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Papel do cirurgidao dentista frente ao paciente portador de mucosite oral
com histéria de tratamento de cancer por quimioterapia ou radioterapia

The role of the dentist opposite the pacient with oral mucosits whit a history of cancer treatment

by chemotherapy or radiotherapy
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RESUMO

A mucosite oral é uma doenca caracterizada por lesdes
ulceradas namucosade pacientes submetidos a radioterapia
ou quimioterapia. Atualmente, é considerada a mais severa
complicacao da terapia antitumoral, acometendo de 40 a
80% dos pacientes submetidos a quimioterapia, e quase a
totalidade dagueles submetidos a radioterapia na regido de
cabecae pescoco. Apesar de ndoimpedir o aparecimentodas
lesGes, medicamentos para tratamento da mucosite oral se
fazem necessarios para minimizar sua agressividade clinica,
melhorandoacondicdonutricional,ahidratacaoeaqualidade
de vida dos pacientes afetados. Além disso, a prevencéo
e o controle das Ulceras bucais sdo fundamentais para o
prognostico da doenca, uma vez que o estabelecimento de
lesbes graves pode limitar ou interromper definitivamente
o tratamento, comprometendo o controle oncolégico. O
presente trabalho se propds a apresentar ao profissional da
odontologia uma revisdo sobre a doenca, suas causas bem
como a forma de tratamento para minimizar o sofrimento

dos portadores.

Palavras-chave: Mucosite Oral. Prevencao e controle.

Terapia. Patologia.

Correspondéncia para/Correspondence to:
Beatriz Julido Vieira AARESTRUP
beatrizaarestrup@gmail.com

ABSTRACT

Oral mucositis is a disease characterized by ulcerated
lesions on the mucosis of patients submitted to radio or
chemotherapy. Nowadays, it is considered the most severe
complication in anti-tumoral therapy, affecting from 40 to
80% of patients submitted to chemotherapy and almost
the totality of those submitted to radiotherapy on the head
and neck regions. Despite not avoiding the occurrence of
lesions, medications for treatment of oral mucositis are
necessary to minimize its clinical aggressiveness, improving
nutritional condition, hydration and life quality of affected
patients. Furthermore, prevention and control of oral
ulcers are fundamental to disease prognosis, since the
establishment of acute lesions might limit or completely
interrupt treatment, compromising oncological control.
The present work proposes to present the Dentistry
professional a review on the disease, its causes as well as a

way of treatment to minimize patient's suffering.

Keywords: Stomatitis. Prevention and Control.
Therapeutics. Pathology.
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INTRODUCAO

A mucosite oral é um dos principais efeitos colaterais
agudos
radioterapico, surgindo a partir da segunda semana

induzidos pelos tratamentos quimio e/ou
de tratamento. E caracterizada por ardéncia bucal até
sintomatologia dolorosa intensa exigindo, em algumas
situacoes, a interrupcdo do tratamento antineoplésico.
Poucos estudos descrevem os aspectos histopatologicos
e tratamentos propostos para a mucosite oral e apenas
recentemente os mecanismos bioldgicos comecaramaser
desvendados. Embora diversas modalidades terapéuticas
sejam indicadas para a prevencao e tratamento desta
alteracdo patoldgica, ndo existe consenso sobre o
tratamento mais indicado. Uma melhor compreensdo
dos mecanismos bioldgicos e da sua histopatologia
provavelmente contribuiria para a indicacdo de terapias
mais eficazes na prevencdo e manejo desta doenca.
O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao de
literaturaa fim de discutir tais problemas proporcionando
ao profissional da area da odontologia conhecimentos
sobre a abordagem do paciente sob este tipo de
tratamento.

MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracdo deste trabalho, foi realizada uma
pesquisa em base de dados Pubmed, Lilacs e Scielo.
Foram selecionados estudos atualizados e de relevancia
paraotema.

As palavras chaves utilizadas foram: Mucosite Oral,
Prevencdo, Controle, Terapia e Patologia. E as mesmas
traduzidas para a lingua inglesa utilizando os Descritores
em Ciéncia da Saude (DeCS) da Bireme.

Para o desenvolvimento do tema, os artigos foram
separados por relevancia e ano de publicacdo mais atual,
excluindo-se artigos que ndo contribuiam para o tema.

REVISAO DA LITERATURA

Otermo “mucosite” surgiuem 1980 paradescrever lesdoes
ulceradas na mucosa bucal de pacientes submetidos a

radioterapia ou quimioterapia. Atualmente, é considerada
a mais severa complicacdo ndo hematoldgica da terapia
antioncolodgica, acometendo 40 a 80% dos pacientes
submetidos a quimioterapia e quase a totalidade
daqueles submetidos a radioterapia na regiao de cabeca
e pescoco.t*

Nos pacientes tratados com radioterapia, a mucosite é
considerada o efeito colateral agudo mais importante em
cavidade bucal, enquanto que nos pacientes submetidos
a quimioterapicos, a mucosite oral é a causa mais comum
de morbidade, sendo mais incidente nos individuos
com tumores sdlidos que receberam quimioterapia
mielossupressora. Em todos estes pacientes, a lesdo
bucal leva a consideravel diminuicdo da qualidade de
vida devido a disfagia(dificuldade para se alimentar) de
alimentos sélidos e liquidos, disartria (ma& coordenacao
dos musculos da fala) e odinofagia (dor ou ardor ao
deglutir), além de ser porta de entrada para infeccoes
oportunistas. >®

O efeito citotoxico dos quimioterdpicos sobre a mucosa
bucal é discreto nos primeiros dias de tratamento,
tornando-se gradualmente mais severo a partir do fim da
primeirasemana (geralmente por volta de sete adez dias).
Apds duas semanas do final do tratamento, ha resolucao
das lesdes bucais.*”

Macroscopicamente, a mucosite oral € inicialmente uma
lesdo em placa eritematosa que evolui para ulceracoes,
cuja histoéria natural é influenciada por fatores proprios
da cavidade bucal como xerostomia e colonizacdo por
microbiota oportunista. Fatores extrinsecos, como a
nao interrupcdo do tabagismo e do etilismo durante o
tratamento radioterdpico e/ou quimioterapico induzem
o desenvolvimento de lesdes exuberantes e, quando
associadas a infeccoes flngicas e ma higienizacao bucal, o
quadro de mucosite é considerado grave, podendo exigir
interrupcdo parcial ou completa do tratamento antes
da conclusdo do protocolo planejado, o que influencia
0 prognostico tumoral do paciente.®*° Destaca-se que
aproximadamente 11% dos casos de interrupcdo e de
modificacdo do regime de tratamento antineoplasico
ocorrem devido ao desenvolvimento de mucosite oral
grave, sendo necessario o replanejamento do tratamento
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e, em algumas situacoes, a internacdo do paciente.’* A
sintomatologia da mucosite oral varia de ardéncia bucal
ador intensa,com associacdo a sangramento espontaneo
impedindo a alimentacdo rotineira e, eventualmente,
conduzindo o paciente a caquexia e a nutricao parenteral
através de sondas nasogastricas.>'? Destaca-se que a
dor é um componente significativo na mucosite oral
contribuindo para a diminuicdo da qualidade de vida dos
pacientes com cancer.®

Do ponto de vista histopatoldgico, a lesdo eritematosa
da mucosa bucal caracteriza-se pela atrofia, associada a
reacao inflamatérianalamina prépria. Com a persisténcia
do agente desencadeador no caso, a acdo secundaria do
medicamento quimioterapico e/ou radioterdpico, ha
ulceracdo em pontos isolados que terminam por confluir
a lesdes profundas maiores.’®

Através de um grande numero de observacdes clinicas
e experimentais, Sonis’ (1998) propds que a estbmato-
toxicidade dos medicamentos empregados leva ao
desenvolvimento fisiopatoldgico complexo da mucosite
oral, que teria sua historia natural em quatro fases
bioldgicas: fase inicial, vascular ou inflamatoria, epitelial,
de ulceracdo e de cicatrizacdo. Lima et al.®* (2004) e
Stringer®™ (2013) relataram que esta Ultima fase esta
associada a normalizacdo do numero de leucdcitos
circulantes e consequente controle da microbiota bucal.

Posteriormente, a mucosite oral teve sua histdria natural
relatada em cinco fases descrita pela Organizacao
Mundial de Saude (WHO grade) 8

1. Fase inflamatdria - fase inicial, vascular ou epitelial:
ocorre devido ao efeito direto do medicamento
quimioterapico que estimula a liberacdo de mediadores
quimicos por neutrofilos e de IL-1 precocemente por
macraéfagos e linfécitos; estas citocinaspro-inflamatorias
desencadeiam respostainflamatoriarapidaresultandono
aumentoda permeabilidade vascular no tecido conjuntivo
subepitelial.** Uma reacao inflamatoria aguda ocorrera
promovendoadiapedese predominantedeneutrofilosque
liberam mediadores vasoativos e quimiotaticos. Esta fase
epitelial é a mais bem documentada, especificamente
por aqueles agentes que sdo conhecidos por impactar
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a divisao celular do epitélio da mucosa oral e inicia seu
desenvolvimento por volta de quatro a cinco dias apods o
inicio da administracao quimioterapica. Esta fase pode ser
mais longa em termos de producéo de lesdes ulcerativa.

2. Fase de potencializacao:liberacdo e ativacao de fatores
de crescimento que controlam a transcricdo do DNA
celular; citocinasdos queratindcitos, do endotélio e
provenientes de células dalamina propriapotencializam o
danocelular;concomitantemente,drogasquimioterapicas
e radiacdo ativam enzimas que aumentam a apoptose
(morte programada das células).

3. Fase de amplificacéo e de sinalizacdo: predominio de
citocinas pro-inflamatérias que tem a capacidade de
regular os fatores de transcricdo; os niveis de alguns
produtos produzidos pelas células estao aumentados na
lamina propria potencializando o dano celular, além de
amplificar a acdo dos fatores de transcricao.

4. Fase de ulceracdo: aintegridade da mucosa é quebrada
e terminacdes nervosas sdo expostas trazendo dor
significante ao paciente; havera colonizacdo da superficie
ulcerada pela microflora bucal com liberacdo de toxinas
para dentro dos tecidos com consequente liberacao
de citocinas adicionais que causam mais danos aos
tecidos levando a diminuicdo do nimero de neutroéfilos
nos pacientes. Bactérias podem ainda invadir a lamina
propria, penetrar nas paredes vasculares e produzir
bacteremia ou sepse. Estafase da mucosite é responsavel
pela diminuicdo na saude do paciente além de gastos
excessivos associados com a doenca.

5. Fase de cura: resolucdo da lesdo onde ha o controle da
microflora, diminuicdo gradativa da reacéo inflamatdria
e predominio dos estimulos de reparo, com formacao de
tecido de granulacéo. A fase de cura é caracterizada pela
remissao das lesoes e, histopatologicamente, se associa
a proliferacdo e diferenciacdo celular local; os eventos
finais culminam com o restabelecimento hemodinamico
periférico e controle da flora bacteriana bucal.’®

O controle da mucosite oral tem sido foco de varios
estudos, destacando o aspecto de que seu tratamento
permitiria doses terapéuticas mais agressivas para a
efetividade do tratamento oncoldgico aumentando a



sobrevida dos pacientes(3'1).

Dada sua alta incidéncia e importancia clinica no
progndstico do paciente, estudos vém sendo realizados
para o controle da mucosite, especialmente no que se
refere ao tratamento e prevencdo.101>18

Devido a sintomatologia dolorosa da mucosite e sua
repercussao na qualidade de vida dos pacientes, o uso de
anestésicos locais e analgésicos € mencionado por alguns
autores.*¢?

Além dos beneficios locais do tratamento da mucosite
oral,o mesmo se faz necessério para melhorar a condicdo
nutricional, a hidratacdo e a qualidade de vida dos
pacientes afetados. Além disso, sua prevencdo e controle
sao fundamentais para o progndstico oncoldgico, uma
vez que o estabelecimento de lesdes graves pode
limitar ou interromper definitivamente o tratamento,
comprometendo o controle do tumor.*#

A leucopenia secundaria a quimioterapia € considerada
uma das principais causas de descontinuidade do
tratamento antineoplésico ressaltando, assim, a
necessidade de monitoramento da imunocompeténcia
por hemograma completo durante a realizacdo da

terapia.l’?°

A quimioterapia é o tratamento padrado para cancer e
a leucopenia é o efeito colateral mais comum, estando
relacionada diretamente com a sobrevivéncia do

paciente.”!

Destaca-se que diversos estudos abordam a influéncia da
quimioterapia experimental induzida sobre a contagem
total de leucdcitos e estabelecimento da caquexia.””?!

Cuidados bucais prévios a quimioterapia ou
radioterapia

Com a intencdo de minimizar as consequéncias da
mucosite no paciente portador de cancer submetido
a tratamento quimioterdpico, diversos protocolos de
higiene bucal sdo intensivamente aplicados e envolvem
tratamento das lesdes cariosas e manutencdo da
higienizacao. O objetivo principal destes programas é a
reducdo da atividade metabdlica da microflora bucal para

preveniroureduzirodesconfortoassociadocommucosite
oral.¥?5% A reducdo da quantidade de microrganismos
objetiva a diminuicao da probabilidade de aparecimento
de infeccdo secundaria as lesdes primarias o que levaria a
uma infecgdo das lesdes presentes na boca.??

Em 2007, Keefeetal?®
literatura publicada entre janeiro de 2002 e maio de
2005 elaborando um consenso baseado no critério

realizaram uma revisdo de

da American Society of Clinical Oncology (Sociedade
Americana de Clinica Oncoldgica). Diante dos dados
observados, os autores elaboraram um guia de cuidados
bucais com o objetivo de diminuir as consequéncias
negativas na cavidade bucal causadas pelos tratamentos
radio e/ou quimioterapicos.

Posteriormente, novos protocolos foram surgindo com
0 objetivo de minimizar os problemas causados pelos
tratamentos quimio ou radioterépicos. E aconselhavel
que um exame da cavidade oral seja realizado antes do
inicio da terapia para cancer. Um programa de cuidados
preventivos orais deverd ser seguido para diminuir a
incidéncia de complicacdes oriundas do tratamento
quimioterdpico. O protocolo pré-quimioterapia deve
incluir raspagem radicular e profilaxia das coroas,
tratamento das lesbGes cariosas, além de tratamento
endoddntico, se necesséario. Restauracdes dentarias
defeituosas, dentes fraturados ou proteses dentarias mal
adaptadas podem contribuir para a exacerbacao de tais
lesdes.?* Em casos de patologias odontologicas severas, a
extracdo dentaria deverd ser considerada. O tratamento
periodontal preliminar também é indicado para eliminar
potenciais locais de infeccao ja que a doenca periodontal
cronica estd associada com um crescente numero de
microrganismos nas bolsas periodontais.*¢?*

Emcasode exodontias durante otratamento, é necessario
o controle da neutropenia (diminuicdo do numero de
neutrofilos chegando entre 500 a 1000/microl) e uma
profilaxia antibidtica para promover uma cobertura
apropriada para microrganismos Gram-positivos e
anaeroébios.?*

Tratamentos para a mucosite oral

Hé& diversas opcoes de tratamento para a mucosite oral
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que incluem a crioterapia, o emprego de lasers do tipo
Helio-neon e a construcdo de campos de radiacdo para
proteger tecidos orais envolvidos durante a radiagao.
Também sdo recomendados uma variedade de bochechos
com atividades anti-inflamatodria, anestésica, analgésica,
antipirética e antimicrobiana. Métodos farmacoldgicos
de aplicacao sistémica como a pentoxifilina, talidomida
e sinvastatina tém demonstrado correlacdo com
desenvolvimento e severidade de todas as complicacdes
relatadas em transplantes. Estas drogas tém mostrado
reduzir a frequéncia e severidade das maiores
complicacdes incluindo mucosite oral em trabalhos

clinicos.'®

Trabalho utilizando hidrogel contendo L-glutamina
aplicado com cotonete na regido intra-oral demonstrou
ser eficaz na diminuicdo da sensibilidade de lesoes

inflamatérias.?®

A crioterapia € uma pratica muito indicada para alivio das
lesdes causadas pela mucosite. O ato de chupar pequenos
cubos de gelo, fazendo-os circular por toda a boca,
por cerca de 30 minutos, oferece alivio para as lesdes
presentes além de prevenir que surjam novas lesoes 826

Uma inovacdo medicamentosa, a palifermina,
apresentou capacidade de estimular a proliferacdo e
diferenciacdo das células epiteliais da boca e do trato
gastrointestinal. Os beneficios apresentados pelo uso
profilatico do medicamento necessitam de mais estudos
para demonstras a evidéncia da eficicia, uma vez que
a literatura ainda é insuficiente. Seu alto custo é outro
motivo que dificulta sua indicacdo como forma de

prevencdo da mucosite bucal.?”28

A laserterapia com um laser Helio-neon, que utiliza
laser de baixa intensidade, ¢ indicado como pré-
tratamento para reduzir a severidade da mucosite em
pacientes submetidos & quimioterapia. Como este tipo
de tratamento requer equipamentos de alto custo e
operadores especializados, seu uso é limitado e restrito a
pouCos pacientes. /182230

O uso de clorexidina, perdxido de hidrogénio, fosfato
de célcio ou alopurinol na forma de bochechos sdo
opcdes apontadas na literatura, contudo ndo fornecem
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comprovacdo cientifica de sua eficacia.!

Uma dieta que limita certos tipos de alimentos pode
ajudar na diminuicdo da sintomatologia dolorosa das
les6es causadas pela mucosite. Alimentos &cidos, salgados
ou quentes devem ser evitados.®°

Um dos produtos disponiveis no mercado mais populares,
que promove uma barreira fisica sobre a superficie da
mucosa afetada, e protege do efeito de alimentos solidos,
liquidos e até saliva é o agente para cobertura da mucosa
oral. Entre eles temos o Gelclair em Orabaseque é uma
pomada aderente a mucosa que contém maltodextrina e
hialuronidase sodio, sem alcool ou agente anestésico .°

CONCLUSAO

As neoplasias malignas representam a segunda causa
de morte por doenca no mundo e, dentre os pacientes
diagnosticados com algum tipo de cancer, 70% receberéo
quimioterapia no decorrer do tratamento. Diante desta
grande indicacado, a busca por terapias antioncoldgicas
cada vez mais especificas associadas a menos efeitos
colaterais vém despertando a atencdo de pesquisadores
em vérios paises. Vérias sdo as sequelas deste tipo
de tratamento: diminuicdo do numero de leucdcitos
circulantes, dificuldade na fala, dificuldade de degluticéo
e aparecimento de lesbes ulceradas na boca e no trato
gastrointestinal. Assim sendo, antes que o paciente
se submeta a este tipo de tratamento, é importante a
realizacdo de uma avaliacédo clinica com um profissional
da odontologia. Além da profilaxia profissional regular,
alguns outros procedimentos sdo necessarios com o
intuito de minimizar areas de atrito sobre as mucosas
da cavidade bucal. E necesséario que o cirurgido dentista
remova dentes fraturados, célculos gengivais, promova
a saude bucal através da confeccdo de restauraces em
dentes cariados ou fraturados. O acompanhamento ainda
se faz necessario durante todo o tratamento oncolégico
orientando sobre a higienizacdo e prevencao de lesdes
ulceradas através da ingestdao de uma alimentacao
saudéavel durante todo o processo.

A mucosite oral é considerada uma consequéncia



dolorosa do tratamento quimio e/ou radioterépico para
cancer. Quase 90% dos pacientes que se submetem a
este tipo de tratamento podem desenvolver este tipo de
sequela. E importante que o profissional da Odontologia
saiba como intervir para ajudar evitando a interrupcao do
tratamento antineoplasico. Medidas preventivas podem
ajudar a minimizar sua sintomatologia, entretanto mais
trabalhos sdo necessérios com o objetivo de prevenir as
lesdes antes do inicio do tratamento. O dentista pode
ajudar seu paciente através da instrucdo de higiene bucal
e da realizacdo de pequenos tratamentos odontoldgicos
previamente ao inicio da quimioterapia ou radioterapia.
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