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RESUMO

Mucosite oral é uma complicacio habitual e potencialmente severa provocada pela radioterapia e/ou quimioter-
apia, geralmente dolorosa, que afecta a qualidade de vida do paciente oncologico, podendo interferir negativa-
mente no seu programa terapéutico. A sua etiopatogenia estd relacionada com a inibi¢ao do ciclo celular do epitélio
da mucesa oral, com consequente necrose e atrofia da mucosa, respectiva resposta inflamatéria e eventual ulcera-
cdo. A mucosite é um factor de risco importante para infec¢oes sistémicas, principalmente em pacientes neu-
tropénicos. Neste artigo sdo também revistos os vdrios procedimentos para a preven¢do e (ratamento da mucosite
oral.

Palavras-chave: mucosite oral, prevencio, quimioterapia, radioterapia, tratamento

ABSTRACT

Oral mucositis is a frequent and potentially severe complication of radiotherapy and quimiotherapy, usually painfull,
which affect the patient’s quality of life and can interfere in anticancer treatment. The etiopathology of mucositis is rela-
ted with cell cycle inibition of oral mucosa ephithelium, resulting in necrosis, mucosa atrophy. inflamation, and ulcer
formation. mucositis is a important risk factor to systemic infections, particulary in neutropenic patients. The procedures

to prevention and treatment of oral mucositis are reviewed too, in this article.
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INTRODUCAO

A terapia oncolégica tem como objectivo a
morte das células neopldsicas, mas atinge tam-
bém células normais, principalmente aquelas
com maior taxa de renovagao celular, como as
da mucosa oral.

A mucosite oral € uma inflamacgdo da mucosa
oral causada pela radioterapia (RT) e/ou
quimioterapia (QT). E geralmente uma situa-
cdo dolorosa, que afecta a qualidade de vida do
paciente, desencorajando-o a continuar o trata-
mento. Pode levar a complicagdes mais graves,
sendo porta de entrada para infecgdes, até
mesmo sistémicas.

A mucosite severa, pode determinar em
muitos casos, a reducao da RT / QT, ou até a
sua suspensao, afectando negativamente o pro-
grama terapéutico e o prognéstico do doente
oncolégico.

*Médico Dentista Licenciado no ISCS-N
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ETIOPATOGENIA

A mucosite, processo inflamatério da mucosa,
resulta de efeitos lesivos da terapia oncologica.
Esta lesa e destroi células interferindo sobre a
membrana celular, o DNA e sobre a divisao celu-
lar com inibi¢do da divisdo e respectiva
proliferacdo e regeneragdo reparativa epitelial.
Ocorre entdo necrose e atrofia da mucosa,
resposta inflamatéria e eventual ulceragdo™.

O nosso organismo € constituido por virios
tipos de células, umas mais diferenciadas, com
poucos ciclos proliferativos, e outras menos
diferenciadas ou mesmo indiferenciadas, com
maior taxa de divisao celular. O ciclo celular €
composto essencialmente por quatro fases: Gl,
S, G2, e M. Na fase S hd duplicagdo do DNA,
e na fase M ocorre a mitose. Todo este ciclo €
regulado por proteinas que activam, inibem,

REVISTA PORTUGUESA DE ESTOMATOLOGIA, MEDICINA DENTARIA E CIRURGIA MAXILOFACIAL 153



LUIS MONTEIRO

protegem tedo @ mecanismo de divisae celular.
Os agentes anti-neopldsices actuam ligande-se,
muitas vezes, a locais especifices de cicleo,
alterande o seu nermal funcienamente.

Assim, a sensibilidade aes agentes anti-nee-
plisices e a radiacde ienizante pede variar,
dependende da taxa de renevacide tecidular e
da fase em que o cicle celular se encentra. Por
exempleo, o antimetabolite methotrexato é mais
efective na fase S, enquante que a daunerubic-
ina e bleemicina sde mais efectives na fase G2
““. Em estudes usande pepulagées celulares
sincrenizadas “in vitre”, verificou-se que a
sensibilidade a radiacde era mais evidente
durante a fase M, a seguir a fase G2 ““. Deste
modo, células come as do epitélio da ore-
faringe, da mucesa gastreintestinal, e da medu-
la éssea, com uma maier taxa de divisae celu-
lar, sde mais sensiveis a RT e a QT, que células
com mener taxa de divisae celular e com um
grau de senescéncia maier - que explica per um
lado, a frequéncia da mucesite na cavidade
oral.

Contude, o precesse de aparecimente da
mucesite € porém mais complexe, nae se limi-
tande apenas a inibicde do cicle celular das
células epiteliais, mas envelvende uma inte-
raccae entre os tecides da cavidade oral
(epitélio. tecide cenjuntive, células san-
guineas, endetélioe vascular), estade de saide
oral do individue ( tipe de micreflera bacteri-
ana, xerostomia, existéncia de lesdes, fracturas,
infeccdes dentdrias e perioedontais), e do estado
de saide geral que o paciente apresenta (exis-
téncia de imunessupressdo). Em teda esta
dinimica entre eos diferentes tecides, estdo
citecinas, meléculas chave na regulagio e
desencadeamente de processo de inflamagae
da mucesa“™.

Inicialmente, a RT e/ou a QT prevecam a
activacae de vias de sinalizac@o intracelulares
e intercelulares que regulam a expressao de
genes de proteinas especificas envelvidas na
resposta imune e inflamatéria, comeo as citeci-
nas. Mesmo em doses que nde causam lesdo
significativa nas células, ja ha libertaciao de
citecinas do epitélio e do tecido conjuntive. As
primeiras alteracdes ocorrem provavelmente
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nas c€lulas endeteliais e ne tecide conjuntive.
E provivel que a formacio de radicais livres
leve a ruptura de coelagénio e fibrenectina com
a censequente activagie de mediadores’ pré-
inflamatéries. As citecinas que estio envelvi-
das neste processo incluem a Il-1 e @ TNF-=,
A histamina, prestaglandinas, e a seretenina,
deverdo também estar envelvidas. A Il-1 que é
libertada pele endetélio, fibreblastes, e células
epiteliais, induz uma respesta inflamatéria,
aumentande a quimioetaxia, a producgae de
prostaglandinas, e a permeabilidade vascular.
O aumente da expressao de meléculas de
aderéncia como as selectina E, ICAMS-1, inte-
grinas b2( LFA-1), facilita a marginacie, e
“relling”, e a aderéncia des leucécites ao
endetélie vascular, bem come a diapedese e a
migra¢de™”. @ TNF-= pede causar lesie celu-
lar directa, apoptese e através da estimulagio
de mais citecinas ceme a I1-6. 1l-1, além de ini-
ciader € um acelerader da mucesite. Sende
assim, esta fase de estimulacio da inflamacie e
o aumente da permeabilidade vascular facilita
a injuria da RT e QT sobre o epitélio™ ™.

Passames entde, a uma fase epitelial em que
os agentes anti-tumerais actuam directamente
sobre o epit€lie da mucesa eral, causande
lesdo, resultande na merte celular, seja per
necrese ou apeptese. O inicie da fase epitelial
€ continue com a fase de estimulagdo infla-
matéria, aparecende 5 dias apés a adminis-
tragde de farmace. Per isse manifesta-se o
eritema, per um lade pela fina e atréfica cama-
da epitelial e por outra pele fenémene de infla-
macie com o aumento da permeabilidade vas-
cular. A fragil barreira mucesa, agravada pela
falta de lubrificagae salivar devide a hipessali-
vagdo, € assim facilmente destruida com o trau-
ma funcienal, levande a ulceragae “*.

A fase ulcerativa/bacterielégica comega uma
a duas semanas apés a administragie da terapia
e € muitas vezes ceincidente com a neutroepenia
que se verifica na quimioterapia. Devide a
ulceragde e expeosicae do tecide cenjuntive
com a sua rede de inervaciae prépria, € uma
fase bastante delorosa, complexa, e a que mais
afecta @ bem estar de paciente™"”. A coloniza-
¢doe bacteriana de tecide lesado, estd facilitada,
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nomeadamente pela situacde de neutrepenia
que pode existir, levande a infec¢des secun-
“ddrias, e eventualmente serve como fonte de
disseminacae para infecgdes sistémicas “**". A
flora bacteriana destes pacientes € rica em bac-
térias Gram-, além das bactérias tipicas da
cavidade oral ""****_As endotoxinas (lipepelis-
sacdrides) da parede das bactérias Gram- pene-
tram na camada submucesa e estimulam ainda
mais a libertacde de citecinas. Pensa-se que
activam es histiécites, células menenucleares,
libertando I1-1, TNF-= e NO ( éxide nitrese),
amplificande o fenémene de mucesite™.

Per fim, a mucesa regenera, com proliferacao
celular, diferenciagae, reepitilizagde, nermali-
zagao des glébules brances periférices e con-
trele da flera micrebiana, processe que se veri-
fica 3 semanas apés a administracae do farma-
co na auséncia de infeccdes secunddrias e neu-
tropenia severa.

HISTOPATOLOGIA

Em medelos animais (Hamsters), as primei-
ras observacdes 24 horas apés a administracao
de uma drega anti-neeplasica, mestram capi-
lares dilatades, um aumente des elementos
celulares ne tecide cenjuntive cem infiltracae
perivascular de linfécites, macréfages e infil-
tracde de neutréfiles. Ao 14° dia, ebserva-se
epitélio escamose estratificade, com dreas de
paraqueratese, necrese de liquefaccao, cem
areas de ulceragde e destruicde epitelial com
depeosicae extensa de fibrina (Fig.1).

Figura 1 — Ulcera com depesigio de fibrina e reaccio
inflamatéria. HE x320

A perda da membrana basal expdem o tecido
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cenjuntive cem a sua rede de terminacées ner-
vesas 0 que contribui para e aumente da dor.
Foeram ebservadas celenizacdes bacterianas em
areas epiteliais necréticas e de tecide cenjunti-
ve degenerade”**".

Com radioterapia a sequéncia histopatelégica
¢ semelhante embera, inicialmente se ebserve
um predeminio de ruptura de fibras de cola-
génio, destruicae das fibras eldsticas e muscu-
lares, com o inerente processe inflamatérie.
Alteragdes vasculares com endartrites (destrui-
¢ae da intima), sde caracteristicos. Numa fase
mais adiantada, es tecides afectades sde muitas
vezes ocupades por fibras celagénicas,
traducio de fibrose tecidular™'®,

QUIMIOTERAPIA

A mucesite ¢ uma cemplicacde habitual e
potencialmente severa da quimieterapia, com
uma frequéncia de 40% em deses conven-
cionais e cerca de 50% a 76% em regimes
intensives 41 A mucesite pode ser limite
téxico de dose para viries proteceles de trata-
mente, nemeadamente com o 5 — flueruracile.

A mucesite envelve principalmente a mucesa
nae queratinizada. As areas mais afectadas sieo:
mucesa bucal, face vestibular des libies, pala-
te mole, superficie ventral da lingua, pavimen-
to da beca. Comeca por se manifestar comeo
eritema que pode ser loecalizade ou difuse, com
descamacao e sucessiva atrofia do epitélio oral.
Seguidamente poede ocerrer ulceracde, acom-
panhada de dor severa, hemerragias, edema,
disfagia, e edinefagia (Fig. 2).

Figura 2 — Mucesite na mucesa jugal
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Estas complicacoes orais podem levar a um
desconforto geral, alteragdao na comunicagao,
alteracoes afectivas, anorexia, a uma diminui-
¢ao de aporte de nutrientes e dgua, com desi-
dratagao, perda de peso, e até mesmo altera-
¢oes no sono'?, Pode ser necessdrio 0 aumen-
to do tempo de hospitalizagao, com o inerente
agravamento economico"™”.

Por outro lado, a mucosite actua como local
de infec¢do secunddria e porta de entrada para
a flora endégena oral, sejam bactérias Gram+
(Streptococcus viridans, Sthafvlococus), bac-
térias Gram—(Enterobacteraceae e Actino-
bacter), ou fungos (Candida albicans)*'".
Devido a4 concomitante situagao de neutropenia
que muitas vezes se verifica com a mielosu-
pressao induzida pela quimioterapia, a muco-
site € um factor de risco importante para
infeccgoes sistémicas. Um paciente com muco-
site e neutropenia tem um risco relativo de sep-
ticemia quatro vezes maior do que individuos
sem mucosite”. A origem de septicemia pela
cavidade oral € de cerca de 25% a 50% em
pacientes imunosupremidos””. Quase todos os
casos de Candidiase sistémica originam-se na
cavidade oral.

A mucosite aparece aproximadamente 5 a 10
dias apés a administracao da droga, com reso-
lucao em mais de 90% dos pacientes em 2 a 3
semanas, que coincide com a recuperacao das
c€lulas leucocitarias™.

E contudo evidente, que o inicio, a duragdo, a
frequéncia e gravidade da mucosite varia,
influenciada por virios factores, nomeada-
mente factores relacionados com o paciente.
como sejam a idade, o tipo de tumor, estado
nutricional, nivel de higiene oral antes e
durante o tratamento, e factores ligados a tera-
pia, como o tipo de droga, a dose, e frequéncia
de administracio.

Os pacientes jovens desenvolvem mucosite
mais frequentemente que os adultos em casos
de tumor semelhante e tratamento semelhante,
facto provavelmente ligado a taxa de reno-
vacdo celular. A ma higiene oral, infecgdes
periodontais, dentes fracturados com irregula-
ridades, prétese mal adaptadas e irritantes,
aumentam a frequéncia de mucosite™"'". A
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existéncia de xerostomia e uma baixa con-
tagem de neutréfilos, nomeadamente antes do
inicio do tratamento, estd associada ao aumen-
to desta frequéncia™. Por outro lado, a severi-
dade e extensdo da mucosite varia com o tipo
de quimioterdpico, com a frequéncia, e dose
utilizada. Agentes antineopldsicos como o 5-
fluoruracilo, bleomicina, doxorubicina, etopo-
side, vincristina, vinblastina, taxanos, cisplati-
na, e methotrexato estao associados a mucosite
oral enquanto outros como asparaginase, ou
carmustine raramente o estao®-'". Pacientes
tratados com radioterapia e quimioterapia con-
comitantemente, tém uma probabilidade
aumentada de apresentar mucosite severa ",

RADIOTERAPIA

Por sua vez, a mucosite radioinduzida apre-
senta uma frequéncia que se aproxima dos
100%"“**, Ao contrario da QT, a RT sendo
localizada a zona do tumor, s6 tem manifes-
tacdes a nivel oral, quando o seu campo de irra-
diacdo inclui a regido da cavidade oral. As
caracteristicas etiolégicas e clinicas sao relati-
vamente semelhantes as observadas com a
mucosite provocada pela quimioterapia.
Contudo, os efeitos colaterais a longo prazo de
doses elevadas de RT sdo mais evidentes e
problemiticos. A irradiacao elevada dos teci-
dos orais, além de provocar os fenémenos
habituais de inflamacido, e degenerescéncia
tecidular, leva também a uma fibrose progres-
siva com caracteristicas de irreversibilidade "
Pacientes que recebem mais de 60 Gy de radia-
¢do ionizante num campo de irradiacio que
inclui a cavidade oral, geralmente desen-
volvem disfun¢do glandular permanente, com
reducdo do fluxo salivar'’. A fibrose muscular,
com trismo muscular e limitagao da abertura da
cavidade oral, e até mesmo a fibrose de
mucosas pode acontecer”. Assim uma xeros-
tomia crénica e acentuada, pode em alguns
casos perpetuar graus varidveis de mucosite,
mesmo meses apés o fim do tratamento
radioterdpico. Felizmente, na maioria dos
casos, a mucosa acaba por recuperar.
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PREVENCAO E TRATAMENTO DA
MUCOSITE ORAL

A mucosite oral € em regra uma situaciao
auto-limitada, e sem tratamento efectivo. O
médico dentista deve em primeiro lugar, cons-
ciencializar o paciente que a mucosite que
poderad desenvolver ¢ na maior parte dos casos
tempordria, e que vai acabar por desaparecer.
Todos sabemos como € importante um pensa-
mento positivo por parte do paciente nestes
Casos.

A existéncia de saude oral e de um protocolo
de higiene oral rigoroso, intensivo tem demo-
nstrado uma redugdo significativa da frequén-
cia e gravidade da mucosite durante o trata-
mento anti-neopldsico”™. Por outro lado, a
maioria dos pacientes em mas condi¢des orais,
com uma ma higiene, tém um aumento da fre-
quéncia de mucosite e complicagoes orais
durante o tratamento”. Assim, antes da terapia
oncolégica comegar € importante proceder a
eliminacdo da placa bacteriana, do tirtaro, de
infec¢oes dentdrias e periodontais, eliminar
dentes comprometidos sejam por cdries
avangadas, fracturas, lesoes periapicais, doenga
periodontal avangada, ou mau posicionamento.
O ajuste e correccao de proteses mal adaptadas
¢ fundamental™". O conhecimento dos cam-
pos de irradiagdo no caso da RT € impres-
cindivel para efectuar os tratamentos dentdrios
necessdrios, antes da terapia oncologica, assim
como durante e apés a terapia. As exodontias
devem ser realizadas pelo menos duas semanas
antes da RT comecar, e cerca de 10 dias antes
do paciente ficar mielossupremido no caso da
QTlIn.I‘h'

A motivacdo e instrucao de medidas de
higiene incluem uma escovagem cuidadosa
varias vezes ao dia, com escova média ou
suave, utilizando uma pasta dentifrica rica em
flior (€ necessirio ter atengao aos excipientes
que contém), utilizacdo de fio dentdrio (desde
que o paciente nao se encontre neutropéni-
co—neutréfilos acima de 500/mm3 e plaquetas
acima de 30000)“, aplicacao de moldeiras com
flior neutro pelo médico dentista, utilizacao de
gel de fluoreto de sédio em moldeiras de vinil
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aplicadas pelo paciente diaritamente (as mol-
deiras devem ser confeccionadas antes de ini-
ciar a RT, ou QT)". E recomendado também, a
utilizacdo de bochechos de solu¢des com flior,
solugdes salinas, bicarbonato de sodio, ou
antimicrobianos como a clorhexidina. Estas
medidas devem comegar pelo menos | semana
antes do inicio da terapia anti-neopldsica, de
modo a habituar o paciente a executa-las
durante todo o tratamento. A utilizagdo de pro-
dutos irritantes como o dlcool em colutorios,
elixires, deve ser evitada, de forma a nao ini-
ciar iatrogenicamente uma inflamacao da
mucosa oral que se agravard durante o trata-
mento anti-neoplasico.

A crioterapia contribui para a prevencao da
mucosite, utilizando cubos ou pastilhas de gelo
principalmente na quimioterapia, que causando
uma vasoconstri¢ao local, diminui a concen-
tracao dos agentes quimioterapicos na mucosa
oral. Pacientes sob crioterapia por um periodo
de 30 minutos, iniciada 5 minutos antes da
administragao do 5-FU tiveram uma redugao
aproximadamente de 50 % da frequéncia de
mucosite oral"”. Contudo, € importante salien-
tar que muitas vezes tal pratica é complicada
quando existe um grau elevado de sensibili-
dade dentdria.

Durante a Radioterapia a utilizagdo de escu-
dos protectores, em zonas nao envolvidas com
o tumor, que estao dentro do campo de irradia-
¢ao, mostra uma reducdao marcada das compli-
cagoes da RT na regido oral*”. Moldeiras com
revestimento de chumbo devem ser utilizadas
sempre que possivel, em alguns tipos de cancro
da cavidade oral, cujo campo de irradiagdao
atinge as arcadas dentarias.

Durante a Radioterapia e a Quimioterapia a
utilizacao de bochechos contendo anti-micro-
bianos. analgésicos, anti-inflamatérios esta
amplamente enraizada embora varios estudos
mostrem resultado contraditérios.

A Clorhexidina (CHD) € um anti-microbiano
de largo espectro, com ac¢ao sobre bactérias,
fungos, reduzindo a placa bacteriana e gen-
givites. Como anteriormente foi referido, a
mucosite estd bastante associada a colonizacao
bacteriana, pelo que bochechos de CHD a
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0.12% tem sido populares na prevengio e trata-
mento da mucosite oral. Embora existam estu-
dos que mostrem que existe uma reducio da
frequéncia e severidade da mucosite oral com o
uso da CHD"**", outros ha em que observa uma
reducdo dos agentes patogénicos da cavidade
oral, nomeadamente Cédndida albicans mas
sem alteragdes no aparecimento ou na severi-
dade da mucosite oral***?. Curiosamente outro
estudo mostra um agravamento da mucosite
com desconforto oral, alteracdes de gosto, pig-
mentagdo dentdria®. Algumas preparacoes
comerciais devem ser evitadas por conter
alcool, substancia problematica
pacientes.

Uma vez que se verifica uma percentagem
elevada de bacilos G- na flora oral destes
pacientes®”, associacdes contendo anti-micro-
bianos tem vindo a ser estudados de modo a
produzir uma descontaminacdo selectiva.
Associacdes contendo Polimixina E, Tobra-
micina, Anfotericina B demonstraram uma
reducdo significativa da mucosite oral radioin-
duzida em pacientes com cancro da cabega e
pescoco, quando comparados com grupos de
controle histéricos retrospectives com boche-
chos de clorhexidina, e bochechos placebo
num estudo realizado por Spijkervet et al
(1991)%". Noutro estudo com uma amostra
mais significativa, observou-se uma reducio na
distribui¢cao da mucosite, da disfagia, e da
perda de peso, mas com resultados mais
modestos que os obtidos por Spijkervet®
Bondi et al (1997), utilizando os mesmos
antimicrobianos em pacientes de transplante de
medula éssea, verificaram redugdao da
mucosite, mas sem resultados clinicos signi-
ficativos'”. Noutro estudo realizado mais
recentemente, embora se verifique uma
reducdo da contagem das Bactérias Gram- na
flora oral, ndo houve reducio da mucosite
radioinduzida®”. Por outro lado o custo eleva-
do destes antibidticos, também deixam algu-
mas reticéncias. Por isso mesmo, El Sayed et al
(2002), desenvolveram uma associagio anti-
biética, utilizando pastilhas contendo Baci-
tracina, Clotrimazol, e Gentamicina (BCoG),
mostrando ser uma abordagem pouco dis-

nestes
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pendiosa e com eficdcia no que diz respeito a
reducdo da microflora oportunista da cavidade
oral. Contudo os autores nao referem quaisquer
resultados em relagido a reducio da mucosite
V. Apesar de tudo, a utiliza¢do de antibiéticos
de forma profildtica ndo deixa de ter interesse,
principalmente em pacientes imunossupremi-
dos, na prevengdo de infecgoes sistémicas.

Rahn et al (1997), conseguiram uma reducao
da frequéncia, gravidade e duracdo da mucosite
oral utilizando solugdo de povidona-iodina®".

A utilizacdo de corticoides ¢ ainda pouco
clara pela falta de estudos randomizados, com
grupos controle e com um nimero significativo
de pacientes. Num estudo com 5 pacientes uti-
lizando altas doses de Berhametasona verifi-
cou-se prevencao total de mucosite oral'",

Solugdes salinas acabam por ser um método de
limpeza mecinica da cavidade oral sem efeitos
secunddrios e tao efectivo como outras solugdes
antimicrobianas como a clorhexidina **.

Quando a mucosite estd estabelecida, o seu
tratamento adquire um cardcter essencialmente
paliativo. Procura-se por um lado eliminar a
dor, o desconforto, evitar complicagoes da
mucosite e por outro lado, acelerar a regenera-
¢ao da mucosa.

A higiene oral com escovagem cuidada, uti-
lizagao de fluor, utilizagao de fio dentdrio deve
ser mantida , excepto no caso do nivel dos neu-
tréfilos for inferior a 200/ mm3 e o n°® de pla-
quetas 30000°. A escovagem e a manuteng¢io
da higiene oral bem executada ndo estd rela-
cionada com o risco de infec¢oes sistémicas .
Bochechos frequentes com solugdes salinas,
alteracao da dieta, utilizagio de produtos tépi-
cos protectores, analgésicos, antimicrobianos
por via topica ou sistémica podem ser neces-
sdrios no tratamento da mucosite instalada.

A manuten¢do de uma alimentagao calérica e
saudavel € diminuida nestes pacientes pelo
desconforto e dor provocada pela mucosite.
Assim tentamos por um lado reduzir o contac-
to entre os alimentos e a mucosa inflamada e
por outro evitar alimentos dcidos, picantes, sal-
gados, muito quentes, duros, ou secos. Deve-se
dar preferéncia a alimentos que exijam pouca
mastigagdo, moles, liquidos, ficeis de masti-
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gar. Em certos casos a nutri¢ao parentérica é
necessaria. Hibitos como o tabaco ou dlcool
devem ser evitados. O acompanhamento do
doente por um nutricionista € importante,
devendo-se elaborar um regime alimentar que
tenha atencdo as complicagoes orais da RT e
QT e que deve ser proposto por uma equipe
formada por um médico oncologista, um médi-
co dentista, nutricionista e enfermeiro do
doente.

O sucralfato é um sal de aluminio bdsico uti-
lizado no tratamento da dlcera péptica. Actua
formando uma capa citoprotectora em contacto
com as proteinas da zona ulcerada, fomentando
a angiogénese e a cicatrizacdo. Virios estudos
tem avaliado a eficacia do seu uso na mucosite
oral com resultados contraditérios. Se uns
mostram uma reducdo da mucosite oral, ou da
sua severidade™”, outros nio mostram qual-
quer diferenga na frequéncia de mucosite oral
entre 0s grupos randomizades”***. De qual-
quer forma verificou-se uma reducio da dor na
maioria dos estudos*****4V O baixo custo ¢ a
auséncia de efeitos colaterais sdo factores a
salientar.

A utilizagio tépica de um biofilme adesivo de
hidrexipropil- celulose (HPC) é uma abor-
dagem similar a anterior nas ulceracdes
mucosas aliviando a dor, e acelerando a cica-
trizacdo. LeVeque em 1992, utilizou este
biofilme em associacdo a benzocaina 15% em
pacientes tratados com radioterapia ou
quimioterapia verificando—se um decréscimo
no desconforto oral superior a 3 horas. Por
outro lado, 71 % do filme permaneceu ligado a
mucosa por um periodo superior a 3 horas.
Complementarmente o HPC mostrou in vitro
actividade anti-viral nomeadamente contra o
virus Herpes simplex HSV-1*",

Associacoes de alguns dos agentes descritos,
existem actualmente num gel contendo tam-
bém PVP-polivinilpirrolidona, hialuronato de
sodio. Este tipo de gel funciona como solugio
topica formando uma barreira protectora,
reduzindo a dor e o desconforto, permitindo
uma melhor alimentagao. Os resultados clini-
cos sao animadores, embora sejam necessarios
estudos randomizados controlados, com
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amostras significativas.

A Aczeslatina, um potente antihistaminico e
anti-oxidante reduz a sintomatologia e a severi-
dade das ulceras aftosas e da doenca de
Bechets. Num estudo em pacientes tratados
com QT e RT nos quais foram administradas
azelastina, vitamina C, Vitamina E e Gluta-
tiona, verificou-se uma reducao da mucosite
oral embora ndo clinicamente significante".

A Mesalazina (ac.-aminosalicilico) € um
anti-inflamatério que também mostrou eficdcia
no tratamento de ulceras aftosas e da doenga de
Bechets. No tratamento da mucosite oral pode
vir a ter alguma utilidade segundo alguns
autores®.

A Benzidamina ¢ um anti-inflamatério nao
esteroide, analgésico, anestésico e antimicro-
biano. Uma reducdo significativa da mucosite
oral foi verificada em estudos assim como uma
reducdo da dor e desconforto'™**”. Um estudo
utilizando CHX a 0.2% vs Benzidamida a
0.15% nao demonstrou diferencas entre os gru-
pos randomizados quanto a frequéncia da
mucosite oral, além de que 92% dos pacientes
utilizando benzidamina sentiram dor, ardor
quando utilizavam o bochecho, tendo 50%
destes recusado a continuar com a benzidami-
na”’. Ja recentemente, um grupo de investi-
gadores como Epstein, Peterson, Silverman e
outros, realizaram um estudo randomizado, em
que compararam a benzidamina a 0.15% com
uma solugdo placebo. O grupo que utilizou
benzidamina mostrou uma redug¢io do eritema,
de tlceras, e uma reduzida necessidade do uso
de analgésicos sistémicos. Os efeitos adversos
nao foram significativos'®.

A utilizacdo de anestésicos tépicos € uma
abordagem na terapéutica da dor, utilizada em
casos de mucosite oral grave. A Lidocaina vis-
cosa a 2% alivia temporariamente a dor, mas
por um curto periodo de tempo, necessitando
assim de aplicacoes muito frequentes, provo-
cando ardor, reflexo de voémito, alteracdo de
paladar, podendo eventualmente agir sobre o
sistema cardiovascular e sistema nervoso cen-
tral. Em lesoes localizadas, a benzocaina pode
ser uma op¢ao. Contudo estes produtos acabam
por ndo ser bem tolerados pelos pacientes prin-
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cipalmente pela sensacio de anestesia de toda a
cavidade oral. Outros anestésicos podem ser
utilizados, como a diclonina, melhor tolerada
pelos pacientes em relacdo aos anteriores, a
cocaina a 1% em bochechos ou sprays, que é
utilizada nos USA, mesmo com o risco de
abuso''”. A capsaina, ingrediente activo das
malaguetas, reduz temporariamente a dor,
induzindo também a reepitelizacao™.

Em casos de mucosites com dor severa, os
analgésicos por via sistémica sido particular-
mente importantes. O recurso a agentes opi-
oides como a codeina, morfina, ou agentes do
tipo do tramadol, pode ser necessdrio, manten-
do-se o paciente sob um processo de analgesia
controlada (PAC).

Novas abordagens na prevencio e tratamento
da mucosite utilizam suplementos como vitam-
inas, por via toépica, nomeadamente a vitamina
E. um anti-oxidante que inibe os radicais téxi-
cos do oxigénio, a tretionina, um derivado da
vitamina A que estimula a cicatrizagio e pro-
move o crescimento epitelial. Ambas as vitami-
nas tém mostrado resultados promissores*, O
beta-caroteno, um derivado da vitamina A
administrado sistemicamente, assim como a
glutamina 1€m a capacidade de modificar a
proliferacdio da mucosa oral reduzindo a
mucosite e a sua severidade em alguns estu-
d()SMI.J]J‘

A doxepina, ¢ um antidepressivo triciclico
relacionado com as vias da serotonina, nor-a-
drenalina, com os receptores da adenosina,
além de inibir os receptores HI/H2. Epstein et
al (2001), utilizaram um bochecho a 0.5% de
doxepina em 41 pacientes e verificaram uma
reducao da intensidade da dor em mais de 50%
dos casos, com um alivio superior a 3 horas,
com boa tolerincia. Contudo falta alargar a
amostra clinica e realizar estudos de forma
controlada e randomizada para mostrar uma
real utilidade da droga face as muitas que ja
existem"".

Como todo o processo inflamatério estd
mediado por citocinas, vdrias sdo as tentativas
de as usar na prevencdo e tratamento da
mucosite oral. Produtos na forma de bochecho
ou gel com factor de estimulagao de colénias
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de granulocitos e macrofagos (GM-CSF), fac-
tor de crescimento epidérmico (EGF), tem
mostrado resultados pouco animadores ",
Contudo quando administrados sistemicamente
no caso do G-CSF e GM-CSF, verifica-se um
efeito protector da mucosa com reducido da
mucosite, efeito devido a estimulagio das célu-
las leucocitdrias da medula éssea que estao
diminuidas principalmente durante a QT e RT
total , e provavelmente pela propria accdo des-
tas citocinas na regeneracdo da mucosa oral
19 Nao obstante, sdo necessdrios mais estu-
dos para obter resultados com maior sig-
nificincia, para estudar as doses e modo de
administracdo. O problema do custo elevado
desta terapia € um factor que desencoraja o seu
uso corrente. A interleucina—I1, uma citocina
pleomérfica, estudada in vitro por Sonis e
colaboradores, mostrou resultados bastante
positivos com redugdo da frequéncia, severi-
dade e duracdo da mucosite, talvez por inibir a
apoptose e a expressao de citocinas pré-infla-
matorias'®’. Em estudo em pacientes, a utiliza-
cao da /L-11 mostrou resultados bastante ani-
madores”™". O factor de crescimento tumoral
beta 3 (TGF-f3) tem demonstrado uma efici-
cia também promissora em estudos animais®”.

A amifostina € um citoprotector dos tecidos
normais expostos a QT e/ou RT, que tem sido
amplamente utilizada seja por via endovenosa
ou subcutanea, minutos antes da administragao
da terapia anti-tumoral. Vdrios estudos eviden-
ciam uma reducao da severidade e duracio da
mucosite"”. Contudo, alguns casos de intole-
rancia a amifostina foram verificados (vomitos,
alteracdo do metabolismo hepitico, eritema
generalizado)”. Suplementos como a Leuco-
verina, um derivado de folatos, quando admi-
nistrada sistemicamente conjuntamente com os
quimioterapicos, reduz também a toxidade do
methotrexato, do 5-fluoruracilo, diminuindo
assim a frequéncia da mucosite'”.

A utilizacdo de Laser de baixa energia como
0 de Helio-Neon promove uma redugao da dor,
do edema, da inflamagao, e estimula a regene-
racao, verificando-se uma redugao significativa
da mucesite'’. Contudo a aparelhagem de que
necessita € dispendiosa, e limita de alguma
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forma o acesso a todos os pacientes.

A modificacao do regime de Quimioterapia
ou Radioterapia pode ter repercussao na
mucosa oral. Os vdrios protocolos de dosagem,
frequéncia de RT e QT devem ser estudados e
utilizados de modo a obter o maior efeito anti-
tumoral possivel, mas com os menores efeitos
colaterais toxicos. Alids, sendo a mucosite lim-
ite toxico nomeadamente do 5-FU, os protoco-
los deveriam atender primariamente a pre-
vengao de complica¢des orais graves, como
mucosite severa, permitindo ao paciente
capacidade para receber uma maior dose de QT
ou RT, com consequente maior taxa de sucesso
terapéutico.

CONCLUSAO

A mucesite oral continua a ser uma compli-
cacao frequente da terapéutica oncolégica, e
limite téxico de dose de virios protocolos de
tratamento. Uma nova compreensido da sua
etiopatogenia, com um caracter multifactorial,
abriu novos horizontes para investigacao de
novas terapéuticas. Destas novas abordagens,
destacam-se factores de crescimento (GM-
CSF;G-CSF), interleucinas (I1-11), vitaminas,
utilizacdo de laser de baixa energia, que
poderdo vir a ter um importante papel num
futuro préximo.

Da longa lista de procedimentos que existem
actualmente no tratamento da mucosite, poucos
sao aqueles que geram consenso, na maior
parte dos especialistas. Prova disto sio os
resultados contraditérios de vdrios estudos que
abordam substincias como anti-sépticos, anti-
inflamatérios, etc. Por outro lado, muitos dos
estudos existentes nao sao representativos, nao
sao controlados, ou randomizados, com grande
dificuldade na interpretagdao dos resultados
obtidos.

Nao existe “elixir milagroso” para o trata-
mento da mucosite, mas sim um conjunto de
medidas que incluem o acompanhamento, a
monitorizagao do paciente, promogido da satide
oral com utilizagdo de flior em elevadas con-
centragoes, eliminacdo de focos infecciosos,
utilizacao de escudos protectores durante a RT,
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crioterapia, utilizacdo de anti-microbianos,
anestésicos locais, analgésicos, entre outros.
Nao nos podemos esquecer que cada paciente é
um caso, sendo necessirio adaptar medidas
terapéuticas a cada doente.

Mais estudos randomizados bem elaborados,
sao necessarios, nomeadamente sobre protoco-
los terapéuticos, sobre a eficacia e eficiéncia
dos virios produtos que estdo a ser utilizados.
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