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1.INTRODUCAO

Eilers&Million (2007), defendem que a saude oral € um componente importante do
estado geral de bem-estar do individuo. A cavidade oral desempenha um papel fundamental
no discurso (comunicagdo), na alimentacao e na expressao nao verbal de sentimentos (sorrir,
beijar). Alteragdes na cavidade oral, podem interferir com estas actividades e, para além disso
a mucosa oral desempenha um papel importante na defesa primaria. Para a manutencdo de
uma boa salde oral é necessaria uma higiene oral rotineira.

O diagndstico de uma neoplasia e os efeitos secundarios do seu tratamento,
normalmente, provocam no paciente um ajuste nas prioridades e alteragbes de rotina, levando
a uma diminuicdo dos cuidados preventivos. Os pacientes estdo fragilizados e nao estdo
motivados para os cuidados na cavidade oral. No entanto, esta negligéncia pode contribuir
para o potencial de problemas da cavidade oral durante o tratamento do carcinoma, bem como
mais tarde na vida.

As doencas neoplasicas malignas representam uma das principais causas de morbilidade
e mortalidade. A frequéncia destas doengas parece ndo estar em declinio (Rosa et al. (2005)).

Ha trés métodos comummente utilizados para o tratamento de tumores malignos: a
cirurgia, a Radioterapia (RT) e a Quimioterapia (QT) (Volpato et al. (2007); Kuhn et al.
(2008)). O tratamento cirdrgico das lesdes tumorais, tem como principais objectivos: a
resseccdo do tumor e outros tecidos envolvidos. Este é o tratamento de escolha para as
neoplasias da cabeca e do pescoco, associada ou ndo a RT (Jham et al. (2006); Khun et al.

(2007)). A RT e a QT, sdo ndo-tecido especificas, que actuam pela inibicdo da rapida divisdo
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do crescimento das células., interferindo com os mecanismos da divisdao celular (Volpato et al.
(2007); Khun et al. (2008)).

A RT, embora efectiva no tratamento e controlo dos carcinomas espinhocelulares da
cabeca e pescoco (Bonan et al. (2005); Khun et al. (2008)), € sempre acompanhada de
complicacbes durante o decorrer ou até mesmo apds o tratamento, principalmente em relagdo
a mucosa oral e glandulas salivares, as quais se manifestam como mucosite e xerostomia,
principalmente quando associada com QT (Bonan et al. (2005); Lopes et al. (2006), Jham et
al. (2006)).

A mucosite é o efeito colateral agudo mais importante e frequente da RT e/ou QT, da
cavidade oral (Scully et al. (2006); Caccelli et al. (2009); Scardina et al. (2010)); e sendo um
problema clinico de dificil controlo, pode comprometer a degluticdo, ingestdo de alimentos, a
higiene oral, e a capacidade de comunicacdo do paciente, diminuindo assim a qualidade de
vida do paciente irradiado (Bonan et al. (2005); Lopes et al. (2006)), obrigando muitas vezes
a interrupcdo da RT, com evidente prejuizo do tratamento (Bonan et al. (2005); Sutherland et
al. (2001); Lopes et al. (2006); Caccelli et al. (2009); Trucci et al. (2009)). Varios estudos de
populagbes de pacientes submetidos a RT e QT, concluiram que na opinido do paciente, a
mucosite é o efeito colateral mais debilitante e problematico do tratamento (Sonis (2004);
Bonan et al. (2005)).

Tendo em conta que a taxa de incidéncia de carcinoma da cabega e pescoco
provavelmente se vdo manter as mesmas da Ultima década, é de extrema importancia que os
profissionais da area da saude estejam familiarizados com as complicagbes que podem advir
do tratamento antineoplasico (Jham et al. (2006)).

Caccelli et al. (2009) reporta que, é de fundamental importancia a prevengdo e controlo
dos efeitos adversos orais radioinduzidos, uma vez que eles podem limitar o tratamento, levar
a necessidade de interrupgdo temporaria ou definitiva do mesmo e, dessa forma comprometer
o controlo local do tumor e as taxas de sobrevida.

Volpato et al. (2007); Caccelli et al. (2009), defendem que a RT e a QT nao diferenciam
as células cancerigenas, que se dividem rapidamente, e as células normais, que se dividem a
taxas mais elevadas; como as células da cavidade oral e da medula 6ssea, resultando em
efeitos colaterais presentes na cavidade oral, manifestando assim os danos em dias ou
semanas apds a radiagdo.

Scardina et al. (2010) afirma que, quando a dose é administrada muito rapidamente, a
capacidade regenerativa das células ndo é suficiente para compensar a perda celular causada
pela radiacdo, produzindo assim efeitos colaterais adversos, com a subversdao da camada

epitelial, e a consequente perda de fungdo protectora contra enzimas e bactérias.

Tendo em vista que as complicagdes bucais decorrentes da RT e QT resultam em alta

morbilidade e uma diminuicdo da qualidade de vida, este trabalho tem como objectivo efectuar
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uma revisdo narrativa sobre a etiopatogenia e caracteristicas clinicas da mucosite induzida

pela RT, bem como uma revisdo do tipo sistematica sobre a sua prevencdo e tratamento.

2. MATERIAIS E METODOS

Realizou-se uma revisdo da literatura a dois niveis: primeiro, foi realizada uma revisdo da
narrativa sobre as caracteristicas da Mucosite Oral (incidéncia, fisiopatologia, etiologia) e,
segundo, uma revisdo do tipo sistematica para avaliagdo clinica de medidas preventivas e
terapéuticas relativamente ao desenvolvimento da mucosite oral induzida por RT.

Para as revisOes da literatura foram incluidos varios tipos de estudos como revisGes
classicas, revisGes sistematicas, com ou sem meta-analise, estudos clinicos com os varios tipos
de metodologia e Guidelines.

Foram utilizadas as seguintes bases de dados: Medline, Pubmed, Scielo e EBSCO, no
periodo de 1995 a 2010. Foram usadas as seguintes palavras-chave: oral mucositis,oral

mucositis radiotherapy induces, prevention, mucosite oral, radioterapia.

3.1 RESULTADOS DA REVISAO DAS CARACTERISTICAS
CLINICAS DA MUCOSITE ORAL

Foram recuperados 98 artigos para se proceder a revisdo acerca das caracteristicas da
mucosite oral, procedendo-se a sua leitura exploratdria, e dos artigos mencionados foram
seleccionados 22, referentes ao periodo de 1995 a 2010, nos idiomas de portugués e inglés.
Os restantes artigos foram excluidos por ndo citarem caracteristicas clinicas da mucosite oral,

ou por serem exclusivos da Quimioterapia.

3.1.1Aspectos Biologicos da Radioterapia

Segundo Jham et al. (2006) e Aziz et al. (2007), a RT € uma modalidade de tratamento
para tumores malignos, na qual o agente terapéutico é a radiacdo ionizante, ou seja, aquela
gue promove ionizagdo no meio onde incide, tornando-o electricamente instavel. As radiagbes
ionizantes dividem-se em corpusculares e electromagnéticas. As radiagdes corpusculares sdo
representadas pelos electres, protdes e neutrdoes; as radiagbes electromanéticas sdo
designadas de fotdes (raios X e raios gama); os fotdes sdao aqueles mais comummente
utilizados na RT.

Scardina et al. (2010) refere que a radiagdo ionizante provoca danos bioldgicos através

da sua interaccdo com o DNA das células. Estas alteragdes genéticas sdo claramente
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prejudiciais para as células saudaveis, mas no entanto, sdo muito Uteis contra as células
tumorais, uma vez que bloqueiam a sua actividade de replicagao celular.

Pico et al. (1998) e Bonan et al. (2005) defendem que o programa standard de RT
fraccionada diaria € de 200 cGy (2 Gy). A severidade da mucosite depende da dose de
radiacdo, assim, quando um paciente é submetido a programas de RT com fracgdes diarias de

200 cGy, a mucosite desenvolvida, € em menor grau de severidade;

3.1.2 Complicagdes Orais da Radioterapia

Bonan et al. (2005); Jham et al. (2006); Kuhn et al. (2008); Caccelli et al. (2009)
referem que os principais efeitos colaterais resultantes da RT sdo: a xerostomia, trismus,
caries por radiacdo, candidiase, osteorradionecrose, hiperpigmentacdo da mucosa, necrose dos
tecidos moles, ageusia, e mucosite.

Aziz et al. (2007); Scardina et al. (2010);Caccelli et al. (2009); Castro-Gomes et al.
(2009) referem que os efeitos colaterais da RT podem ser agudos ou crdnicos. Os efeitos
colaterais agudos, sdo essencialmente produzidos pelo dano as células normais com um rapido
turn-over, como as células epiteliais da mucosa, pele e medula 6ssea. Caccelli et al. (2009)
informa que as lesGes que ocorrem até trés meses depois da conclusdo da radiagdo, sdo
denominadas - efeitos agudos.

As reaccOes adversas agudas ocorrem durante o tratamento e sao normalmente
reversiveis, enquanto que as complicagbes tardias sdo comummente irreversiveis, podendo
resultar em incapacidade e consequente diminuicao da qualidade de vida (Jham et al. (2006)).

Caccelli et al. (2009) informa ainda que os efeitos tardios manifestam-se

gradativamente, ao longo de muitos meses ou anos apds a conclusdo do tratamento.

3.1.3 Incidéncia e Prevaléncia da Mucosite

Kostler et al. (2001); Sutherland et al. (2001); Bonan et al. (2005), Scully et al. (2006);
Trucci et al. (2009) defendem que a mucosite oral induzida por RT manifesta-se em
praticamente todos os pacientes submetidos a radiacdo tumoricida na regido cervico-facial.

De acordo com Epstein e Klasser (2006), a incidéncia da mucosite oral é acima dos 90%
nos pacientes submetidos a RT da regido da cabeca e pescogo, com uma dose acumulada
acima dos 5000 cGy (Castro-Gomes et al. (2009)).

Bonan et al. (2005); Stokman et al. (2006) citam Trotti et al. (2003), que num estudo
meta-analitico, relata, apds analise de diversos estudos de mucosite oral, que 97% de 2875
pacientes desenvolveram mucosite devido a RT convencional; Volpato et al. (2007)informa
ainda que 34% a 43% destes pacientes, desenvolvem um grau severo de mucosite. A

associacao entre RT e QT, resultou em mucosite oral em 89% de 1505 pacientes irradiados,
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comparados apenas com 22% de 318 pacientes que desenvolveram mucosite oral pela
realizacdo de QT exclusiva.

Assim, de acordo com Scully et al. (2006), a prevaléncia, severidade e duragdo da
mucosite oral aumenta, quando usadas a RT e QT simultaneamente.

Caccelli et al. (2009), na realizacdo de um estudo retrospectivo, com 110 pacientes,
portadores de carcinoma espinho celular da boca e orofaringe, submetidos a tratamento
radioquimioterapico obteve os seguintes resultados, de acordo com a classificacdo da OMS
(1979) - 83,6% dos pacientes apresentaram mucosite, dos quais 40,9% apresentavam grau I,
35,5% apresentavam grau II, 7,2% apresentaram grau III, e 16,4% nao apresentaram essa
complicacdo. Concluiu ainda, em concordancia com a literatura, que em relagdo a faixa etaria,
o estudo apresentou maior incidéncia entre 51-60 anos (33,6%). Relativamente ao estadio da
doenca, concluiu que ha maior incidéncia em pacientes em estadio avangado da doenca (T4).
Trucci et al. (2009) cita Sonis (2004), afirmando que a mucosite oral tem maior probabilidade
de ocorrer em pacientes jovens, como criangas com menos de 12 anos de idade, devido ao
elevado turn-over epitelial das mucosas. O mesmo autor, afirma ainda que os idosos sao
também mais susceptiveis de desenvolver mucosite oral, que é explicado pela sua baixa
capacidade de reparagdao dos tecidos.

Bonan et al. (2005), na sua revisao relata que cerca de metade dos pacientes que
recebem RT fraccionada desenvolvem mucosite de grau III e IV em comparagao com 34% dos
pacientes que recebem tratamento radioterapico convencional e associacdo com agentes
guimioterapicos;

No entanto, Sutherland et al. (2001), na sua revisdo meta-analitica informa que
aproximadamente 60% dos pacientes submetidos a RT standard, e 90% dos pacientes que
recebem outras modalidades de tratamento (RT associada a QT, RT fraccionada), desenvolvem
mucosite oral de grau severo.

Aproximadamente 15% dos pacientes a receberem RT standard, requerem hospitalizacao
para controlo da dor e suporte nutricional, devido a mucosite oral (Sutherland et al. (2001)).

Volpato et al. (2007); Caccelliet al. (2009); Trucci et al. (2009) acrescentam que este
efeito da RT, afecta a qualidade de vida dos pacientes, o uso da nutricdo parenteral aumenta,
e a interrupcdo do tratamento é frequente, comprometendo o controlo da terapéutica do

tumor. A mucosite oral é responsavel por 9% a 19% da interrupgdo da QT e RT.

3.1.4 Mucosite Oral - Definigao

Segundo Kdostler et al. (2001), o termo mucosite oral (MO) surgiu em finais dos anos 80,
para descrever a inflamacdo da mucosa oral induzida pela RT e QT, que representa uma
entidade independente, distinta das lesGes orais com base etioldgica patogénica, definida como

estomatite.
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Sonis (2004) e Eilers&Million (2007), no entanto, reportam que os termos “mucosite” e
“estomatite” tém sido tradicionalmente utilizados indiferentemente para discutir mudancas
observadas na cavidade oral; e tem havido uma necessidade de esclarecer esta terminologia.
Assim, mucosite refere-se ao processo inflamatorio que envolve as membranas mucosas da
cavidade oral e do tracto gastrointestinal, estomatite refere-se a doencas inflamatdrias da
cavidade oral, incluindo ndo s6 a mucosa, mas também os dentes, regido periapical e
periodonto.

Stokman et al. (2006); Volpato et al. (2007); Scardina et al. (2010), definem MO como
uma inflamacdo e ulceragcdo da mucosa da cavidade oral, com a formacao de uma
pseudomembrana. Stokman et al. (2006); Rosenthal e Trotti (2009) acrescentam no entanto,
gue esta lesdo desenvolve-se em pacientes com doenca neoplasica, ou induzida pela irradiagdo
da cabeca e pescoco, destes mesmos doentes, ou devido a QT.

Jham et al. (2006) define a mucosite como uma irritagdo da mucosa.

O uso consistente destes termos, entre profissionais de salde, vai melhorar a
comunicacao acerca dos resultados, bem como recomendagdes para as intervengdes que

visam a prevencdo e tratamento da mucosite.

3.1.5 Classificacao da Mucosite Oral

Os investigadores que dedicam os seus estudos a MO, tém encontrado um grande
obstaculo, devido a falta de uma técnica definitiva para avaliar adequadamente esta patologia.
Nos ultimos 20 anos, varios foram os instrumentos descritos na literatura para documentar e
quantificar alteracGes nos tecidos da cavidade oral e da sua funcdo, durante e apds, o
tratamento antineoplasico (Pico et al. (1998)).

Bonan et al. (2005) reporta que a mensuracdo da intensidade da MO pode ser feita
através de indices descritos pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS); pelo método de
Hickey; método de Van Der Schuren; método de Spijkervet; classificagdo RTOG/EORTC
(Radiation Therapy Oncology Group/ European Organization for Research and Treatment of
Cancer) e pela classificagdo proposta por Stokman et al. para a avaliagcdo do numero de células
bem diferenciadas viaveis esfoliadas da mucosa oral irradiada. Scardina et al. (2010) no seu
artigo de revisdo incluiu outras escalas de classificacdao:National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria for Grading Stomatitis; Radiation Therapy Oncology Oral Mucositis Grading
System: Oral Assessment Guide (OAG); Oral Mucositis Assessment Scale (OMAS).

No entanto, as publicacdes mais recentes (Pico et al. (1998); Bonan et al. (2005); Jham
et al. (2006); Scully et al. (2006); Volpato et al. (2007); Caccelli et al. (2009); Trucci et al.
(2009); Scardina et al. (2010)) acerca de MO, utilizaram principalmente a classificacao

proposta pela OMS 1979, que faz a graduagdo da mucosite em 4 niveis:
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Classificacao proposta pela OMS 1979

Grau O Normal

Grau 1 Eritema; ndo ulcerado; com/sem dor

Grau 2 Ulceracdo e eritema; paciente consegue ingerir dieta sdlida

Grau 3 Ulceragao e eritema; paciente ndao consegue ingerir dieta
solida

Grau 4 Ulceracao ou formacao pseudomembranosa;

impossibilidade de alimentacdo via oral, dieta liquida

3.1.6 Etiologia da Mucosite Oral

Os pacientes com neoplasia da cabeca e pescoco, submetidos a RT, apresentam
complicacbes orais que sdo potenciadas por varias variaveis relacionadas com a terapéutica
utilizada, idade, diagndstico e estado oral do paciente, antes e durante a terapia (Rosa et al.
(2005)).

Segundo Castro-Gomes et al. (2009), a etiologia da MO esta associada a uma deplecdo
da camada basal da mucosa, devido a rapidez com que estas células se dividem. O mecanismo
fisiologico e a sintomatologia da MO radioinduzida apresentam factores directos e indirectos,
gue estdo envolvidos com o aparecimento desta. As superficies epiteliais da mucosa oral e da
epiderme apresentam uma alta taxa de renovacdo celular, em que a perda frequente de
células epiteliais superficiais, devido a traumas mecanicos, € compensada pela continua
proliferacdo das células da camada basal. O desequilibrio entre a proliferacdo e a perda celular,
leva a uma redugdo das células epiteliais, e consequente perda de espessura, manifestando-se

como MO.

3.1.7 Variaveis que afectam a mucosite oral

Eilers&Million (2007), afirmam que os factores de risco sao identificados como tendo
potencial de influenciar a MO. Normalmente, sdo divididos em duas categorias: os relacionados

com o paciente, e os relacionados com a terapia antineoplasica. E importante, esclarecer que
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podera haver discrepancias nos achados relacionados com os factores de risco, pois podem ser
afectados pela inconsisténcia nas escalas usadas na classificagdo da MO induzida por RT.
Segundo os autores Pico et al. (1998); Stokman et al. (2006); Eilers&Million (2007);
Volpato et al. (2007); Trucci et al. (2009); Rosenthal e Trotti (2009); Caccelli et al. (2009),
para o desenvolvimento da MO, bem como a sua severidade e duragdo estdao dependentes

factores do paciente e do tratamento.

As variaveis relacionadas com o paciente s3o:

- a idade (criancas e idosos mais susceptiveis), o sexo, o diagnostico (estadio da
doenca), o nivel de higiene oral, focos de infeccdo presentes, lesGes anteriores da mucosa,
neutropenia, o estado de salde geral e estado nutricional, predisposicdo genética, consumo de
alcool e tabaco , e ainda episddios anteriores de MO.

As criancas e idosos sdo mais susceptiveis de desenvolver MO de maior severidade
devido a elevada taxa de turn-over celular, e os idosos devido a baixa capacidade de
reparacgao tecidular (Duncan&Grant (2003); Eilers&Million (2007); Castro-Gomes et al. (2009);
Trucci et al. (2009)). Castro-Gomes et al. (2009), acrescenta ainda que a MO desenvolve-se
trés vezes mais nas criangas em comparagao com os adultos.

Eilers&Million (2007) afirmam que até a data, os estudos demonstram uma maior
tendéncia no desenvolvimento e maior intensidade da mucosite no sexo feminino;

A manutencdo de uma boa higiene oral, apresenta uma menor probabilidade de
desenvolver problemas associados a MO (Eilers&Million (2007)).

O indice de massa corporal, mostrou ser um factor de risco, uma vez que pessoas mal
nutridas apresentam maior probabilidade de ter uma cicatrizagdo mais lenta (Eilers&Million
(2007)).

Por alteracbes na microcirculagdo o paciente fumador submetido a RT, tem maior
probabilidade de atraso na cicatrizacao (Eilers&Million (2007)).

Kostler et al. (2001); Duncan&Grant (2003); Eilers&Million (2007); Caccelli et al. (2009);
Trucci et al. (2009) referem que, a presenca prévia de xerostomia pode agravar a MO devido a
perda de lubrificacdo dos tecidos, desidratacdo da mucosa e a infecgdo; a diminuicdo da
capacidade tampdo da saliva, o aumento da sua viscosidade e acidez, e a diminuicao dos
niveis de IgA, favorecem o crescimento da flora oral cariogénica e infecciosa, levando a um
aumento na severidade da MO, e a outras complicagcdes associadas ao tratamento com RT.

Epstein et al. (2000), efectuou um estudo que visa demonstrar a correlagdo entre o
factor de crescimento epitelial (EFG) e a severidade da MO durante a RT orofaringea. O EFG
estad presente nos fluidos bioldgicos, incluindo a saliva e assume um papel importante na
manutencdo da barreira epitelial e na reparagdo da mucosa danificada; concluiram que niveis
baixos de EFG salivar estdo directamente associados a intensidade da MO, resultando em

deficiente reparacao da mucosa irradiada.
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Bonan et al. (2005) cita Hlavaty et al. (1996), num estudo que tinham como objectivo
estabelecer a correlacao entre a concentracao salivar de PAF - Factor Activacao Plaquetar e o
desenvolvimento da MO induzida por RT, concluindo que niveis elevados de PAF na saliva de
paciente a receber RT da cabeca e pescoco, estdo associados a episddios mais severos de MO,

devido a indugdo de inflamagdo existente na MO.

Relacionadas com o tratamento sdo: tipo e combinacdao de modalidades de tratamento;
o numero de doses recomendadas; a intensidade, duracdo e frequéncia de terapéutica; a
regiao irradiada, o volume de tecidos irradiados, o tipo de radiacdo ionizante, a dose

fraccionada ou dose cumulativa da RT, dose diaria e dose total.

3.1.8 Fisiopatologia da Mucosite Oral

Visao Historica e actual

Segundo Sonis (2004), a etiologia bioldgica da MO pode ser de forma arbitraria dividida
em trés fases, sabendo que o espectro histdrico total se estende apenas a pouco mais de meio
século. Numa primeira fase, a mucosite foi considerada como uma consequéncia de uma
infeccdo virusal ou bacteriana local, largamente associado ao virus herpes simplex e outros
patogéneos. No entanto a terapéutica com potentes agentes antibacterianos, antivirais e
antifungicos, contrariaram que patogéneos poderiam ser a causa etiolégica da MO. Sonis
(2004); Stokman et al. (2006) relatam que, numa fase inicial, a MO foi considerada apenas,
como uma consequéncia de efeitos citotdxicos inespecificos da QT ou RT nas células-tronco
basais epiteliais na mucosa oral. Como resultado, devido a diminuicdo de renovacdo do
epitélio, e apds exposicdo ao trauma funcional e ao ambiente local, a mucosa perdia a sua
continuidade e desenvolviam-se Ulceras; as infeccdes secundarias das lesdes, foi considerada
como uma perpetuacao da MO. No entanto, a tese ‘epitelial” tinha uma visdo limitada da
mucosa, pois ignorou o tecido conjuntivo de suporte, o endotélio, o infiltrado de células e
matriz extracelular.

As evidéncias refutaram o conceito de que a fungdo e actividade do epitélio ocorrem
independentemente dos tecidos de suporte do epitélio, até porque a relagdo entre todos os
elementos celulares da mucosa é dindmico e interactivo. E agora claro, que as alteracdes que
ocorrem no epitélio, € em funcdo de alteragbes que ocorrem na submucosa e no epitélio.
Varios estudos, tém relatado que a mucosite € mais do que apenas uma consequéncia directa
sobre epitélio. Volpato et al. (2007) relata, que a MO parece ser a consequéncia de uma série
de eventos biologicos que se iniciam na submucosa e progridem para o epitélio.

A MO, é um processo bioldgico complexo, que envolve o dano directo as células epiteliais
em divisdo da mucosa oral, com consequente deplecdo da camada basal; este processo é
modulado pelo sistema imunitario, o processo inflamatdrio e pela superinfeccdo pela flora

bacteriana oral, que podera ocorrer (Sutherland et al. (2001)).
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Assim, segundo varios autores (Pico et al. (1998); Kostler et al. (2001);Bonan et al.
(2005); Jham et al. (2006); Volpato et al. (2007); Scardina et al. (2010) a fisiopatologia da
MO ¢é descrita como tendo 4 fases interdependentes:

I - Fase vascular / inflamatoéria;

IT - Fase epitelial;

III - Fase ulcerativa / bacterioldgica;

IV - Fase de reparacao.

I - Fase vascular / inflamatéria
Pico et al. (1998); Kostler et al. (2001); Bonan et al. (2005); Scardina et al. (2010)

relatam que logo apds o inicio da RT, as células epiteliais, endoteliais e o tecido conjuntivo da
mucosa oral libertam radicais livres, proteinas modificadas e citoquinas pré -inflamatoérias -
como o factor de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina -1B (IL-1B), prostaglandinas,
Bonan et al. (2005) defende que talvez a interleucina 6 (IL-6) também possa ser libertada,
iniciando a fase vascular. Estes mediadores inflamatérios causam mais danos, directa ou
indirectamente pelo aumento da permeabilidade vascular, aumentando assim a absorcao e
acumulagdo da droga citotdéxica na mucosa oral. Kostler et al. (2001) defende que, em
contraste, ha libertacdo de citoquinas antiinflamatoérias, como interleucina 11 (IL-11), que

pode neutralizar a resposta inflamatdria precoce.

II - Fase epitelial
Pico et al. (1998); Kostler et al. (2001); Bonan et al. (2005); Scardina et al. (2010)

relatam que nesta fase a divisdo celular no epitélio da mucosa oral é retardado, diminuindo a
renovacdo, o que resulta num colapso epitelial. Cerca de 4 a 5 dias apds o tratamento,
verifica-se o aparecimento de eritema, devido ao aumento da vascularizacao. O grau de dano
tecidular nesta fase esta directamente relacionado com a taxa de proliferacdo do epitélio oral,
dai Kostler et al. (2001) concluir que, se verifica maior incidéncia e mais rapida recuperacdo da
MO em pacientes mais jovens, em comparagao com pacientes idosos, o que pode ser explicado
devido a maior taxa de mitoses das suas células basais.

Pico et al. (1998); Bonan et al. (2005) observam que, em consequéncia da diminuicdo da
proliferacdo celular ocorre atrofia persistente do epitélio e exposigdo do tecido conjuntivo, que
passa a ser recoberto por uma camada fibrinopurulenta, rica em neutrofilos.

Nesta fase, microtraumas e actividades do quotidiano, como falar, mastigar ou deglutir,
levam a ulceragao.

Kostler et al. (2001), Bonan et al. (2005) informam que, dados experimentais, tém
demonstrado que o curso da MO pode ser modificado por factores como - o factor de
crescimento epidérmico, o factor de crescimento de queratindcitos, e o factor de crescimento
transformador B3, que afectam o turn-over celular, a resposta inflamatodria do epitélio oral e as

células imunoldgicas.
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III - Fase Ulcerativa / Bacterioldgica

Esta é provavelmente a fase mais sintomatica para o paciente, e biologicamente mais
complexa, sendo a fase em que a mucosite assume um maior impacto no bem-estar do
paciente, uma vez que este tem uma maior susceptibilidade a infecgdo (Pico et al. (1998)).

Pico et al. (1998); Kostler et al. (2001); Bonan et al. (2005), Scardina et al. (2010)
assumem esta fase como “pseudomembranosa’, que ocorre devido ao colapso epitelial e surge
1 semana apos o inicio do tratamento antineolpasico; no entanto Bonan et al. (2005); Kostler
et al. (2001) defendem que quando a dose radioterapica diaria € de 200 cGy, as manifestacbes
clinicas de deplegdo epitelial aparecem mais precocemente, do que quando o paciente recebe
180 cGy. A perda de epitélio e a exsudagdo fibrinosa, conduz a formagdo de
pseudomembranas e Ulceras. Nesta fase ocorre a colonizagdo de bactérias Gram + e fungos na
superficie da mucosa danificada, que pode ser exacerbada por uma neutropenia concomitante.

Kostler et al. (2001), acrescenta que os metabolitos provenientes de bactérias, como as
endotoxinas, aumenta a explosdo respiratoria das células mononucleares, que vai resultar num
aumento na liberacdo de mediadores inflamatorios, como a IL-1, o oxido nitrico e o TNF-a.
Polimorfismos genéticos na expressdo de factores modificadores da resposta inflamatoria,
podem em parte explicar as diferencas individuais, na severidade da mucosite nesta fase.

IV - Fase de Reparacao

Pico et al. (1998); Bonan et al. (2005); Volpato et al. (2007) afirmam que, apés a fase
ulcerativa / bacterioldgica, devido provavelmente a eventos de proliferagdo e diferenciacéo, o
epitélio é restaurado. Esta fase ocorre entre o dia 12 - 16 apds o inicio do tratamento
antineoplasico; dependendo da taxa de proliferacdo epitelial, da recuperacdao hematopoiética,
do restabelecimento da flora local e da auséncia de factores que interfiram com processo de
reparagdo, como a infeccdo e irritagdo mecéanica.

As Ulceras de grande tamanho e profundas, requerem normalmente mais tempo para
concluir a cicatrizagdo (Volpato et al. (2007)); o autor acrescenta ainda que, Ulceras
profundas, por vezes, podem progredir para os tecidos moles ou para necrose 6ssea. Embora
0s ensaios clinicos sistematicos destas alteracGes patoldgicas ndo tenham sido realizados em
seres humanos, as Ulceras profundas que exigem prolongado tempo de cicatrizagdo, sdo
provavelmente classificados como efeitos tardios na mucosa.

Scully et al. (2006); Stokman et al. (2006); Sonis (2004); Castro Gomes et al. (2009);
Rampini et al. (2009) apresentam um modelo bioldgico de 5 fases: Iniciagdo (1), Dano

Primario (2), Sinalizacdo de Amplificagdo (3), Ulceracgao (4) e Cicatrizacado (5).

1 - Iniciacdo
O estagio inicial de agressdo aos tecidos ocorre rapidamente com a administragdo da RT
e/ou QT, levando a destruicdo ao nivel do DNA ou ndo. A lesdo no DNA pode ocorrer

directamente como resultado da agressdo as células da camada basal do epitélio e da
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submucosa ou indirectamente através das espécies reactivas de oxigénio (ROS) que sdo
produzidas simultaneamente. Embora a mucosa pareca estar normal neste estagio, a cascata

de eventos iniciada na submucosa resultara na destruicdo da mucosa.

2- Dano Primario

O DNA lesionado ira activar algumas vias de transdugdes que activam a transcricdo de
factores como p53 e factor nuclear kapa-beta (NF-kB) que consequentemente estimula a
producdo de citocinas pro-inflamatorias, incluindo TNF-a, IL-1B e IL-6. A presenca dessas
proteinas agride precocemente o tecido conjuntivo, o endotélio e reduz a oxigenacdo epitelial,

culminando com a morte das células basais do epitélio e com a injuria tecidular.

3- Sinal de Amplificacao
Como consequéncia da activagdo inicial dos factores de transcricdo, uma grande

quantidade de proteinas biologicamente activadas atinge a submucosa. Nesse grupo de
proteinas, sdo encontradas as citocinas pré-inflamatdrias que ndo sé agridem o tecido, mas

proporcionam um feedback positivo para amplificar os danos iniciais causados pelas QT e RT.

4-Ulceracao
Aproximadamente dez dias apods o inicio da RT a acumulagdo de doses a partir de 30Gy,

levam a desintegragdo e a ulceracdo do epitélio. A colonizacdo das Ulceras por bactérias, que
habitam a cavidade oral, estimulam a produgdo de outras citocinas pro-inflamatdrias. A Ulcera

pode conter fibrina e exsudato com bactérias (pseudomembrana).

5-Cicatrizacao

A cicatrizagdo espontanea ocorre em aproximadamente trés semanas apds o término da
RT ou da QT. A migracdo do epitélio para margem da lesdo ocorrerd em consequéncia aos
sinais das células mesenquimais e da matriz extracelular, os quais determinardo a proliferacéo,

migracao e diferenciagdo celular.

3.1.9 Sintomatologia associada a Mucosite Oral

O diagnédstico da MO é baseado na aparéncia clinica e na conhecida terapéutica
radioterapica. A mucosite induzida por radiagdo, afecta a mucosa movel e pode também
afectar o palato duro, embora raramente. As infeccdes e as reacgdes enxerto versus
hospedeiro, sdo os diagndsticos diferenciais mais comuns (Scully et al. (2006)).

Em geral, os pacientes submetidos a RT convencional com protocolo de dose sequencial
(aproximadamente 2 Gy/dia), a primeira reacgdo da mucosa a radiagcdo manifesta-se como um
eritema, 1 a 2 semanas apos o inicio da RT, apresentando de seguida placas de descamagdo

esbranquicadas, que quando ha contacto, sdo dolorosas (Kostler et al. (2001); Duncan&Grant
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(2003); Bonan et al. (2005); Jham et al. (2006); Scully et al. (2006); Volpato et al. (2007);
Scardina et al. (2010)). A dor pode provocar dificuldade na alimentacao, na hidratacao e na
fala. Ha ainda um aumento na sensibilidade aos alimentos quentes e picantes (Kostler et al.
(2001); Scully et al. (2006)). A persisténcia na dificuldade em alimentar-se, pode conduzir a
perda de peso, anorexia caxéquia e desidratacdo. Os pacientes atribuem a MO, estados de
depressdo e disturbios do sono (Albuquerque&Camargo (2007)).

As placas esbranquicadas, podem ser facilmente confundidas com candidiase
pseudomembranosa, podendo esta ocorrer concomitantemente (Bonan et al. (2005); Scully et
al. (2006); Scardina et al. (2010)).

Segundo Bonan et al. (2005), a mucosa faringea parece ser mais sensivel a radiacdo,
sendo o local onde a dor durante a alimentagdo se inicia, levando o paciente a necessidade de
fazer uma alimentacdo a base de alimentos leves.

O quadro sintomatoldgico resultante da MO induzida por RT, varia desde um simples
ardor bucal, a dor intensa e hemorragia espontédnea (Bonan et al. (2005)).

Albuguerque&Camargo (2007) e Castro-Gomes et al. (2009) afirmam que para além do
eritema, ulceracdo e dor, a MO esta também associada ao edema, hemorragia, auséncia ou
perda parcial do paladar, xerostomia, infeccdo local ou sistémica, fadiga, caries, distUrbios
abdominais, que a curto e longo prazo afectam a qualidade de vida.

A mucosite é mais acentuada quando a QT é utilizada em associacdo a RT no tratamento
antineoplasico, manifestando sintomatologia mais acentuada (Jham et al. (2006)).

Scully et al. (2006) informa que, a MO cronica apds RT pode ocorrer, mas raramente se

verificou.

3.2 REVISAO SISTEMATICA DA PREVENGCAO E TRATAMENTO
DA MUCOSITE ORAL

Foram recuperados 60 artigos para se proceder a revisdo tipo sistematica acerca da
prevencdo e tratamento da MO. Procedeu-se a sua leitura exploratdria e dos artigos
mencionados foram seleccionados 27, referentes ao periodo de 1995 a 2010, nos idiomas de
portugués e inglés. Os restantes artigos foram excluidos por ndo citarem prevencdo e/ou

tratamento da MO, ou por serem exclusivos da Quimioterapia.

Nao existe consenso a respeito do tratamento ou prevencdo da MO (Castro-Gomes et al.
(2009)).

No entanto, na conferéncia do “National Cancer Institute” —(NIH) em 1989, chegaram a
um consenso, que antes de iniciar a terapia de RT da cabeca e pescoco, ou QT, os pacientes

devem ser avaliados segundo os factores de risco que podem influenciar as complicacdes orais,
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devem também ser submetidos a uma minuciosa avaliagdo oral e dentaria, incluindo um
exame radiografico (Stokman et al. (2006)).

O guia do Mucositis Study Section of the Multinational Society of Supportive Care in
Cancer and International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) para cuidados da MO
recomenda a educacao do paciente, programas de higiene e cuidados orais como
componentes-chave para prevenir e reduzir a severidade da MO (Albuquerque&Camargo
(2007)).

Ragghianti et al. (2002) e Ingraci et al. (2004) sugerem que a higiene oral deve ser
iniciada uma semana antes do tratamento de RT, com instrucdes acerca da higiene oral e da
dieta, dando especial interesse ao uso do fio dentario, uso de pastas fluoretadas apds as
refeicbes, as restauracGes que possam ser traumaticas devem ser removidas, avaliacdo da
adaptacdo das proteses e sua higienizagdo (Kostler et al. (2001); Bonan et al. (2005);
Albuquerque&Camargo (2007); Trucci et al. (2009)).

Quanto ao tratamento empregue na MO induzida por RT, este é essencialmente paliativo;
envolvem terapéuticas profilacticas e tentativas de aliviar a sintomatologia dolorosa,
proporcionar hidratacdo e alimentacdo adequada e prevenir e/ou eliminar infecgdes
secundarias (Sutherland et al. (2001); Bonan et al. (2005); Castro Gomes et al. (2009); Trucci
et al. (2009)).

Embora existam muitos estudos na literatura que abordem o assunto da prevencgdo e
tratamento da MO induzida por RT, poucos sdao os aleatorizados, duplamente cegos e que

usaram placebo como grupo de controlo.

3.2.1 Antissépticos Topicos / Agentes Antimicrobianos

Estudos com o uso topico de agentes antissépticos e antimicrobianos
tentaram determinar se a MO pode ser evitada pela colonizagdo de bactérias Gram + aerdbias,
Gram - anaerdbias ou fungos.

3.2.1.1A clorohexidina, na concentracdo de pelo menos 0,12%, é conhecida pelas suas
propriedades antimicrobianas, e foi avaliada em dez ensaios clinicos aleatorizados, com a
finalidade de prevenir a MO, mas os resultados obtidos foram diferentes, e apenas sete
cumpriam os critérios de inclusdo na revisdo de meta-anadlise efectuada por Stokman et al.
(2006). Trés dos estudos, definiram a “presenca ou ndo de ulceracdo” como resultado, outro
estudo definiu a “presenca de mucosite”, e quatro estudos definiram os dois parametros,
Stokman et al., no entanto, concluiu que a clorohexidina ndo apresenta um efeito preventivo
na MO em pacientes submetidos a RT e QT (Stokman et al. 2006).

Lebbate et al. (2003), efectuou um estudo clinico prospectivo, duplamente cego,

controlado por placebo, com o objectivo de avaliar o efeito protector da clorohexidina
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(0,12% CHX /2 x dia). Verificou a diminuicdo dos efeitos deletérios e da intensidade da MO
induzida por RT, no entanto, ndo houve eliminacdo das lesoes.
Eilers&Million (2007), Palmela&Salvado (2010) e Scardina et al. (2010) ndo aconselham

o uso da clorohexidina como terapia profilactica da MO induzida por RT.

Madan et al. (2008), num estudo clinico aleatorizado controlado por placebo, concluiu
gue a clorohexidina ndo mostrou ser tdo eficaz na diminuigdo da incidéncia e severidade da MO
induzida por RT, em comparagao com a iodo-povidona.

Trucci et al. (2009) embora assuma que a clorohexidina devido a sua actividade
antifungica e antibacteriana, possa reduzir a populagdo de microorganismos existentes na
cavidade oral, ndo aconselha o seu uso como medida preventiva da MO induzida por RT,
devido aos seus efeitos colaterais como a inflamacao, desconforto oral, ageusia e pigmentagao

dentaria.

3.2.1.2A iodo-povidona, € um agente antisséptico, com uma ampla eficacia anti-viral,
anti-bacteriana, anti-fungica com uma boa tolerédncia pelos tecidos; estas caracteristicas
levaram ao uso frequente da iodo-povidona, como um agente preventivo e terapéutico da MO
induzida por RT e QT. Num estudo clinico aleatorizado efectuado por Rahn et al. (1997), com
40 pacientes submetidos a RT e QT, no qual foi usada a iodo-povidona, na forma de colutorio
oral, a MO induzida por RT, diminuiu significativamente (Kostler et al. (2001)). No entanto
Kostler et al. (2001) e Stokman et al. (2006) nao recomendam a iodo-povidona como um
esquema padrdo preventivo ou terapéutico.

Madan et al. (2008) efectuou um estudo clinico aleatorizado controlado, numa amostra
de 80 pacientes submetidos a RT da cabecga e pescogo, no qual tinha como objectivo estudar a
eficacia de trés substancias sem alcool sob a forma de bochecho (0,12% clorohexidina, 1%
iodo-povidona e solugdo salina/bicarbonato de sdédio) na prevencdo e tratamento da MO.
Concluiu que a iodo - povidona demonstrou reduzir a incidéncia e a gravidade da MO induzida
por RT, quando comparada com o grupo que efectuou bochecho com 0,12 % clorohexidina,
bicarbonato de sddio ou o grupo controlo; defende ainda que a iodo-povidona ndo provoca
qualquer irritacdo ou dano na mucosa oral, mesmo quando os bochechos sdao efectuados por

um periodo de tempo prolongado (8 a 10 semanas).

3.2.1.30 iseganan apresenta uma rapida actividade bactericida na saliva, sendo um
agente com largo espectro contra microrganismos da flora oral enddgena, incluindo bactérias
Gram + e Gram - e fungos, podendo ser aplicado topicamente na mucosa oral, sem absorgdo
sistémica detectavel. Nos trés estudos publicados (Giles et al. (2003), (2004); Trotti et al.
(2004)), nao houve um efeito significativo do iseganan na prevengao da MO induzida por RT e
QT (Stokman et al. (2006)).
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3.2.2Agentes Antiinflamatoérios

3.2.2.1 A benzidamina é uma droga nao esterdide, com accao analgésica, anestésica e
antiinflamatoria. Esta, inibe a producdo e os efeitos das citocinas inflamatdrias,
particularmente do TNF-a. Tem sido avaliada para a prevencao e reducdo da MO induzida por
RT, mas tem obtido resultados diferentes. Num estudo aleatorizado, duplamente cego
efectuado por Epstein et al. em (2001), esta substdncia diminuiu a incidéncia de Ulceras e
eritema (Stokman et al. (2006); Scardina et al. (2010)). No entanto, nenhum dos estudos
preenchia os critérios de inclusdao para a meta-analise de Stokman et al. (2006).

Clarkson et al. (2008) na revisdao da Cochrane, defende que a benzidamina deve ser
usada na prevencdo da MO induzida por RT.

Eilers&Million (2007) acrescenta ainda que a benzidamina deve ser usada na prevencgao
da MOde pacientes submetidos a doses moderadas de RT.

Scully et al. (2006) defende que a benzidamina ndo é eficaz em pacientes que

recebemdoses de RT superiores a 220 cGy.

3.2.2.2 Os corticosterdides, no estudo efectuado por Leborgne et al. (1998), nédo
mostraram reducdo na intensidade ou na duracdo da MO induzida por RT (Stokman et al.
(2006)).

3.2.3Factores de Crescimento

3.2.3.10s factores de crescimento hematopoiético, o factor estimulador de coldnias
de granuldocitos e macréfafos (GM-CSF) e factor estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF), podem promover a acumulacdo de neutrofilos activados na mucosa, e
induzir directamente a proliferagdo de células endoteliais e queratindcitos (Duncan&Grant
(2003); Stokman et al. (2006)). Os efeitos protectores da mucosa do GM-CSF e do G-CSF
foram testados em treze estudos aleatorizados, controlados por placebo, com administragao
sistémica ou aplicacdo local de antissépticos orais, em regimes de RT ou QT. Dez estudos,
foram incluidos na meta-andlise de Stokman et al. (2006); seis dos estudos usaram
administracdo sistémica de GM-CSF/G-CSF (Chi et al. (1995); Katano et al. (1995);
Nemunaitis et al. (1995); Crawford et al. (1999), Schneider et al. (1999); Makkonen et al.
(2000)) e 4 estudos usaram GM-CSF/G-CSF sob a forma de bochechos orais (Cartee et al.
(1995); Van Der Lelie et al. (2001) Valcarcel et al. (2002); Dazzi et al. (2003)). A meta-
analise de Stokman et al. (2006), encontrou um efeito significativo no uso de GM-CSF e G-CSF
na prevencao da MO no grupo onde foi usado, sob a forma de administracdo sistémica,
estando de acordo com as conclusdes de Duncan&Grant (2003). Nenhum efeito preventivo foi
encontrado na administracdo topica de GM-CSF/G-CSF (Duncan&Grant (2003); Stokman et al.
(2006); Scardina et al. (2010)).
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3.2.3.2 Num estudo clinico efectuado por Nicolatou-Galitis et al. (2001), mostrou a
eficacia do bochecho com GM-CSF, em pacientes submetidos a RT, com dose total superior a
30 Gy. Seleccionou 61 pacientes nestas condicdes, no entanto os bochechos nao foram
aplicados a 15 pacientes que ndo apresentavam ulceras, nem sintomatologia dolorosa (grau I
de MO). Aos 46 pacientes que inicialmente apresentavam grau II ou III de MO, foi efectuado
bochecho com GM-CSF. No final da RT, 20 dos 46 pacientes desenvolveram grau I, 16
pacientes desenvolveram grau II, 9 pacientes desenvolveram grau III e apenas 1 desenvolveu
grau IV de MO.

3.2.3.30 Factor de crescimento epidérmico (EGF), € um importante constituinte da
saliva, desempenhando um papel importante na manutencao da integridade epitelial e na
facilidade de inducdo da cicatrizacdo apos trauma desta; niveis baixos de EFG salivar estdo
directamente associados a intensidade da MO, resultando em deficiente reparacdo da mucosa
irradiada (Epstein et al. (2000)); Quando administrada por via exdgena, esperava-se que
produzisse efeitos benéficos sobre a MO, mas ndo foi provado. Duncan&Grant (2003) cita os
estudos de Sonis et al. (1992) e de Girdler et al. (1995), que sugeriram que o tratamento por

via topica ou intravenosa, ndo tem efeito sobre a gravidade ou duragdo da MO induzida por RT.

3.2.3.4 O factor de crescimento dos queratinocitos (KGF), é um factor de
crescimento natural que existe no organismo, sendo a sua forma sintética conhecida como a
palifermina; esta é o Unico agente aprovado pela FDA na prevencgdo e tratamento da MO
induzida por RT. A palifermina, € um factor de crescimento que estimula o crescimento e
desenvolvimento das células epiteliais que revestem o aparelho gastrointestinal (Castro Gomes
et al. (2009); Palmela&Salvado (2010)).

As guidelines da MASCC/ISOO, recomendam o uso de palifermina nos pacientes
submetidos a altas doses de QT e irradiados totais, com transplantes autdélogos de stem-cell
(Clarkson et al. (2008)).

3.2.4 Métodos de Aplicacdo Local Ndo Farmacoldgicos — Laser de Baixa Poténcia

3.2.4.1Segundo Catdo et al. (2003) os lasers de baixa poténcia sdo usados com
propositos terapéuticos, devido a baixa densidade de energia usada e comprimento de onda
capazes de penetrar nos tecidos (Rosa et al. (2005)).

Pinheiro et al. (1998), indica o uso do laser de baixa poténcia para o alivio da dor (pelo
facto de aumentar a concentracdao de beta-endorfina no liquido cefalorraquideo), na reparagao
dos tecidos (pois activa o estimulo da proliferagdo de fibroblastos, com producdo de fibras
elasticas e colagéneas e aumenta o numero de células dos tecidos irradiados, acelerando o

tempo de mitose) e no controlo da inflamacdao (devido a aceleracdo da microcirculagdo,
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originando as alteragbes na pressdo capilar hidrostatica, com reabsorcdo do edema e
eliminagdo de catabdlitos intermediarios) (Rosa et al. (2005)).

O uso do laser de baixa poténcia hélio-neon tem sido associado ao facto de promover
cicatrizagdo e reducdo da dor e inflamagdo. Em trés estudos duplamente-cegos e controlados
(Barasch et al. (1995); Cowen et al. (1997); Bensadoun et al. (1999)), a severidade e a
duracdo da MO induzida por RT e QT, tratados com laser de baixa poténcia de hélio-néon
foram reduzidos; no entanto a metodologia usada na apresentacao dos dados ndao permitiu a
realizacdo da meta-analise (Stokman et al. (2006)).

Maiya et al. (2006), realizou um estudo com o objectivo de comprovar a eficacia do laser
de baixa poténcia hélio-neon na prevengdo da MO induzida por RT da cabega e pescoco; os
resultados mostraram que o laser é efectivo na reducdo da severidade da mucosite e na
diminuicdo da dor, resultante da terapia antineoplasica (Scardina et al. (2010)).

Arora et al. (2008), efectuou um estudo prospectivo controlado, para comprovar
também a eficacia do laser de baixa poténcia hélio-neon na prevencao e tratamento da MO
induzida por RT; concluiu que a terapia com laser aplicada profilaticamente durante a RT pode
reduzir a severidade da MO, a gravidade da dor e a limitacdo funcional.

Bensadoun et al. (2002), efectuou um estudo clinico aleatorizado, duplamente cego com
uma amostra de 30 pacientes, com o objectivo de determinar o efeito preventivo do laser de
baixa poténcia na MO induzida por RT; concluiu que esta metodologia diminuiu o pico de
severidade e duracdo da MO bem como da sintomatologia dolorosa

Um estudo efectuado por Lopes et al. (2006), usando lasers de baixa poténcia; na sua
amostra de 60 pacientes, dos quais 29 foram submetidos a RT sem laser e 31 foram tratados
com RT e laser; concluiu que a incidéncia de MO, dor e xerostomia dos pacientes submetidos a
RT e laser, obtiveram indices significativamente inferiores destes eventos em comparagdo ao
grupo de RT sem laser (Lopes et al. (2006)).

Kuhn et al. (2008), num estudo usando laser de baixa poténcia de infravermelhos,
aleatorizado, duplamente cego e controlado com placebo, concluiu que o laser atenuou os
picos de severidade e diminuiu a duracao da MO induzida por RT.

Kuhn et al. (2008); Scardina et al. (2010), afirmam que o mecanismo que explica estes
resultados do laser de baixa poténcia, podera estar associado ao efeito antiinflamatério e
analgésico da radiagdo do laser, nos tecidos locais, que por sua vez aumentam a
vascularizacdo e a re-epitelizagao dos tecidos danificados; um outro mecanismo que tem sido
proposto para o alivio da dor, € a modulacdo da percepgao da dor, por modificagdo da
condugdo nervosa, através da libertagdo de endorfinas e encefalinas.

Trucci et al. (2009), defende que o tratamento da MO induzida por RT promove a
cicatrizagdo da mucosa e diminuicdo da sintomatologia dolorosa, e ndo esta associado a

toxicidade nem a trauma para o paciente.
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3.2.5 Agentes de Revestimento Orais

3.2.5.10 sucrafalto, ¢ um medicamento antiulceroso, utilizado na ulcera duodenal e
gastrica, estomatite oral e esofagite de refluxo (Kostleret al. (2001); Stokman et al. (2006);
Albuguerque&Camargo (2007)). Esta substdncia actua como uma camada protectora,
formando uma ligagdo idnica no local da ulcera. Varios estudos aleatorizados, usaram uma
solucdo de sucrafalto em varios protocolos de tratamento (Shenep et al. 1988; Pfeiffer et al.
1990;Epstein e Wong 1994; Makkonen et al. 1994; Franzen et al.(1995); Lievens et al.
(1998), Carter et al. (1999); Cengiz et al.(1999); Etiz et al. (2000); Castagna et al. (2001);
Chiara et al.(2001); Dodd et al. (2003); Nottage et al. (2003)), no entanto apenas dois
estudos (Cengiz et al.1999; Etiz et al. (2000)) relataram uma significativa reducao da MO
induzida por RT. No estudo meta-analitico de Stokman et al. (2006), ndo foi encontrado o
efeito do sucrafalto na prevencdao da MO induzida por RT. Estas conclusdes estdao de acordo
com as Duncan&Grant (2003) e de Albuquerque&Camargo (2007), relativamente ao uso do
sucralfato no tratamento da MO induzida por RT, e afirmam que estudos tém demonstrado ndo
haver diferenca na severidade ou na duracao da MO.

O guia do Mucositis Study Section of the Multinational Society of Supportive Care in
Cancer and International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) ndo recomenda o sucralfato
na prevencgao da MO induzida por RT (Eilers&Million (2007)).

3.2.6 Protectores de radicais livres

3.2.6.1A amifostina, protege selectivamente as células normais da toxicidade
relacionada com o tratamento de RT e QT; age como um agente protector (citoprotector), que
quando desfosforilado pela fosfatase alcalina, torna-se num metabolito activo, o tiol. E
preferencialmente absorvida pelas células normais, e ndo pelas células neoplasicas, devido a
maior actividade da fosfatase alcalina, melhor vascularizagao, e pH mais elevado do tecido
normal (Stokman et al. (2006); Sasse et al. (2006); Kouvaris et al. (2007)). O mecanismo
citoprotector da amifostina € complexo, mas uma vez dentro da célula, protege a célula dos
danos causados pelos radicais livres da QT e RT, devido a sua eliminagdo; esgota o oxigénio,
induzindo a hipdxia celular, e protege e rapara o DNA (Kouvaris et al. (2007)).

Nove ensaios clinicos aleatorizados, usaram a amifostina por via intravenosa ou
subcutanea, visando a prevencdo da MO, em diferentes modalidades de tratamento, obtendo
diferentes resultados (Buntzel et al. (1998); Bourhis et al. (2000); Brizel et al. (2000);
Koukourakis et al. (2000), Hartmann et al. (2001); Antonadou et al. (2002); Thieblemont et
al. (2002); (Lorusso et al. (2003); Vacha et al. (2003)). Todos os estudos usaram a presenca
de graus III e IV de MO, e os pacientes foram submetidos a QT, RT ou ambos. A meta-analise

efectuada por Stokman et al. (2006), encontrou um efeito significativo da amifostina na
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prevencao da mucosite de graus III e IV em pacientes submetidos a QT ou RT, estando de
acordo com os resultados obtidos na meta-analise de Sasse et al. (2006).

Bonan et al. (2005), afirma que apesar de a amifostina ter mostrado eficacia na
prevencao da MO em alguns estudos com animais irradiados (Bourhis et al. (2002);
Suntharalingam et al. (2004); Cassat et al. (2005)) defende que, ainda poucos estudos foram
realizados em humanos, e ndo sao duplamente cegos, acrescentando que o risco de toxicidade
pelo uso da amifostina ainda é reportado.

Na revisdo sistematica com meta-analise de Sasse et al. (2006), o qual reviu a eficacia
da amifostina nos efeitos colaterais da RT da cabeca e pescogo, concluiu que a amifostina
quando administrada previamente em doses elevadas (i.e.>300mg/m2), em pacientes
submetidos a RT, diminui consistentemente o risco de desenvolver MO induzida por RT.

Kouvaris et al. (2007), afirma que embora bem tolerada, ha efeitos secundarios
transitorios da amifostina descritos: hipotensdo, nauseas, vomitos, espirros, gosto metalico
durante a infusdo, e reaccbes alérgicas ocasionais que podem ir desde erupgdo cutdnea ao
choque anafilactico. A hipotensdo esta directamente associada ao modo de administracdo da

amifostina, sendo mais severa quando a substancia é administrada intra-venosa, lentamente.

3.2.7 Aminoacidos

3.2.7.1 Glutamina

A L-glutamina é o aminoacido em maior quantidade no plasma humano, e assume
fungdes como o fornecimento de energia e a regulacdo da sintese de proteinas. Este
aminoacido ajuda a recuperar a funcdo normal dos tecidos, e é lesada pela QT/RT
(Palmela&Salvado (2010)).

Gomes et al. (2007), efectuou um estudo clinico que prop0s avaliar a eficacia preventiva
e terapéutica da glutamina, numa amostra de 17 pacientes (grupo intervencdao - 8 e grupo
controlo - 9), concluindo que nenhum dos pacientes do grupo de intervengao desenvolveu grau
severo de MO, e 66,7% dos pacientes do grupo controlo desenvolveu grau 3 de MO; concluiu
gue glutamina diminuiu significativamente a severidade e duragdo da MO induzida por RT
(Castro-Gomes et al. (2009)).

Palmela&Salvado (2010), defendem que ha recomendagdo expressa para nao utilizar a L-
glutamina por via sistémica.

A meta-anadlise de Stokman et al. (2006), ndao encontrou efeito no uso da glutamina na

prevencao da MO induzida por RT.
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3.2.8 Outros

Os préximos agentes que se seguem, apesar de nem todos serem alvo de estudos
clinicos aleatorizados, duplamente cegos, controlados por placebo, mostraram resultados
interessantes na prevencdo e tratamento da MO induzida por RT, sendo necessarios mais

estudos para possuirem evidéncia cientifica dos seus resultados.

3.2.8.10 uso de antioxidantes como o cloridrato de azelastina (Osaki et al. 1994), a
vitamina E (Ferreira et al. (2003);), e o sulfato de zinco (Ertekin et al. (2004)) para a
prevencdo da MO na RT ou na QT, mostrou ser interessante, mas no entanto sdo necessarios
mais estudos (Kostler et al. (2001); Stokman et al. (2006)).

3.2.8.2 A aplicacao tépica de mel, foi investigada num estudo aleatorizado, ndo cego,
em pacientes submetidos a RT efectuado por Biswal et al. (2003); neste estudo, verificou-se
uma reducgao significativa da MO de graus III e IV, em pacientes submetidos a RT (Stokman et
al. (2006); estes resultados estdo de acordo com os obtidos no estudo efectuado por Rachad
et al. (2009), afirmando que a menor incidéncia de graus III e IV de MO induzida por RT, é
devido a propriedade do mel em acelerar a reparacao do epitélio quando aplicado topicamente

e as suas propriedades bacteriostaticas (Trucci et al. (2009)).

3.2.8.3 A solugdo salina 0,9%, ndo é irritante e ndo modifica o pH da saliva, além de
ser econdmica é recomendada (Albuquerque&Camargo (2007)); no entanto num estudo clinico
aleatorizado controlado efectuado por Madan et al. (2008), mostrou que a solugcdao salina
com bicarbonato de sédio ndo é tdo eficaz na diminuicdo da incidéncia e severidade da MO
induzida por RT, quando comparada com o grupo que efectuou bochechos com iodo-povidona,
no entanto mostrou diminuir a severidade quando comparada com o grupo controlo. Feber et
al. (1996), concluiu que a manutencao da MO induzida por RT com solugao salina, apresenta

melhores resultados em comparagao com o peréxido de hidrogénio (Madan et al. (2008)).

3.2.8.4 O Aloe Vera contém inUmeras vitaminas e minerais, enzimas, aminoacidos,
aclcares naturais, e agentes que podem ter uma acgdo antiinflamatoéria e antibidtica. Foi
utilizado gel de aloé vera, para o tratamento tépico de lesGes, queimaduras leves e irritages
da pele. Num estudo clinico duplamente cego, aleatorizado, (Su et al. (2004)) verificou a
eficacia do aloe vera tépico na prevengdo da MO induzida por RT, concluindo que este, ndo

apresentou qualquer beneficio no seu uso (Stokman et al. (2006)).

3.2.8.5 As solugdes para bochecho a base de camomila, é preparada a partir da flor da
planta de camomila. Esta planta contém imensas substancias diferentes, tendo sido sugerido

que apresentava propriedades antiinflamatérias, anti-bacterianas e anti-fingicas. Fidler et al.
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em (1996), elaborou um estudo, visando a eficacia da camomila na prevencdo da MO induzida
por RT, e este concluiu ndo apresentar qualquer beneficio. Estes bochechos ndo sdo
recomendados pelo MASCC/ISOO, sendo necessarios mais estudos (Stokman et al. (2006);
Albuquerque&Camargo (2007); Scardina et al. (2010)).

3.2.8.6 O peroxido de hidrogénio, apesar de controvérsias, ainda € utilizado, no
entanto causa irritagdo, dano no tecido de granulagdo, interrompe a flora normal da cavidade
oral e pode causar nauseas devido ao paladar; é desaconselhado como forma terapéutica da
MO induzida por RT ou QT (Albuquerque&Camargo (2007)).

Palmela&Salvado (2010), ndo recomendam o perdxido de hidrogénio para uso diario, e
este deve ser usado no maximo duas vezes por dia; no entanto, atribuem-lhe vantagens

devido a sua eficacia na limpeza das feridas, Ulceras e remocdo de secrecdes espessas.

3.2.9 Controlo da dor

Os anestésicos topicos podem ser Uteis no bloqueio da dor, mas por um curto periodo de
tempo, provocando alteracdes no paladar, diminuindo a qualidade da alimentacao e pode
comprometer ainda mais o estado nutricional. A lidocaina topica € um agente comummente
utilizado, mas o seu efeito anestésico é de aproximadamente 15 a 30 minutos
(Albuguerque&Camargo (2007)).

Quando o controlo da dor falha, muitas vezes o paciente é submetido a analgésicos
opidides, que estdo associados a efeitos secundarios (Pedro e Salvado (2010)).

Berger et al. (1995), efectuou um estudo piloto com 11 pacientes, e examinou a
capacidade da capsaicina oral, para proporcionar alivio temporario da dor na MO. A
capsaicina é o ingrediente activo da pimenta, que pode ser capaz de controlar a dor da MO
induzida pela RT ou QT, sem efeitos colaterais nos tratamentos concomitantes. Quando
aplicada na pele ou em membranas mucosas, produz uma sensacdo de queimadura, que é
chamada de “dessensibilizagdo. No estudo concluiram uma significativa redugdo na
sintomatologia dolorosa dos pacientes com MO, submetidos a RT ou QT.

Em anexo, estd o protocolo para controlo da dor induzida por RT proposto pelo
“Guidelines para cuidados de saude oral em doentes oncoldgicos”, efectuado por
Palmela&Salvado (2010), Médicos do Hospital de Santa Maria, Lisboa.
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4.DISCUSSAO

O diagndstico de neoplasias da regido da cabega e pescogo ndo estd em declinio, e a RT é
um dos meios de tratamento mais utilizados, sendo a MO um efeito colateral agudo, com uma
incidéncia / prevaléncia de 83,6% a 97%.

Ha ainda muitas classificagdes para mensurar a intensidade da MO, o que se torna um
grande obstaculo para a avaliacdo adequada desta; no entanto a classificagdo mais
vulgarmente usada é a proposta pela OMS 1979.

Ha consenso no que respeita a etiologia, estando a mucosite oral associada a deplecdo
da camada basal da mucosa, devido ao turn-over destas células. A radioterapia afecta a
renovacdo celular das células epiteliais da mucosa, levando a um desequilibrio entre a
proliferacdo e perda celular.

A sintomatologia mais comum é a dor, que provoca dificuldade na alimentacdo,
hidratacao e fala.

Esta revisdao, revelou um total de 19 diferentes intervengbes para a prevencao/
tratamento da MO induzida por RT.

A clorohexidina, como agente antisséptico e antimicrobiano, ndo se mostrou eficaz na
prevencao e tratamento da MO induzida por RT, nos estudos analisados nesta revisdao. No
estudo prospectivo efectuado por Lebbate et al. (2003), esta substéancia apresentou diminuigdo
dos efeitos deletérios da RT, mas ndo eliminou as lesGes; este estudo foi o Unico que concluiu
resultados positivos no uso da clorohexidina, no entanto apresenta limitacdes quanto ao
pequeno numero de amostra (n=21). Madan et al. (2008), defende que a auséncia de efeito
preventivo deste agente, podera ser explicado pelo facto de a molécula de clorohexidina, um
catido bivalente, ndo se ligar directamente aos tecidos epiteliais, mas sim a moléculas de carga
negativa como as mucinas ou as glicoproteinas salivares.

A iodo-povidona usada na forma de colutorio oral, apresentou em estudos clinicos uma
diminuicdo da incidéncia e severidade da MO induzida por RT (Rahn et al. (1997) in Kostler et
al. (2001) e Madan et al. (2008)). Embora apresente resultados superiores aos da
clorohexidina, como concluiu Madan et al. (2009), a amostragem nd&o € significativa, pois
apenas 20 pacientes faziam parte do grupo de bochecho com iodo-povidona. Assim, esta
revisdo estd de acordo com os resultados obtidos na meta-analise de Stokman et al. (2006) e
na revisao de Kostler et al. (2001), que nao recomendam a iodo-povidona como um esquema
padrdo preventivo ou terapéutico da MO induzida por RT.

Quanto a benzidamina, uma droga nédo esterdide, Eilers&Million (2007) e Clarckson et
al. (2008), defendem que esta substancia deve ser usada na prevencdo da MO induzida por

RT, Scully et al. (2006), acrescenta ainda que esta substédncia sé é eficaz em doses de RT
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totais inferiores a 220 cGy; No entanto, poucos estudos clinicos aleatorizados, duplamente
cegos foram efectuados, sendo necessarios mais estudos deste género com esta substéancia.

O GM-CSF e G-CSF, apresentou um efeito preventivo significativo num uso sistémico, e
nenhum efeito preventivo numa aplicagdo tépica. No entanto, na meta-analise de Stokman et
al. (2006), apenas 2 estudos clinicos aleatorizados controlados, eram exclusivos sob
tratamento radioterapico, diminuindo a amostra para 54, em que apenas um estudo
apresentou reducdo da incidéncia e severidade da MO induzida por RT. Assim, ndo podemos
concluir nesta revisdo a eficacia do GM-CSF e G-CSF, na prevengdo e tratamento da MO
induzida por RT, sendo necessarios mais estudos para avaliar a sua eficacia.

No estudo clinico efectuado por Nicolatou- Galitis et al. (2001) com bochechos de GM-
CSF, verificou-se uma diminuicao na severidade da MO induzida por RT. No entanto, este
estudo ndo foi controlado por placebo, sendo s6 efectuado numa pequena amostra (46
pacientes) que apresentavam grau II e III de MO. Os autores atribuem aos bochechos com
GM-CSF a cicatrizacdo das Ulceras orais, pois ndo foi efectuado nenhum cuidado oral
concomitante, no entanto este estudo clinico ndo é do tipo controlado, sendo necessario
efectuar mais estudos para comprovar a eficacia dos bochechos com GM-CSF no tratamento da
MO induzida por RT.

O laser de baixa poténcia, nos cinco estudos clinicos controlados estudados nesta
revisdo, mostrou ser eficaz na diminuicdo da incidéncia, severidade e dor da MO induzida por
RT, podendo este método ser usado na prevencdo e tratamento da MO. Uma limitacdo destes
estudos, é a dimensdo da amostra, em que a maior é de 60 pacientes no estudo de Lopes et
al. (2006). Este método preventivo e terapéutico da MO induzida por RT, apresenta
desvantagens como a necessidade de equipamento especial que estd associado a um alto
custo. No entanto, este método de prevengdo e tratamento da MO induzida por RT sempre que
disponivel deve ser utilizado.

Perante os resultados obtidos nesta revisdo, pela anadlise de revisdes bibliograficas e de
revisdo sistematica com meta-andlise o sucrafalto, um medicamento antiulceroso, nd&o
apresentou efeito preventivo e terapéutico na MO induzida por RT.

A amifostina, protectora celular dos radicais livres resultantes do tratamento
radioterapico, mostrou nas meta-analises de estudos clinicos aleatorizados controlados, com
amostras consideraveis (Sasse et al. (2006); Stokman et al. (2006)), um efeito significativo na
prevencao de grau III e IV de MO induzida por RT. Embora alguns estudos refiram a toxicidade
associada a administracdo da amifostina (Kouvaris et al. (2007)), assumem que é bem
tolerada. Esta revisdo conclui que a amifostina é eficaz na prevengdo da MO induzida por RT,
mas sdo necessarios mais estudos antes da possivel recomendagdo; o seu elevado custo faz
com que seja inviavel para uso rotineiro.

A palifermina parece ter algum efeito preventivo e terapéutico da MO induzida por RT,
no entanto sdo necessarios mais estudos, e 0 seu uso s6 € recomendado em doentes sujeitos a

transplantes de medula autélogos com RT prévia.
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Apesar de o mel, ndo ser até a data objecto de nenhum estudo clinico aleatorizado,
duplamente cego, controlado, a fim de comprovar a sua eficacia na prevencdo e tratamento da
MO induzida por RT, alguns estudos (Biswal et al. (2003) in Stokman et al. (2006); Rachad et
al 2009) in Trucci et al. (2009)) sugerem que possa ser um potencial método de prevencdo da
MO induzida por RT; sdo no entanto necessarios mais estudos que validem cientificamente a
sua eficacia. O mesmo acontece com a solugdo salina, que embora seja recomendada por
alguns autores (Albuquerque&Camargo (2007); Palmela&Salvado (2010)), o estudo clinico
aleatorizado, duplamente cego, controlado (Madan et al. 2008) ndo encontra diminuicdo da
incidéncia e severidade da MO induzida por RT, quando comparada com a clorohexidina ou a
iodo-povidona, no entanto mostrou ter melhores resultados que o grupo controlo.

O Aloe Vera, conhecido pelas suas propriedades, no estudo clinico aleatorizado,
duplamente cego (Su et al. (2004) in Stokman et al. (2006)), ndo mostrou qualquer beneficio
no seu uso.

Os bochechos a base de camomila, ndo apresentam qualquer beneficio no seu uso, ndo
sendo assim indicado na prevencdo ou terapéutica da MO induzida por RT.

Para o alivio da sintomatologia dolorosa, ao longo desta revisdo foram mencionadas
medidas que poderao aliviar a dor resultante da MO induzida por RT, como a aplicagao de
laser de baixa poténcia.

Quanto ao estudo da capsaicina oral, (Berger et al. (2005), com a finalidade de alivio
da sintomatologia dolorosa devido a MO, apresenta limitagcGes: a amostra de pacientes é
demasiado pequena (11 pacientes), ndo podendo ser conclusiva quanto ao alivio da dor, e
outra limitacdo do uso desta substancia, é o seu efeito sobre as lesdes gastrointestinais, no
caso de ser ingerida, assim, esta terapéutica analgésica ndo é aconselhada a pacientes
portadores de Ulceras no sistema gastrointestinal.

Palmela&Salvado (2010) para controlo da dor, estes preconizam:

- 0s anestésicos topicos sdo recomendado precocemente no controlo da dor leve e
moderada; devendo ser aplicados directamente sobre as lesbes em concentragdes suficientes
durante o tempo necessario para permitir uma penetragdo adequada nos tecidos. O paciente
deve evitar potenciais acidentes traumaticos no periodo da anestesia e ndo utilizar préteses;

- os antiinflamatoérios ndo esteroides (AINE), sdo recomendados para o alivio da dor
leve a moderada, no entanto a sua toxicidade limita bastante o seu uso;

- 0os analgésicos opidides sdo decisivos para o controlo da dor moderada a severa da
MO, proporcionando longos periodos de analgesia, as doses requeridas variam muito de
paciente para paciente, pelo que se deve iniciar com uma dose baixa e prevenir precocemente
os efeitos colaterais.

Quanto as técnicas de controlo de dor ndo-farmacologicas podem ser exploradas a

acupunctura, apoio psicoldgico e técnicas de relaxamento.
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5.CONCLUSOES

A incidéncia e severidade da MO aumentam quando a radioterapia é associada a QT.

As variaveis que afectam o desenvolvimento e a severidade da MO induzida por
radioterapia sdo os relacionados com o paciente: a idade, o sexo, o diagndstico, o nivel de
higiene oral, focos de infeccao presentes, lesdes anteriores da mucosa, neutropenia, o estado
de saude geral e estado nutricional, predisposicdo genética, consumo de alcool e tabaco, e
ainda episddios anteriores de MO; e os relacionados com o tratamento sdo: tipo e combinagdo
de modalidades de tratamento; o nimero de doses recomendadas; a intensidade, duracdo e
frequéncia de terapéutica; a regido irradiada, o volume de tecidos irradiados, o tipo de
radiacdo ionizante, a dose fraccionada ou dose cumulativa da RT, dose diaria e dose total. A
identificacdo de pacientes com maior risco de desenvolverem esta patologia permite uma
rapida implementacdo de medidas preventivas.

Nesta revisdo, revelou um total de 19 diferentes intervencbes para a prevencgao /
tratamento da mucosite oral induzida por RT. Nesta revisdo, conclui-se que a clorohexidina, a
iodo-povidona, o sucralfato, o factor de crescimento epidérmico, o perdoxido de hidrogénio ndo
sdo recomendados como agentes preventivos e terapéuticos da mucosite oral radioinduzida.

Os agentes que poderdo ser recomendados sdao a benzidamina, o GM-CSF / G-CSF, a
amifostina, a L-glutamina e a palifermina, no entanto mais estudos sdo necessarios para
estabelecer um protocolo para a prevencao e tratamento da mucosite oral induzida por
radioterapia.

O laser de baixa poténcia foi de todos os agentes estudados nesta revisdo, que provou
ser mais preventivo e terapéutico na mucosite oral radioinduzida.

Ha varios agentes disponiveis usados para a prevencdo e tratamento da MO, com
diferentes mecanismos de accdo. Ndo ha, no entanto, evidéncias conclusivas da sua eficacia
para estabelecer protocolos a usar nos pacientes a receber RT da cabeca e pescogo. Sao
necessarios estudos clinicos adicionais, com o intuito de determinar a eficacia destes agentes
para prevenir e tratar a MO.

Apesar do grande nimero de estudos publicados, ndo ha ainda uma medida padrdo a ser
usada rotineiramente para o tratamento da dor aguda resultante da MO induzida por RT. E
essencial avaliar agentes com mecanismos de acgao diferente, que possam ser usados em

conjunto a fim de melhorar a qualidade de vida para o paciente com neoplasia.
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6. RESUMO

Introducdo: A Mucosite Oral (MO) é um dos principais efeitos colaterais da radioterapia
(RT) da cabeca e do pescogo, que pode assumir sintomatologia dolorosa intensa. A prevengao,
o tratamento e o alivio da sintomatologia dolorosa da MO consequente a RTainda ndo estdo
bem definidos.

Objectivos: O objectivo deste trabalho visou efectuar uma revisdao bibliografica dos
principais estudos publicados que discutem a etiologia, fisiopatologia, incidéncia,
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas, prevencdo e tratamento propostos para a MO

induzida por RT.

Materiais e Métodos:Realizou-se uma revisdo da literatura a dois niveis: primeiro, foi

realizada uma revisdo narrativa sobre as caracteristicas da Mucosite Oral (incidéncia,
fisiopatologia, etiologia) e, segundo, uma revisdo do tipo sistematica para avaliacdo clinica de
medidas preventivas e terapéuticas relativamente ao desenvolvimento da mucosite oral
induzida por radioterapia.

Foram utilizadas as seguintes bases de dados: Medline, Pubmed, Scielo e EBSCO no
periodo de (1995) a 2010. Foram usadas as seguintes palavras-chave: oral mucositis,oral
mucositis radiotherapy induces, prevention, mucosite oral, radioterapia.

Resultados: Para a revisdo narrativa sobre as caracteristicas clinicas da MO foram
seleccionados 22 artigos, dos quais 2 sdo revisdes sistematicas com meta-analise, 13 revisdes
da literatura, 2 estudos clinicos aleatorizados controlados, 1 estudo retrospectivo, 2 estudos
clinicos, 1 artigo de opinido e uma Guideline. Na revisdo do tipo sistematica relativa a
prevencao e tratamento da MO induzida por RT, foram seleccionados 26 artigos dos quais 3
sdo revisdes sistematicas com meta-analise, 12 sdo revisdes da literatura, 5 sdo estudos
clinicos aleatorizados duplamente cegos e controlados, 1 estudo prospectivo controlado, 3
estudos clinicos, 1 artigo de opinido e uma Guideline.

Discussdao e conclusdes: Ha varios agentes disponiveis usados para a prevencgao e
tratamento da MO, no entanto, ndo ha evidéncias conclusivas da sua eficacia para estabelecer
protocolos a usar nos pacientes a receber RT da cabecga e pescoco.

Esta revisdo, revelou um total de 19 diferentes intervencdes para a prevencdo/
tratamento da mucosite oral induzida por RT. Conclui-se que a administracao sistémica de GM-
CSF / G-CSF, a amifostina e o laser de baixa poténcia mostraram um efeito preventivo no
desenvolvimento ou diminuigdo da gravidade da MO.

O uso da clorohexidina, benzidamina, factor de crescimento epidérmico, sucrafalto,
peroxido de hidrogénio ndo é recomendado na prevencdo e tratamento da mucosite oral

induzida por radioterapia.
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7. ABSTRACT

Introduction: Oral mucositis (OM) is a clinically relevant complication during the treatment of
cancer patients. It’s frequently seen in patients receiving high doses of radiotherapy (RT) in
the head and neck region. This cancertreatment may lead to intense pain symptoms. The

prevention, treatment and pain relief resulting from RT, are not well established.

Objectives:The aim of this study was to conduct a literature review of published papers which
discuss the etiology, pathophysiology, incidence, clinical and histopathological features,

prevention and treatment proposed for the OM-induced RT.

Material and Methods: Two methodologies for review of the literature were used: first,a
narrative review about OM clinical features (incidence, pathophysiology, etiology) and,
second,a systematic review that evaluated preventive and therapeutic measures about OM-
induces RT.

The following databases were used: Medline, Pubmed, SciElo, EBSCO for the period 1995 to
2010. Key-Words: oral mucositis,oral mucositis radiotherapy induces, prevention, mucosite

oral, radioterapia.

Results: For the narrative review of the clinical features of OM 22 articles were selected: 2
systematic reviews and meta-analysis, 13 literature reviews, 2 randomized clinical studies,
controlled, 1 retrospective study, 2 clinical studies, 1 opinion article and 1 guideline. Forthe
systematic review about prevention and treatment of OM induced by RT, 26 articles were
selected: 3 systematic reviews and meta-analysis, 12 literature reviews, 5 randomized,
double-blind, controlled study, 1 prospective controlled clinical trials, 1 opinion article and 1

Guideline.

Discussion and conclusions: There are several available agents used for prevention and
treatment of OM, however, there is no conclusive evidence of their effectiveness in establishing
protocols to use in patients receiving RT of head and neck.

This review revealed a total of 19 different interventions for the prevention/treatment of oral
mucositis induces RT. We can conclude that systemic administration of GM-CSF/G-CSF,
amifostine and the low power laser showed a preventive effect on the development or
decreased the severity of oral mucositis.

The use of chlorhexidine, benzydamine, epidermal growth factor, sucralfate, aloe vera and

hydrogen peroxide is not recommended for prevention and treatment of OM- induces RT.

Andreia Patrao - FMUC - 2010 Pagina 32




Mucosite Oral induzida por Radioterapia — Etiologia, Prevenc¢do e Tratamento

8.BIBLIOGRAFIA

Albuquerque IL, Camargo TC. Prevencdo e tratamento da mucosite oral induzida por

radioterapia: revisao de literatura. Revista Brasileira de Cancerologia 2007; 53(2): 195-209.

Aziz L; Ebenfelt A. Mucosal secretion changes during radiotherapy in the oral cavity. Clin Oral
Invest 2007; 11:293-296.

Bensadoun RJ], Gais G. Radiation- and Chemotherapy-induced Mucositis in Oncology: Results of
Multicenter Phase III Studies. J Oral Laser Applications 2002, 2: 115-120.

Berger A; Henderson M; Nadoohnan; Duff W; Cooper D; Saberski, L;Bartoshuk L.Provides
Temporary Relief for Oral Mucositis Pain Secondary to Chemotherapy/Radiation Therapy.
Journal of Pain and Symptom Management 1995;10( 3): 243-248.

Bonan PR, Lopes MA, Alves FA,Almeida OP. Aspectos clinicos, bioldgicos, histopatolégicos e
tratamentos propostos para a mucosite oral induzida por radioterapia: revisdao da literatura.
Revista Brasileira de Cancerologia 2005; 51(3): 235-242.

Caccelli EM, Pereira ML, Rapoport A. Avaliacdo da mucosite e xerostomia como complicacdes
do tratamento de radioterapia no cancer de boca e orofaringe. Rev. Bras. Cir. Cabega Pescoco
(2009); 38 (2): 80-83.

Castro Gomes D; Araujo A; Paiva M. Mucosite oral radioinduzida: etiologia, caracteristicas
clinico-histopatoldgicas, complicagdes e tratamento. Odontologia. Odontologia Clin. Cientif
2009; 8 (3): 203-207.

Duncan M; Grant G. Review article: oral and intestinal mucositis - causes and possible
treatments. Aliment Pharmacol Ther 2003; 18: 853-874.

Eilers ], Million R. Prevention and management of oral mucositis in patients with

cancer.Seminars in oncology nursing 2007; 23(3): 201-212.

Epstein JB, Gorsky M, Guglietta A, Le N. Sonis S.The Correlation between Epidermal Growth
Factor Levels in Saliva and the Severity of Oral Mucositis during Oropharyngeal Radiation
Therapy.Cancer J (2000); 89 (11): 2258-65.

Jham BC, Silva AR. Complicagdes bucais da radioterapia em cabeca e pescoco. Rev Bras
Otorrinolaringol 2006; 72(5):704-8.

Kdstler WJ1, Hejna M, Wenzel C, Zielinski CC. Oral Mucositis Complicating Chemotherapy
and/or Radiotherapy: Options for Prevention and Treatment. Cancer J Clin 2001; 51: 290-315.

Andreia Patrao - FMUC - 2010 Pagina 33




Mucosite Oral induzida por Radioterapia — Etiologia, Prevenc¢do e Tratamento

Kouvaris JR, Kouloulias VE, Vlahos L]. Amifostine: The First Selective-Target and Broad-
Spectrum Radioprotector. The Oncologist 2007; 12:738-747.

Kuhn A, Heinzmann G, Silva CA, Stobbe JC, Knack MA, Basualdo A, et al.. Low-level Infrared
Laser Therapy to Prevent Radiotherapy-induced Oral Mucositis: A Randomized Placebo-
controlled Study. J Oral Laser Applications 2008;8: 219-224.

Labbate R, Lehn CL, Denardin OV. Efeito da clorexidina na mucosite induzida por radioterapia

em cancer de cabecga e pescogo. Rev Bras Otorrinolaringol 2003; 69 (3) : 349-54.

Lopes CO, Mas JR, Zangaro RA. Prevencdo da xerostomia e da mucosite oral induzidas por
radioterapia com uso do laser de baixa poténcia. R Radiol Bras (2006); 39 (2): 131-136.

Madan PD, Sequeira PS, Shenoy , Shetty J. The effect of three mouthwashes on radiation-
induced oral mucositis in patients with head and neck malignancies: A randomized control trial.
J Cancer Res Ther 2008; 4 (1): 3-8.

Nicolatou-Galitis O, Dardoufas K, Markoulatos P, Sotiropoulou - Lantou A, Kyprianou K, Kolitsi
G, et al.. Oral pseudomembranous candidiasis, herpes simplex virus 1 infection, and oral
mucositis in head and neck cancer patients receiving radiotherapy and granulocyte-macrofage
colony - stimulating factor (GM-CSF) mouthwash. J Oral Pathol Med 2001; 30: 471-80.

Palmela P; Salvado F. Guidelines para cuidados de salide oral em doentes oncoldgicos. Circulo
Médico; Queluz. 2010.

Pico JL, Avila-Garavito A, Naccache P. Mucositis: Its Occurrence, Consequences, and Treatment
in the Oncology Setting. The Oncologist (1998); 3:446-451.

Rampini MP; Ferreira EM; Ferreira CG; Antunes HS. Utilizacdo da terapia com laser de baixa
poténcia para prevencdo de mucosite oral: revisdo da literatura. Rev Brasileira de Cancerologia
2009; 55(1):59-68.

Rosa FM, Hammerschmitt T, Souza HP. Utilizacdo do laser de baixa potencia na prevencao e
terapéutica da mucosite oral. Stomatos 2005; 11 (21) : 41-47.

Rosenthal DI, Trotti A. Strategies for Managing Radiation-Induced Mucositis in Head and Neck
Cancer. Semin Radiat Oncol 2009; 19:29-34.

Andreia Patrao - FMUC - 2010 Pagina 34



Mucosite Oral induzida por Radioterapia — Etiologia, Prevenc¢do e Tratamento

Sasse AD; Clarck L; Sasse M; Clarck O. Amifostine reduces side effects and improves complete
response rate during radiotherapy: results of a meta-analysis. J Radiation Oncology Biol. Phys
2006; 64(3): 784-791.

Scardina GA, Pisano T, Messina P. Oral Mucositis Review of Literature. New York State Dental J
2010.

Scully C; Sonis S; Diz PD. Mucosal diseases series.Oral Diseases 2006; 12, 229-241.

Sonis ST, DMD, DMSc. A Biological Approach to Mucositis.J Support Oncol 2004; 2 (1):21-36.

Stokman MA, Spijkervet FKL, Boezen HM, Schouten JP, Roodenburg JLN, de Vries E.G.E.
Preventive Intervention Possibilities in Radiotherapyand Chemotherapy-induced Oral Mucositis:
Results of Meta-analyses. J Dent Res 2006; 85(8):690-700.

Sutherland SE; Browman GP. Prophylaxis of oral mucositis in irradiated head-and-neck cancer
patients: a proposed classification scheme of interventions and meta-analysis of randomized
controlled trials. Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys 2001; 49(4): 917-930.

Trucci VM, Veeck EB, Morosolli AR. aCurrent strategies for the management of oral

chemotherapy-induced oral mucositis. Rev Bras Otorrinolaringol 2007; 73(4):562-68.

Volpato LE, Silva TC, Oliveira TM , Sakai VT, Machado MA. Radiation therapy
andchemotherapy-induced oral mucositis.Rev Bras Otorrinolaringol2007; 73(4):562-68.

Andreia Patrao - FMUC - 2010 Pagina 35



Mucosite Oral induzida por Radioterapia — Etiologia, Prevenc¢do e Tratamento

Andreia Patrdao - FMUC - 2010

9. ANEXOS

Pagina 36




Tabela 1 - Estudos Clinicos Controlados Aleatorizados na Prevencdo e Tratamento da Mucosite Oral induzida por Radioterapia

Pacientes submetidos a
RT (2 Gy/dia),
efectuando bochechos
com uma das solugdes
do estudo, 2 vezes por
dia.

Agente Estudo Tipo de | Amostra | Duracao Descricao Parametros da Conclusodes
estudo do avaliagao -
estudo
Clorohexidina
Grupo 0,12% Chx - 20
Grupo 1% iodo
povidona - 20
Aleatorizado, Grupo solucdo | Classificagdo da mucosite | Clorohexidina sem eficacia
Madan et al. (2009) duplamente 80 6 semanas | salina/ bicarbonato de | usando a escala da OMS, | na diminuicdo da incidéncia
cego, controlado sodio - 20 semanalmente efectuada por | e severidade da mucosite,
por placebo. Grupo controlo - | um Unico observador. quando comparada com o
20 grupo 1% iodo-povidona.
Pacientes
submetidos a RT (2
Gy/dia), efectuando
bochechos com uma das
solugbes do estudo, 2
vezes por dia.
Grupo placebo - 11 Avaliacao do efeito protector
Labbate et al. (2003) Clinico Grupo medicagdo - 10 da CHX. Escala da OMS. | Diminuigcdo dos efeitos
prospectivo, 21 6 meses Chx 0,12% vs. | Presenga ou ndo de dor, | deletérios da RT e
duplamente Placebo (dgua destilada) | perda de paladar, dificuldade | intensidade. Nao eliminou as
cego, controlado de degluticao, e a | lesoes.
necessidade de substituicdo
alimentar.
Revisdo
Sistematica com Grupo controlo - 55 Escala da OMS e NCI-CTC. | Sem efeito preventivo da
Stokman et al. (2006) | meta-analise; 110 Omisso Grupo intervengdo -55 Auséncia ou presenga de | MO.
estudos clinicos Chx vs. placebo ulceracdes e presenca ou
aleatorizados auséncia grau 3 e 4 de MO.
controlados.
Iodo-
Povidona
Grupo 0,12% Chx - 20
Grupo 1% iodo . e .
povidona - 20 Classificacio da mucosite | Reéduziu a incidéncia e a
Aleatorizado, Grupo solucdo salina/ | usando a escala da OMs, | severidade da MO induzida
Madan et al. (2009) duplamente 80 6 semanas bicarbonato de sddio - | semanalmente efectuada por por RT.
cego, controlado 20 um Unico observador.
por placebo Grupo controlo - 20
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Sucralfato
Revisdo Grupo controlo - 96
Stokman et al. (2006) | Sistematica com | 200 Omisso Grupo intervencgdo -104 Escala da OMS e NCI-CTC. | Sem efeito preventivo no
meta-analise; Auséncia ou presenca de | desenvolvimento da MO ou
estudos clinicos Sucralfato vs placebo ulceracdes e presenca ou | de ulceracgoes.
aleatorizados auséncia grau 3 e 4 de MO.
controlados.
Amifostina
Revisdo
Sasse et al. (2006) Sistematica com 1451 Omisso Amifostina vs placebo Omisso Quando administrada
meta-analise. previamente em doses
Estudos clinicos elevadas (i.e. >300 mg/m?2),
aleatorizados diminui a incidéncia de MO.
controlados
Revisdo Grupo controlo - 219
Stokman et al. (2006) | Sistematica com 450 Omisso Grupo intervengdo -450 Escala da OMS e NCI-CTC. | Efeito preventivo
meta-analise; Auséncia ou presenca de | significativo no grau 3 e 4 de
estudos clinicos Amifostina  vs. Sem | ulceracdes e presenca ou | MO.
aleatorizados intervencgdo auséncia grau 3 e 4 de MO.
controlados.
GM-CSF/
G-CSF
Revisdao Grupo controlo - 26 Efeito preventivo
Stokman et al. (2006) | Sistematica com 54 Grupo intervengdo - 28 Escala da OMS e NCI-CTC. | significativo no uso de GM-
meta-analise; Omisso Auséncia ou presenca de | CSF/G-CSF sistémico. Sem
estudos clinicos GM-CSF/G-CSF vs. | ulceragbes e presenca ou | efeito preventivo no uso de
aleatorizados placebo auséncia grau 3 e 4 de MO. GM-CSF/G-CSF tépico.
controlados.
GM-CSF
Pacientes que nao
apresentaram  Ulceras:
15; nao foi efectuado
bochecho com GM-CSF; Os pacientes seleccionados | No fim da RT, 20 dos 46
Pacientes com grau 2 e | foram submetidos a RT com | pacientes apresentava grau
Omisso 3 mucosite : 46; | uma dose total superiora 30 | I de mucosite, 16
Nicolatou- Galitis et | Estudo clinico 61 bochecho com GM-CSF. Gy. apresentavam grau II, 9 -
al. (2001) Bochecho de GM-CSF graulll el - graulV.
nos 46 pacientes

submetidos a RT, que
apresentaram grau 2 e 3
de MO. Nenhuma outra
intervencgdo
medicamentosa
adicional foi aplicada.
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Laser de
Baixa
Poténcia
Grupo controlo - 15 Determinar o] efeito
Bensadoun et al. | Estudo clinico 30 4 anos Grupo intervengao - 15 preventivo do laser de baixa | Diminuicdo do pico de
(2002) aleatorizado, RT (2 Gy / dia) com | poténcia na MO induzida por | severidade e duragao da MO.
duplamente laser 2 J/cm? /dia | RT. Escala OMS para os | Diminuicdo da
cego. (5dias/sem durante 7 | graus de mucosite, e uma | sintomatologia dolorosa.
semanas) Vvs. Grupo | escala de auto-avalicdo do
placebo. paciente relativamente a
dor.
Lopes et al. (2006) Estudo clinico | 60 7 meses
aleatorizado, RT (1,8 a 2,0 Gy /dia) | Escala NCI; Avaliagdo da | Menor incidéncia da MO e
controlado sem laser vs. RT (1,8 a | gravidade e dor da MO. dor.
2,0 Gy /dia) com laser
(2 joules/cm? / dia).
Grupo controlo - 13 Avaliacdao severidade da dor
Arora et al. (2008) Estudo Grupo de intervengdo - | (auto avaliagao usando | A terapia com laser aplicada
prospectivo 24 1 ano 11 escala numérica 0-10); a | profilaticamente durante a
controlado disfagia (escala FIS); e a | RT pode reduzir a
RT (2 Gy/dia) sem laser | severidade da MO usando a | severidade da mucosite oral,
vs. RT (2Gy/dia) com | escala RTOG/EORTC. a gravidade da dor e a
laser He-Ne (1.8 J/cm/ limitagao funcional.
5 min/ 8 dias.
Estudo clinico Grupo controlo - 12 Avaliacdo da prevencao da | Diminuicdao da severidade da
Kuhn et al. (2008) aleatorizado 23 12 meses Grupo de intervengdo - | MO induzida por RT usando | MO e dor, quando associada
controlado com 11 laser de baixa poténcia. | a cuidados orais de higiene.
placebo. RT sem laser vs. RT com | Escala OMS.
laser.
Rampini et al. (2009) Revisao da Avaliacdo da prevencdo da | Num estudo o grupo laser
literatura com | 104 Omisso RT sem laser vs. RT com | MO induzida por RT usando | desenvolveram MO de grau
estudos clinicos laser laser de baixa poténcia. 2 | 1, e grupo controle grau 3 e
aleatorizados. estudos usaram a Escala | 4. Severidade da dor da MO
OMS e um usou a escala | significativamente menor.
RTOG.
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Mucosite Oral induzida por Radioterapia — Etiologia, Prevenc¢do e Tratamento

Glutamina

Gomes et al. (2007)
in Castro Gomes et al.
(2009)
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Omisso

Grupo controlo: 9 (15 ml
0,9% soro fisioldgico; 4
vezes /dia).

Grupo intervengao: 8 (2
g de glutamina em 15
ml de solugdo salina; 4
vezes /dia).

Avaliar o efeito preventivo e
terapéutica da MO induzida
por RT da glutamina.

No Grupo de intervencao,
nenhum dos pacientes
desenvolveu grau severo de
MO. No grupo controlo a MO
esteve presente em 88,9%,
sendo que 66,7% eram de
grau 3.

A glutamina preveniu o
aparecimento da MO e
reduziu significativamente a
sua severidade e duragao.
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Antes do inicio da terapéutica do cancro

Completo exame oral
Resolucédo de focos sépticos e restauragdo da saude oral

Educacdo do paciente

Inicio da terapia oncolégica

‘—

Nivel 1 — Cuidados basicos de saude oral
Medidas preventivas
Lavagens orais
Higiene oral

AvaliacOes frequentes

(=

Inicio do desconforto oral / dor

Nivel 2 — Dor leve e disfuncdo das funcoes orais
Lavagens orais, protectores da mucosa e anestésicos tépicos

Analgésicos ndo opidides ou opidides moderados

Alteragdes da dieta e controlo da dor nao-farmacoldgica

Drogas adjuvantes e avaliagdes frequentes

Controlo inadequado da dor / aumento da dor

(o

91isoonul ep .10p ep ojusuiny

Nivel 3 — Dor moderada e disfuncao das funcdes orais

Lavagens orais, protectores e anestésicos topicos
Analgésicos opidides moderados a fortes

Alteracbes da dieta, equilibrio electrolitico e controlo da dor ndo-farmacolégica

Drogas adjuvantes e avaliagdes frequentes

Controlo inadequado da dor / aumento da dor

e

Nivel 4 — Dor severa e disfuncdao das funcoes orais

Lavagens orais, protectores e anestésicos topicos
Analgésicos opiodides fortes

Alimentagdo parentéricae equilibrio electrolitico e controlo da dor ndo-farmacologica

Drogas adjuvantes e avaliacdes frequentes

Figura 1 - Abordagem por etapas para controlo da dor por MO induzida por RT v
Palmela&Salvado (2010), Guidelines para cuidados de saude oral em doentes
oncoldgicos.



