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Resumo

Mucosite oral (MO) é caracterizada pela inflamagdo da
mucosa bucal frequentemente observada apos utilizagdo
de agentes quimioterdpicos e da radioterapia na regiao
de cabeca e pescoco, variando desde eritema localizado
até ulceras extensas, podendo ser agravada pela satde
bucal inadequada. Objetivo: o presente estudo objetiva
realizar uma revisao de literatura acerca da MO. Revisao
de literatura: a MO representa um alto risco de infec-
¢do, podendo evoluir para infec¢bes sistémicas graves,
interferindo no tratamento e na sobrevida do paciente.
O conhecimento da etiologia e dos mecanismos de pre-
vengdo e tratamento € importante para diminuir os riscos
associados a infeccées oportunistas, dificuldade de ali-
mentagdo e septicemia. A MO é um processo complexo
e multifatorial, envolvendo todos os tecidos e elementos
celulares da mucosa oral. Novas evidéncias sugerem que
o risco de desenvolvimento da mucosite oral pode ser
influenciado por fatores genéticos. As abordagens tém
sido constantemente avaliadas, buscando a prevencdo,
o tratamento, a diminuicdo dos riscos e a melhora na
qualidade de vida dos pacientes. Consideracoes finais:
condi¢cbes de saude bucal prévia adequadas e acom-
panhamento odontolégico durante o tratamento onco-
légico sao importantes na prevencao das complicagoes
estomatoldgicas. O tratamento preventivo e paliativo da
MO auxilia na prevengao de infeccoes secundarias e é
recomendado para alivio dos sintomas.

Palavras-chave: Mucosite oral. Quimioterapia. Radiote-
rapia. Satide bucal.

Introducao

A cavidade bucal é revestida pela membrana
mucosa, que é o forramento imido que cobre tanto
o trato gastrointestinal como as vias aéreas e as ou-
tras cavidades do organismo que se comunicam com
o ambiente externo. A mucosa bucal é composta por
epitélio pavimentoso estratificado, queratinizado
ou néo, cobrindo o tecido conjuntivo.

Suas fung¢des sdo de protegdo, sensacdo, secre-
cdo e regulacdo térmica. E classificada em trés ti-
pos: 1) mastigatoéria, que cobre as 4reas expostas as
forcas compressivas e ao atrito da mastigacéo, 2)
mucosa de revestimento e 3) mucosa especializada
da superficie dorsal da lingua'?.

A mucosite oral (MO)* pode ser definida como
uma alteracdo da mucosa de revestimento da cavi-
dade bucal que pode ocorrer durante o tratamento
oncolégico. Segundo Neville et al.? (2009), o dano
mucoso secundario ao tratamento antineoplasico é
complexo e parece surgir de uma série de eventos
celulares e moleculares que ocorrem néo s6 em epi-
télio como também no estroma subjacente. Diferen-
cas genéticas na taxa de apoptose tecidual, lesdes
microvasculares a partir da apoptose do endotélio
e niveis séricos elevados de fator de necrose tumo-
ral alfa e interleucina-6 parecem estar envolvidos.
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Além dos efeitos diretos dos agentes antineoplasi-
cos, fatores de risco adicionais incluem idade preco-
ce, higiene bucal deficiente, focos de infecgdo bucal,
ma nutricdo, funcdo salivar deficiente, uso de taba-
co e/ou alcool.

Atualmente, alguns autores sugerem o termo
“mucosite do trato alimentar”, visto que as altera-
coes bucais constituem apenas parte de uma série
de danos que ocorrem em todo o trato gastrointes-
tinal*5. A mucosite associada a quimioterapia en-
volve, comumente, as superficies nio ceratinizadas
da mucosa jugal, superficie ventrolateral da lingua,
palato mole e assoalho bucal. A radioterapia afeta,
sobretudo, as superficies mucosas atingidas direta-
mente pelo foco da radiagdo®*.

Portanto, a MO, usualmente, apresenta uma
etiologia multifatorial resultante da toxicidade di-
reta dos agentes quimioterapicos e/ou da toxicidade
indireta pela neutropenia®.

A MO induzida por radioterapia (RT) acomete
praticamente todos os pacientes submetidos a ra-
diacdo na regido de cabeca e pescogo. A associac¢do
entre RT e quimioterapia (QT) determina um im-
pacto importante sobre a mucosa oral, sendo relata-
da MO em 89% dos pacientes que receberam ambas
as modalidades de tratamento, contra 22% dos pa-
cientes que receberam QT exclusivamente”®.

Pacientes mais jovens tendem a desenvolver
MO mais intensa que pacientes mais velhos, quan-
do tratados com o mesmo protocolo de QT. Isso
ocorre, provavelmente, pela velocidade de diviséo
celular nas criancas, mas também favorece a recu-
peracdo do grupo jovem em menor tempo®1°.

A condi¢do dental, o desequilibrio da micro-
biota bucal causada por acimulo de biofilme ou
problemas periodontais, o consumo de bebidas
alcodlicas e o fumo sio fatores que interferem na
progressiao da mucosite*5. Outro fator agravante é
a suscetibilidade as infec¢des oportunistas por mi-
crorganismos normalmente presentes na cavidade
bucal, que invadem os tecidos lesados e, quando
associados a neutropenia, aumentam o risco de
septicemiall. Alteracées das glandulas salivares
que determinam hipossalivagdo podem acentuar
as lesoes, tanto pela diminuicdo da lubrificacdo da
mucosa quanto pela alteracdo do padrao antimi-
crobiano da saliva. O uso de préteses ou aparelhos
ortodénticos deve ser avaliado individualmente
pelo risco de traumatismos®.

Revisao de literatura

Etiologia da MO

A MO induzida por QT ocorre por dois meca-
nismos distintos: a toxicidade direta da QT sobre a
mucosa e a mielossupressio gerada pelo tratamen-
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to. Sua patogénese esta ligada a renovacio celular
diminuida nas camadas basais do epitélio, que se
torna incapaz de repor satisfatoriamente as células
descamadas. Células da orofaringe, dos epitélios
bucal e intestinal, bem como da medula éssea divi-
dem-se rapidamente e sdo mais sensiveis aos efeitos
da terapia antineoplasica”™!?. Essa interferéncia na
manutencgdo da espessura epitelial da mucosa bucal
resulta em inflamacéo, atrofia e ulceracéo localiza-
da ou difusa. Paralelamente, a QT altera, também,
a flora microbiana da cavidade bucal, a quantidade
e composicdo da saliva e a maturacio epitelial™3. A
barreira mucosa comprometida representa um fa-
tor de risco maior para morbidade e até mortalidade
nos pacientes oncol6gicos imunossuprimidos™!,

A manifestacédo clinica mais precoce na mucosa é
o desenvolvimento de uma coloracdo esbranquicada
pela auséncia de descamacdo suficiente da ceratina.
Isso logo é seguido pela perda dessa camada e por
sua substituicédo pela mucosa atroéfica, a qual é ede-
maciada, eritematosa e friavel. Subsequentemente,
areas de ulceracdo desenvolvem-se com a formacéo
de uma membrana superficial fibrinopurulenta
amarelada e removivel. Dor, ardéncia e desconforto
sdo sintomas que podem se acentuar durante a ali-
mentacgéo ou a higiene bucal®*.

Segundo Adamietz et al.’> (1998), a origem das
lesdes mucosas induzidas pelo tratamento oncolé-
gico é de natureza biolégica ou téxica, apesar de o
desenvolvimento posterior ser estimulado por infec-
¢oes oportunistas, que sédo agravadas pelo desequili-
brio do sistema imunolégico. Danos as glandulas sa-
livares causam redugédo do fluxo salivar, bem como
alteracdes na composigdo da saliva e de seu pH, que
séo seguidos por mudangas na microflora bucal, fa-
vorecendo o desenvolvimento de infecgoes™!516,

Nao existe, aparentemente, predisposi¢cdo ra-
cial ou relacionada ao género para a MO induzida
pela QT

Fisiopatologia da MO

A MO resulta de uma série de eventos biolégicos
que iniciam com um dano tecidual local e depende
das condicoes de saide bucal, da resposta imunolé-
gica e da predisposicdo genética dos pacientes. Os
eventos biolégicos surgem na submucosa e progri-
dem em diregdo ao epitélio™".

O modelo biol6gico do desenvolvimento da mu-
cosite é descrito em cinco fases’®:

¢ Fase de iniciacéo

¢ Fase de geracéo de resposta

¢ Fase de sinalizacdo e amplificacdo
¢ Fase de ulceracgdo e infeccédo

¢ Fase de reparacgéo
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Na fase de iniciacéo, os agentes quimioterapicos
e a radioterapia levam a geracio de radicais livres e
danos ao DNA, podendo resultar em morte celular,
mas num ndmero pequeno de células. Nessa fase, o
dano ainda néo causa leséo.

Na fase de geracdo de resposta, ocorre ativacédo do
fator de transcricdo nuclear KappaB (NFkB), aumen-
to das citocinas inflamatoérias como a Interleucina-18
(IL-1PB), a Interleucina 6 e fatores de necrose tumoral
o (TNF-o). AIL-1 inicia o processo inflamatério, de-
terminando aumento da vascularizacdo subepitelial
e liberacéo de citocinas pré-inflamatérias pelo tecido
conjuntivo. Ocorrem, em sequéncia, danos molecula-
res irreparaveis no ciclo celular e morte das células
epiteliais basais por apoptose. H4 um aumento da
concentracdo dos agentes quimioterapicos no local
devido ao aumento do fluxo sanguineo. O TNF-o. con-
tribui causando dano tecidual.

Na fase de sinalizagédo e amplificacdo, os meca-
nismos de respostas sdo ativados. TNF-a ativa as
proteinas que contribuem para os danos celulares e
teciduais, e o resultado é um eritema acentuado pela
atrofia vascular e epitelial. Quatro a cinco dias apés
o inicio da QT, traumatismos pelas atividades dia-
rias, como mastigar e falar, predispéem a ulceracio.

Tabela 1 - Escala de toxicidade oral da OMS

A fase de ulceracio e infec¢do coincide, comu-
mente, com a fase de neutropenia, podendo as tlce-
ras ser infectadas secundariamente e levar ao au-
mento da IL-1B e TNF-o. Essa é a fase responsavel
pela dor da MO.

Na fase de reparacio, ocorrem a proliferacédo
celular e a reepitelizacdo das areas ulceradas. Si-
nalizacdo da matriz extracelular induz as células
epiteliais a migrarem através da pseudomembra-
na (fibrina) da tlcera, proliferando e cicatrizando
a mucosa. A resolucdo da neutropenia e o controle
das infec¢oes também contribuem para a resolugéo
das tlceras.

Apesar dos avangos no conhecimento do meca-
nismo da MO, algumas questoes referentes a re-
lagcdo entre a neutropenia e a MO necessitam ser
compreendidas. Existem situagdes em que nem
todos os pacientes com MO apresentam toxicidade
hematolégica.

Classificacao da MO

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) classi-
fica a MO em cinco categorias clinicas (Tab. 1).

Mucosite oral

Mucosite oral grave

Grau 0 Grau 1 Grau 2

Grau 3 Grau 4

Sem alteracdes Dor / eritema Eritema e Glceras

Ulceras.
Dieta exclusivamente liquida

Nao é possivel a
alimentacgédo

Figura 1 - Pacientes em tratamento com QT apresentando mucosite grau 3, presenca de ulceras e dieta exclusivamente liquida

Morbidade e mortalidade da MO

A MO causa dor, restricdo alimentar e determi-
na rompimento da barreira fisiolégica da mucosa,
facilitando aquisicdo de infec¢do por microrganis-
mos oportunistas. Nessas situacoes, frequentemen-
te, é necessdria a interrupcéo da terapia oncolégica
e hospitalizacdo para utilizacdo de antibiéticos e
analgésicos narcéticos endovenosos, representando
desconforto ao paciente e aumento do custo do tra-
tamento. Pacientes com MO e neutropenia apresen-
tam risco relativo de septicemia quatro vezes maior
que pacientes com neutropenia sem MO,

Pacientes com doencas pulpares por caries den-
tarias ou trauma, doenga periodontal avancada ou
infeccoes de baixo grau (associadas a erupc¢io den-
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taria) apresentam risco maior de desenvolverem
septicemia quando imunossuprimidos pela quimio-
terapia convencional ou utilizada na preparacio
para transplante de medula 6ssea?®.

As duas doencas dentdrias mais comuns, carie
e doenca periodontal, associadas a ruptura da bar-
reira de mucosa bucal observada durante o proces-
so da MO, permitem a entrada de microrganismos
nativos da cavidade bucal na corrente circulatoéria,
podendo levar a septicemia*”.

Prevencao e tratamento da MO
A avaliacédo clinica odontolégica de uma crianca

com cancer inicia com a andlise das condigdes ge-
rais do paciente, conhecimento da doenca de base,
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doengas associadas e tipo de terapia antineoplasica
a ser utilizada. Os cuidados odontolégicos envolvem
a avaliacdo da cavidade bucal desde o inicio do tra-
tamento até o seu final, identificando varios aspec-
tos e fatores para o desenvolvimento da mucosite.

A remocéo de focos infecciosos através de pro-
cedimentos odontolégicos cruentos ou néao deve ser
analisada e realizada levando-se em conta o melhor
momento para a intervencéo e a decisdo do risco-be-
neficio entre procedimento eletivo e emergencial5.
A criacdo de um programa planejado, envolvendo
limpeza dos dentes e bochechos com colutérios es-
pecificos para cada paciente, deve ser estimulada.
Muitos estudos tém demonstrado a importéncia do
cuidado bucal como auxilio na reduc¢do da MO e de
infec¢oes oportunistas, bem como na promocio do
conforto ao paciente?’. Préoteses devem ser examina-
das e ajustadas previamente para evitar traumas, e
a sua higiene e descontaminacéo deve ser orientada.
Aparelhos ortodonticos fixos devem ser removidos
antes do inicio do tratamento com QT e/ou RT na re-
gido de cabeca e pescoco*®. Restauracoes metdlicas
podem causar efeito de interacdo com a irradiacido
em fenémeno conhecido como “retroespelhamento”,
produzindo irradiacédo secundaria de baixa energia
e dano 4 mucosa adjacente?..

Varios estudos tém sido realizados para esta-
belecer uma conduta profilatica e terapéutica para
a MO. No entanto, o tratamento ainda é essencial-
mente paliativo, baseado no uso de anestésicos t6-
picos, drogas anti-inflamatérias, agentes antimicro-
bianos tépicos e sistémicos*522,

As pesquisas com o laser de baixa intensidade
surgiram em 1966 e sdo caracterizadas pela emis-
séo de radiacdo de baixa intensidade, ou seja, nédo
possuem efeito tecidual destrutivo?®. Seus principais
efeitos sdo a analgesia, a bioestimulacédo e a agéo
anti-inflamatéria. Antunes et al.2* (2010) sugerem
que a fotobiomodulacéo de baixa poténcia promove a
cicatrizacdo da mucosa bucal, reduz a inflamacéo, a
dor e a intensidade, atuando na prevencdo da seve-
ridade da MO em pacientes sob tratamento antineo-
plasico. Stokman et al.?’ (2006) afirmam que alguns
estudos mostraram que a acdo do laser de baixa in-
tensidade ocorre na fase IV, pertencente a patogéne-
se da lesédo, caracterizada pela fase de reparo tecidu-
al por meio de células mesenquimais e sinalizadores
da matriz extracelular. Entretanto, Eduardo et al.?¢
(2009) consideram que mais ensaios clinicos rando-
mizados s&o necessarios. Ha ampla evidéncia de que
o laser pode diminuir a dor e estabilizar as lesées
na mucosa bucal, diminuir a progressio das lesoes e
acelerar sua cicatrizacéo. Todavia, ndo h4 evidéncia
sobre o real potencial terapéutico do laser na MO em
pacientes em tratamento oncolégico*?.

No que se refere a prevengéo, os principais agen-
tes encontrados foram o gluconato de clorexidina a
0,12% em solugéo aquosa, combinagéo de antifingi-
cos e antibidticos associados a programas de cuida-
dos bucais?. Fatores de crescimento, benzidamina
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e medicagdes como a amifostina tém sido testados
para a prevencdo e o tratamento de mucosite, po-
rém os resultados ainda néo séo conclusivos.

O gluconato de clorexidina a 0,12% é um antimi-
crobiano amplamente utilizado. Alguns trabalhos
afirmam que, apesar de nédo impedir a ocorréncia
da mucosite, a clorexidina contribui para redu-
cdo na severidade do quadro clinico, uma vez que
os usuarios da medicagdo apresentam graduacgoes
menores de MO. O gluconato de clorexidina é agen-
te antimicrobiano tépico de liberacdo lenta que se
liga a mucosa bucal, sugerido que a diminuigdo da
gravidade da MO esteja vinculada a prevencio da
contaminacéo secunddria das lesdes. A clorexidina
apresenta uma substantividade, isto é, tempo de
permanéncia ativa de aproximadamente 12 horas,
exercendo uma acgdo bactericida inicial, imediata-
mente ap6s o bochecho, combinada com uma acéo
bacteriostatica prolongada®. A sua formulagdo em
veiculo aquoso, sem alcool ou conservantes, pode di-
minuir o desconforto durante o seu uso sem perda
da eficacia®. Associacdes com algumas substancias
quimicas como calcio, detergentes aniénicos e flior
podem influenciar as liga¢6es da clorexidina, redu-
zindo sua retencéo e atividade antibacteriana®.

O amino4cido glutamina é uma importante fon-
te energética para os macréfagos, linfocitos e para
as demais células do sistema imunolégico. E consi-
derada essencial em situactes de hipercatabolismo
associadas a estados de imunodeficiéncia frequen-
temente encontrados em pacientes oncolégicos®. A
L-Glutamina determina maultiplos efeitos no tecido
mucoso. Tem sido relatada como eficaz e segura na
reducdo da severidade da MO, porém o ntimero de
ensaios clinicos ainda é limitado.

O palifermin é um fator de crescimento recombi-
nante de queratinécitos (KGF) aprovado na Europa
e recentemente nos Estados Unidos para a redugéo
na incidéncia da MO em portadores de doengas he-
matolégicas. Entretanto, em pacientes com tumores
solidos seus efeitos ainda néo estdo bem estabeleci-
dos?'. Atua na medula 6ssea, aumentando a produ-
cdo e mobilizacdo de neutrdéfilos, embora néo tenha
revelado diferenca estatisticamente significativa na
reducédo da gravidade da MO*.

A amifostina é um citoprotetor antioxidante
seletivo de amplo espectro. O principio ativo desse
farmaco atua nas diferencas fisioldgicas entre as cé-
lulas normais e tumorais, que interferem no trans-
porte seletivo do farmaco para dentro das células
normais, protegendo-as. Entretanto, importantes
efeitos colaterais sdo relatados, como nauseas, vo6-
mitos e hipotensao®.

O sucralfato é um farmaco a base de sulfato basi-
co de aluminio e sacarose, amplamente utilizado para
protecdo da mucosa gastrica, pois se liga fortemente
as proteinas na mucosa inflamada ou exsudato de ul-
ceras, formando uma camada que protege as lesoes.
Tem sido usado para auxiliar no tratamento da MO,
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A benzidamina é uma droga néo esteroide, com
propriedades anestésica, analgésica, anti-inflamaté-
ria e antimicrobiana. Estudos tém demonstrado que
ela pode inibir a producio e os efeitos das citocinas
préo-inflamatorias, principalmente o TNF-alfa?24,

A crioterapia envolve a dissolugdo de fragmen-
tos de gelo na cavidade bucal por 5 minutos antes
e 25 minutos ap6s a administracdo de quimiotera-
picos. A intencdo é minimizar o efeito citotéxico do
quimioterapico sobre a mucosa pela diminuicdo da
circulacdo sanguinea durante os elevados picos do
quimioterapico no sangue. A utilizacdo desse meca-
nismo é simples e isenta de efeitos adversos, apre-
sentando bons resultados?®5:3¢,

O concentrado bioaderente bucal em gel indi-
cado para o tratamento e alivio de dor associado a
mucosite oral tem sido avaliado, e as evidéncias ini-
ciais indicam que pode proporcionar alivio rapido e
duravel da dor, pois forma uma barreira aderente
sobre a mucosa bucal®®°, Lactoperoxidase e glicose
oxidase geram um fluxo constante de fons hipotio-
cianato (OSCN") e acido hipotiocianoso (HOSCN),
que sio fortes agentes antimicrobianos. Lisozima é
uma enzima natural que hidrolisa a parede celular
bacteriana, e a lactoferrina liga-se ao ferro inviabi-
lizando seu acesso a bactéria. O sistema de enzimas
ajuda a inibir o crescimento de bactérias patogéni-
cas mantendo a umidade bucal por até 6 horas.

Consideracoes finais

A MO é uma importante e frequente intercor-
réncia observada durante o tratamento oncolégico,
e sua prevencdo e tratamento precoce auxiliam a
minimizar esse efeito colateral da QT e/ou RT. As
infeccdes oportunistas iniciadas na cavidade oral, a
dificuldade para alimentagdo e a neutropenia au-
mentam o risco de septicemia.

Existem algumas sugestoes de tratamento pa-
liativo da MO. A incluséo do gluconato de clorexidi-
na na forma de bochechos em solu¢do aquosa auxi-
lia na prevencdo de infecgdes secundarias sobre as
les6es da MO. A utilizacéo de laserterapia de baixa
intensidade também tem sido recomendada para
alivio dos sintomas desses pacientes.

A incluséo da avalia¢do odontolégica das crian-
cas com cancer no planejamento do tratamento
quimioterapico e/ou radioterapico na regido cérvico-
-facial auxiliarda na prevencdo de complicacdes que
possam inviabilizar o seguimento adequado do tra-
tamento proposto.

Abstract

Oral mucositis (OM) is characterized by inflammation
of the oral mucosa, and it is frequently observed after
chemotherapy and radiotherapy in the head and neck re-
gions. It ranges from localized erythema to extensive ul-
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cers, and it may be aggravated by inadequate oral health.
Objective: this study aims to conduct a literature review
on OM. Literature review: oral mucositis represents a
high risk of infection, which may progress to severe syste-
mic infections interfering with treatment and patient sur-
vival. The knowledge of etiology and mechanisms of pre-
vention and treatment are important to reduce the risks
associated with opportunistic infections, feeding impair-
ments, and septicemia. Oral mucositis is a complex and
multifactorial process involving all tissues and cellular
elements of the oral mucosa. New evidences suggest that
the risk of developing oral mucositis may be influenced
by genetic factors. The approaches have been constantly
evaluated seeking prevention, treatment, reduced risks,
and improved quality of life for patients. Final conside-
rations: previous adequate oral health status, and dental
care follow-up during cancer treatment are important in
preventing stomatological complications. Preventive and
palliative treatment of OM helps in preventing secondary
infections, and it is recommended for symptoms relief.

Keywords: Oral mucositis. Chemotherapy. Radiothera-
py. Oral health
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