mucosite oral?.

Na etapa seguinte, fase de ulceracdo,



destaca-se pelo dano da totalidade da mucosa, Figura 1: Laserterapia no tratamento da mucosite

provocando lesBes excessivamente dolorosas, oral induzida por quimioterapia: relato de caso

que acabam virando uma oportunidade para (Campos & Castro, 2013)

bactérias orais que podem acarretar infecgbes Classificagdo das LesBes de Mucosite Oral

sistémicas. Essa etapa € ligada a despesas _
maiores, pois h4 o aumento do uso de drogas P

pelo paciente, podendo haver também a Lo T e T Becrene

internacdo do individuot.

A quinta etapa, a fase de cicatrizacao,

se define pela proliferacdo epitelial e pela

NI Ulceras confluentes
- - ~ - - Presenca de tlceras ou
distingdo celular e tecidual, reconstruindo a dinco  aeragdo  erema ou pseudomembranas
pseudomembranas  sangramentoao leve
trauma

Necrose,
sangramento
espontineo,
risco de morte

Exame Nenhuma Presenga de

totalidade do epitélio?.
Comparagdo de algumaiitlg‘?azde mucosite oral (5, §)

Ainda que se tenha alguns meios para

. . Figura 2: Laserterapia no tratamento da mucosite
avaliar as avarias na mucosa bucal, a

oral induzida por quimioterapia: relato de caso

classificacdo mais utilizada é a recomendada
(Campos & Castro, 2013).

pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS)

e Fatores de risco

(figural)!®, a qual descreve a mucosite em _ _
Nesta figura encontram-se diversos

quatro graus, associando a capacidade de . . ) 5
fatores de risco que podem induzir a evolucao

comer do paciente com 0 aspecto clinico®. 3 a1
e a propor¢do da mucosite®-. Estes fatores se

Outra classificacdo que pode ser utilizada ) . )
' ' relacionam com as caracteristicas da terapia,
também ¢ a do ‘“Nacional Cancer Institute

(NCI) ” (fi 2) 1 da localizagdo do tumor e do paciente. Os
” (figura )

aspectos relativos sdo referentes ao tipo da
terapia, a dose, o tipo de agente citostatico
empregado (como drogas que lesam a sintese
p» de DNA), radiacdo dose e campo, via de
' | administracilo e o0 uso simultaneo de
. radioterapia e quimioterapia. O risco de MO
eleva a medida que a poténcia aumenta,
apontam estudos™#1213.

Ainda que se tenha semelhanca no

tratamento e diagnéstico, 0s riscos de

FIGURA 1
Clasifcagdo da mucosite oralsegundo & OMS: escore 1(A), 28, 3(Che 4(D e B 5)

desenvolvimento da mucosite ndo sdo o0s
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mesmos para todos os pacientes, os fatores de
riscos em relagdo a cada paciente € que ird
mostrar quais sdo mais complicados!2. Dentre
0s motivos ligados aos pacientes: idade
(pacientes jovens), desnutrigdo, sexo, indice de
massa corporal (IMC), condi¢cdo médica pre-
existente, alteracdo na producao e composicao
salivar, problema de saude bucal e trauma
mucoso, genética individual, manutencéo da
funcdo renal e hepéatica, contagem de
neutrofilos e microbiota oral®1213,

A mucosa bucal pode ser afetada por
completo, porém os tecidos ndo queratinizados
s&o0 0s mais acometidos, como a mucosa jugal,
mucosa labial, ventre da lingua, soalho bucal e
palato mole!*.

De acordo com estimativas, a mucosite
é detectada em 40 a 70% das pessoas que
fazem uso da quimioterapia, sendo muito
maior o risco para tratamentos quimioterapicos
com associacdo de drogas distintas. Ja em
pacientes que fazem uso de radioterapia de
cabeca e pescogo essa porcentagem sobe para
100% dos casost, 3.

Os individuos precisam dar atencdo
especial aos cuidados orais, que podem levar a
diminuicdo da sintomatologia da mucosite®?°,
Um exame completo da salde bucal e dentéria
antes de comecar a terapia antineoplasica
modera o risco®.

» Tratamentos ndo medicamentosos

O tratamento usual da mucosite engloba:
educacdo do individuo, controle sistémico da
dor, wuso de solugbes salinas néo
medicamentosas, creme dental com fltor
(preferencialmente), hidratagéo, cuidados com
proteses (limpeza e ajustes), suporte
nutricional (evitando alimentos acidos, muito
condimentados e acucar), avaliacdo da
presenca de caries e controle de infecgdo®®3,
Encontram-se muitas instrugdes para o
tratamento da mucosite oral induzida por
terapia  antineoplasica  determinada por
organizagles, mas com base em pesquisas
anteriores se opta pela associacdo
multinacional de cuidados de suporte em
cancer / sociedade internacional de oncologia
oral (MASCC / 1SOO0), pois recomendam
cuidados proprios para individuos em
quimioterapia e radioterapia. E sugerido que 0s
pacientes utilizem um programa de higiene
oral como uso do fio dental e escovar o uso do
fio dental e escovas de dente macias®.
Métodos ndo medicamentosos S0
muito adotados, os cuidados orais preventivos
geralmente sdo melhores que métodos
medicamentosos, visto que uma boa
higienizagdo oral pode melhorar o efeito da
terapéutica. Os pacientes devem ser orientados
a manter uma higiene a cada 4 horas e ao se
deitar, caso haja uma piora no quadro da

mucosite essa higiene tende a aumentar23,



Ainda ndo se tem uma conformidade
em relacdo ao melhor recurso terapéutico para
mucosite oral. Existem variados tipos de
tratamentos que procuram aliviar os sintomas
dolorosos dos danos ou precaver. Como agente
profildtico e ou recurso terapéutico a
crioterapia e o laser de baixa poténcia séo
utilizados, assim como outros métodos nao
medicamentosos. Neste meio, o tratamento
com LBP intraoral se distingue como uma
opcao efetiva na precaucdo e na terapia da
mucosite oral, visto que o custo é baixo, 0s
resultados sdo bons e néo é invasivo®.

Saliva artificial e geleias sollveis em
agua ajudam na lubrificacdo da boca, assim
como pastilhas e gomas para boca seca?s.

Colutérios com solugdo salina ou
bicarbonato de sodio aliviam as dores e
removem excessos de alimentos evitando
infeccdes®s.

O consumo de bebidas alcodlicas deve
ser evitado, sendo recomendado a ingestdo de
muito liquido para manter a hidratacéo,
bebendo pelo menos 3 litros de é&gua
diariamente?s,

Cautela com a alimentacéo evita leséo
na mucosa, é recomendado alimentos macios,
ndo picantes, liquidos e amassados, uma vez
que frutas citricas, tomate e suco de tomate,
alimentos &cidos e pratos quentes podem

acentuar a lesdo da mucosa?3.

Chupar cubos de gelo por 30 minutos,
conhecido como ‘“crioterapia oral” pode
amenizar os sintomas. No periodo da terapia é
um recurso opcional que ao provocar
vasoconstricdo impossibilita que a droga
alcance a mucosa ocasionando lesdes, além de
promover uma sensacao de
adormecimento!315:16,

O uso de cigarros em paciente com
mucosite bucal ndo é sugerido®2.

Laser de baixa poténcia que tem
eficacia anti-inflamatoria, analgésico e de
biomodulagéo, onde alguns estudos atestaram
a diminuicdo da ocorréncia e da dor ligada a
mucosite oral em individuos que utilizaram o
tratamento com laser'4,

+ Laserterapia

Laser ¢ uma abreviatura de “light
amplification by stimulated emission of
radiation”. Sua definicdo em portugués ¢
“ampliacao da luz por emissdo estimulada de
radiagdo™. Dentre as agles néo
farmacoldgicas para prevenir e tratar a
mucosite bucal, a utilizacdo do laser surgiu
como uma opgao promissoral’. Seu modo de
atuacdo € a foto estimulacdo dos cromdéforos
que influenciam o crescimento de producéo de
adenosina trifosfatonas mitocondriais das
celulas da mucosa bucal, melhorando o
metabolismo celulart®,

O emprego terapéutico do LBP tem se

mostrado eficiente no teste de restringir a
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incidéncia da mucosite e causas ligadas a dor
em individuos que tiveram elevadas doses de
quimioterapia e/ou radioterapia®. As forgas do
laser sdo distintas de acordo com sua poténcia
de transmissdo de radiacdo, podendo ser de
baixa, média e alta intensidade!. E um método
ndo invasivo, que se pode articular a fluéncia
ou a densidade de energia®®.

A porgdo de energia usada se da em
Joules de acordo com a regido expressa em cm?
18, A absorcdo da luz sujeita-se a espessura do
tecido, consisténcia, flexibilidade e coloracao.
Sua administracdo é pontual, células e tecidos,
provocando acles fotofisicas, fotobioldgicas e
fotoquimicas, sem causar elevacdo da
temperatura superior a 98 °F, possui acdo de
biomodulador nas células e tecidos por causa
da infiltracdo de energia luminosa por
fotorreceptores enddgenos (Figura 3)418,

Figura 3: Laserterapia no tratamento da mucosite
oral induzida por quimioterapia: relato de caso
(Campos & Castro, 2013)

A utilizacdo do LBP tem carater
preventivo, bem como curativo na terapéutica
dos danos  motivados pela  MO.
Frequentemente se alcanca 0 sucesso,
revertendo o cenario prejudicial, conforme as
administracdes de laser véo se sucedendo. As
aplicacGes de laser conduzem a quadros de
mucosites menos rigorosos, dando alivio as
dores dos individuost.

Estudos feitos em animais, sobre a
mucosite, tém provado que o laser ajuda na
cicatrizacdo das feridas, tendo um efeito anti-
inflamatério por meio da inibicdo da
ciclooxigenase-2, indicada pela diminuicdo da
infiltracdo e manifestacdo de neutrdfilos da
COX-2'. Também sio alcancados pelo laser a
proliferagdo  epitelial e incitacdo de
fibroblastos levando a sua maturagéo,
deslocacdo e modificagdo em miofibroblastos.
Incentiva a criagdo de colageno, elastina
proteoglicanas, revascularizacdo, contragdo da
ferida, elevacdo no nimero de fagdcitos, de
macrofagos, crescimento da proliferagdo e
ativacdo de linfocitos e forca de tracéo,
acelerando o processo de cicatrizagdo®®.

Na quimioterapia pode se fazer uso do
laser precavidamente ao surgimento das
lesbest. Nos regulamentos que ja existem,
sugere-se a aplicagdo diaria, antes do
tratamento quimioterapico do laser de baixa
intensidade, por volta de 5 a 10 minutos, de

forma localizada em direcéo a lesdo, fazendo



com que se tenha a produgdo de um efeito
bioldgico positivo, liberando a bioestimulagéo,
impedindo a leséo antes mesmo do surgimento
das mucosites bucais. Visto que a lesdo uma
vez estabelecida, a acdo do laser serd de
regredir o desenvolvimento, estimulando a
cicatrizacéo e impedindo as dores”’.

As pesquisas sobre as patologias
oncologicas seguem avangando. Associada aos
desenvolvimentos tecnoldgicos, aos atuais
meios de diagndstico e terapéutica, existe a
atencdo multiprofissional e humanizada que
abraca as particularidades de todo individuo,
contribuindo com uma melhor qualidade de
vida®®. Dessa forma ao examinar as sequelas da
mucosite bucal e recursos de terapia, € de
grande magnitude que o cirurgido-dentista
conheca sobre a complicacdo bucal derivada
do tratamento, considerando que a terapia
oncologica pode ser afetada dependendo da
seriedade das ulceragGes do individuo’.

Na &area da salde encontram-se
diversos modelos de lasers a disposicéo para
aplicacdo, o que ocasionou alteracbes e
avangos nas técnicas, sendo uma de suas
utilidades favordveis para a mucosite a
bioestimulacdo ou biorregulacdo dos tecidos
molest. Uma vez que a terapia com laser de
baixa poténcia ndo é uma técnica invasora,
possibilitando a reducédo da dor e gravidade da
mucosite oral, acaba sendo uma terapia bem

aceita e realizada pelos pacientes?.

Discussao

A administracdo da mucosite oral
segue sendo um tema desafiante na Oncologia.
Diversas téticas sao utilizadas para reduzir as
sequelas prejudiciais da terapia antineoplasica,
envolvendo diminuicdo da dose de
quimioterapia e prescricdo de medicamentos
terapéuticos e profilaticos. Nenhuma acdo
permanente confirmou ser capaz de impedi-la
de modo efetivo, podendo haver intermisséo
ndo programada na terapia pelas ocorréncias
periddicas da mucosite oral'®. Foi confirmado
igualmente por Florencio et al.**, que ndo ha
consenso sugerido para a terapéutica da
mucosite bucal, portanto sdo mais aplicados
tratamentos paliativos e nenhum tem eficiéncia
terapéutica evidenciada. Todavia em seu
estudo foi comprovado que ao inverso dos
métodos paliativos o laser de baixa poténcia é
efetivo na terapéutica e na prevencio.

A sintomatologia dolorosa e o
problema ao ingerir os alimentos criam
incomodo extremo aos individuos com lesGes
na mucosa bucal, causando modificagcdes na
sua maneira habitual de se alimentar o que
complica a agdo correta da alimentacdo. Além
do mais, o gosto dos alimentos manifesta-se
modificado, acarretando o desincentivo para o
consumo. De acordo com a evolugdo dessas

lesbes, a sensacdo dolorosa e o incdmodo na



cavidade oral crescem e proveniente desses
indicios clinicos o uso da alimentacédo liquida
ou pastosa € aconselhadal.

A idade ndo é um motivo significativo
para apari¢do e progressédo da mucosite oral,
sem ligacdo estatisticamente significante®.
Contudo, demais autores mostraram estudos
dizendo que individuos jovens submetidos a
terapia antineoplasica sdo mais predispostos ao
desenvolvimento da mucosite bucal e que a
probabilidade de desenvolver MO reduz com a
idade®.

A crioterapia ou a utilizagéo de gelo na
mucosa bucal gera vasoconstricdo local,
dificultando a mucosite oral em alguns
individuos®®.

A utilizacdo de saliva artificial pode
reduzir a secura bucal que é um provavel
quadro auxiliar para agravo do estado de saude
do individuo?.

A higiene oral tem sido indicada por
varios autores, contudo, seu papel na
precaucdo é questiondvel. Aparenta possuir
algumas vantagens, todavia em especial
diminuindo o risco de infec¢des™.

Tem  relevancia a  assisténcia
odontologica preventiva concentrada na
educacdo do individuo acerca de sua rotina de
higiene oral, para inspecionar modificacdes
dos tecidos moles bucais e avarias dentarias
apos o tratamento oncologico. Caso o0 paciente

ja tenha iniciado a terapia, a inspecdo e a

observacdo dentéria podem ser efetuadas no
decurso da mesma, em intervalos ou
posteriormente a terapial2. Similarmente, a
interferéncia  odontologica indica uma
melhoria do tratamento oncoldgico, impedindo
interrupgdes e colaborando para um bem-estar
na vida dos individuos®®.

Os levantamentos de  doengas

oncolégicas permanecem expandindo.
Associado aos novos recursos de diagnostico,
avancos tecnoldgicos e terapia, encontra-se o
cuidado multiprofissional e humanizado que
abraca a particularidade de cada individuo,
ajudando-o a ter uma melhor qualidade de
vida, vivendo mais®®.

Foi fortalecida a ideia da eficacia do
laser na prevencéo dos efeitos produzidos pela
terapia antineoplasica. Em um caso clinico que
se averiguou a eficacia da laserterapia na
terapéutica da MO, confirmou-se que nao
ocorreu progressdo de lesdes de mucosite em
individuos  submetidos a sessGes de
laserterapia antes do tratamento de
quimioterapia®®.

Nos estudos feitos em modelos animais
afirma-se que a terapia com laser de baixa
poténcia proporciona efeito anti-inflamatorio,
cicatrizagdo de lesdo, dentre outras acgoes
bioldgicas relatadas na utilizacdo do laser de
baixa poténcia para prevencdo da mucosite
bucal®.

Encontram-se diversos modelos de



laser disponiveis para utilizagdo na &rea da
salde, possibilitando modificacdes e avancos
nos procedimentos odontologicos e médicos.
Uma de suas utilidades favoraveis é a
biorregulacdo e bioestimulacdo dos tecidos
moles, que detém relevéncia voltada para MO®.

Conclusédo

Com base nos artigos revisados da
literatura, pode-se concluir que a mucosite oral
é um dos problemas mais frequentes da terapia
antineopléasica, predispondo o individuo a
infeccbes  secundarias e  deficiéncias
nutricionais, que podem ser causadas pela dor
que as Ulceras provocam, além de complicar a
degluticdo e a fala. Dentre 0s recursos

terapéuticos mais conhecidos estdo a

quimioterapia, a radioterapia ou a cirurgia. A
selecdo de uma terapia para amenizar 0S
sintomas da MO depende das complicagdes
das lesbes e dos recursos financeiros a
disposigédo. Diante dos dados expostos nessa
revisdo é fundamental a presenca do cirurgido-
dentista dentro da equipe multidisciplinar na
terapia  antineoplésica, diagnosticando,
prevenindo e tratando essas modificagdes
orais. De acordo com os estudos referenciados,
o laser de baixa poténcia tem resultado positivo
nos tecidos, sendo eficaz na terapéutica e
prevencdo da MO, promovendo o crescimento
celular, aumentando o processo de cicatrizacéo
sem causar efeitos colaterais significativos,
agindo como anti-inflamatério, analgésico e
biomodulador, fazendo com que melhore a

qualidade de vida do individuo.

Oral mucositis in antineoplastic therapy

Abstract

Oral mucositis is a constant disorder of antineoplastic therapy, caused by the

cytotoxic effects of radiotherapy (head and neck) and chemotherapy. According to the severity

of this disease, the difficulty of speech and swallowing increases and predisposes the patient to

nutritional deficiencies and secondary infections. This article aims to research more about this

topic in the literature, seeking to reach supplementary data on the prevention and treatment of

this pathology. There are efficient alternatives such as cryotherapy and low-power lasers, used

in dental treatment, which provide a decrease in the incidence of the condition and pain during

treatment. TLBP is the first choice alternative for disease prevention and therapy. This

intervention has been proven in studies, which stimulate the production of collagen,

10



proteoglycan elastin, revascularization, among other characteristics that accelerate healing, in
addition to the anti-inflammatory power by inhibiting COX-2, without manifesting significant
side effects. Through a search made at PUBMED, SCIELO and GOOGLE SCHOOLAR, when
crossing the keywords “oral mucositis” and “treatment” with the expressions “radiotherapy”
and “chemotherapy”, it was discovered that it is possible to prevent complications during the
antineoplastic therapy, using laser therapy, allowing a better quality of life for patients affected

by mucositis.

Keywords: Oral mucositis. Treatment. Chemotherapy. Radiotherapy.
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