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RESUMO

Introdugio: O cancer ¢ um dos gargalos da satide piblica mundial. Dentre os efeitos colaterais
advindos das terapias antineoplasicas, a mucosite ¢ a mais comum. Os métodos de tratamentos
propostos para a MO consistem em agdes preventivas e curativas, com objetivo de prevenir e
minimizar a gravidade das lesdes. Objetivo: Mapear a eficacia e alternativas terapéuticas no
manejo da mucosite oral em pacientes oncologicos. Metodologia: Para a execucdo desta
revisdo de literatura, foram realizadas buscas nas plataformas de pesquisa BVS, Pubmed e
Scielo, por publicagdes entre os anos de 2017 e 2022, na lingua portuguesa ou inglesa,
utilizando as seguintes palavras-chaves: “radiotherapy”, “estomatitis” e “therapeutics”, sendo
selecionados quatorze artigos. Resultados: Os cuidados bucais basicos, aplicacao de fatores de
crescimento e citosinas, agentes anti-inflamatorios, agentes anestésicos e analgésicos, laser,
agentes naturais e crioterapia oral podem trazer beneficios isoladamente ou associados no
tratamento da MO. Consideracoes finais: Conclui-se que as terapias complementares no
manejo da mucosite oral (MO) possuem enorme relevancia clinica, minimizando e reduzindo
os efeitos colaterais advindos das terapias antineoplasicas.

Palavras-chave: Radiotherapy; Estomatitis; Therapeutics.
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INTRODUCAO

O cancer ¢ um dos gargalos da saide publica mundial. Segundo dados da
Organizag¢dao Mundial da Saude (OMS), a incidéncia do cancer oral tende a aumentar nos paises
em desenvolvimento, atingindo cerca de 22 milhdes de novos casos até¢ 2030. O cancer de boca
aponta ter etiologia multifatorial, se d4 pela somatoéria de fatores de risco carcindgenos, e tais
fatores se dividem em: (1) fatores intrinsecos e (2) fatores extrinsecos (BARROS et al., 2021).

O tratamento do cancer oral requer abordagens multimodais agressivas, incluindo
sessdes de quimioterapia (QT), radioterapia (RT), associagdo da quimioterapia com a
radioterapia (QT-RT) e ressec¢des cirtrgicas. A escolha da modalidade de tratamento se da pela
avaliacdo do estadiamento tumoral, levando em consideracdo tamanho do tumor, risco de
metastase e prognostico do paciente (ALSUBAIE et al., 2021).

Dentre os efeitos colaterais advindos das terapias antineoplasicas, a mucosite ¢ a
mais comum e uma das mais desagradaveis. A prevaléncia do desenvolvimento da mucosite em
pacientes oncoterapicos atinge cerca de 40-76% e a incidéncia das formas moderadas e graves
sdo de 30-40% em pacientes irradiados, sendo o dobro da soma, quando a quimioterapia ¢
associada ao tratamento (YANG et al., 2019). A mucosite consiste em uma ulceracdo da mucosa
oroesofageal e gastrointestinal, resultando em dor intensa, disfagia, diarréia e disfungdo
dependendo do tecido afetado. Tal complicagdo € proveniente da resposta inflamatoria aos
efeitos citotoxicos decorrentes das sessdes de quimioterapia de altas doses e/ou radioterapia em
pacientes acometidos pelo cancer (PARK; LEE, 2019).

A classificagdo da mucosite quanto sua etiologia se divide em: (1) mucosite
induzida pela quimioterapia e (2) mucosite induzida pela radioterapia. A mucosite induzida pela
QT dura geralmente uma semana e possui resolugdo 21 dias apds a administragdo dos
quimioterdpicos. Entretanto, a mucosite induzida pela RT permanece por pelo menos duas
semanas apos o término da radioterapia. A incidéncia e gravidade ¢ aumentada em casos de QT-
RT concomitantes (YANG et al., 2019). Tal manifestacdo se apresenta inicialmente como um
eritema leve na mucosa ndo queratinizada, evoluindo para o surgimento de ulceragdes difusas
dolorosas (LOPEZ-GONZALEZ et al., 2021).

Estudos demostram que a mucosite oral (MO), ocorre em cerca de 80% dos
pacientes tratados com quimioterapicos € 100% em pacientes irradiados, causando desconforto
na degluti¢do, dor intensa, necessidade de nutrigdo parenteral e diminui¢do da contribui¢ao

calérica, aumento do risco de bacteremia e possivel pausa no tratamento oncologico
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(DAUGELAITE et al., 2019). O tratamento da mucosite ¢ multidisciplinar, havendo diversas
modalidades terapéuticas com intuito de evitar a progressio das lesdes (LOPEZ-GONZALEZ
etal.,2021).

Assim, o objetivo do estudo foi mapear as principais alternativas terapéuticas, bem

como sua eficacia, no manejo da MO em pacientes oncoldgicos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura narrativa. Para a execucdo deste trabalho
foram coletados dados nas plataformas de pesquisa do Portal Regional da Biblioteca Virtual em
Salde (BVS) e PubMed, utilizando as seguintes palavras-chave: “radiotherapy”, “estomatitis”
e “therapeutics”, além dos termos relacionados em portugués.

Os artigos foram submetidos a critérios de elegibilidade pré-estabelecidos, sendo
os critérios de inclusdo: (1) artigos publicados entre os anos de 2017 e 2022; (2) artigos
publicados na lingua inglesa ou portuguesa; (3) artigos com relevancia cientifica relacionados
ao tema do estudo. Para os critérios de exclusdo foram descartados: (1) artigos sem relevancia
cientifica e sem relacdo com o tema do estudo; (2) artigos nao disponiveis eletronicamente para
leitura; (3) estudos classificados como teses, monografias e dissertagoes.

Com a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, obteve-se 37 estudos (BVS (n = 4);
e PUBMED (n = 33)) nos quais passaram por leitura de titulo, resumo
e exclusdo dos artigos repetidos, restando 22 artigos para leitura do texto completo. Apés a
leitura dos artigos na integra, foram selecionados 14 artigos para a elaboracdo deste estudo
(Figura 1).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento bibliografico abordou o periodo de publicagdes de 2017 a 2021.
Dentre os 14 artigos selecionados, 13 foram revisdes sistematicas da literatura e 1 estudo de

revisdo integrativa (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacdo dos estudos selecionados.

AUTOR/ANO OBJETIVO TIPO DE PRINCIPAIS ACHADQOS
ESTUDO
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ALSUBALIE et al., Investigar a eficacia da Revisédo A glutamina néo reduz a
2021 glutamina na prevencgdo e alivio Sistematica incidéncia da MO mas reduz sua
da OM induzida por gravidade.
radiacdo em pacientes que
receberam RT ou CRT.
BARROS et al., Identificar as evidéncias Revisdo Grande parte dos cirurgides-
2021 disponiveis na literatura sobre 0 Integrativa da dentistas apresenta um
conhecimento dos CD quanto Literatura conhecimento insuficiente sobre
aos fatores de risco e cancer de bocal/orofaringe.
diagndstico precoce do cancer
de boca.
DHARMAN et al., Avaliar a eficacia da Revisdo A curcumina/curcuma €

2021 curcumina/circuma para Sistematica segura, eficaz, bem tolerada na
prevenir e melhorar o inicio e a prevengdo do atraso no inicio e
gravidade da OM induzida por gravidade da OM.

RT/QT.
EUBANK et al., Identificar plantas medicinais Revisdo Matricaria chamomilla

2021 eficazes para o tratamento da Sistematica (chamomilla) apresentou

mucosite induzida por resultados promissores, como
oncoterapia. reducdo da gravidade e incidéncia
de lesdes com melhora da dor.
LOPEZ- Definir a eficacia do CO na Revisdo O CO ¢ uma intervencao eficaz
GONZALEZ etal.,  prevengdo da MO induzida por Sistemética para reduzir a incidéncia de MO
2021 QT/RT em pacientes adultos induzida pela QT, bem como a
com cancer. gravidade e a dor associadas.
ANA et al., 2020 Avaliar eficacia do tratamento Revisdo Os agentes topicos reduziram
topico da MO em pacientes com  Sistematica efetivamente a gravidade das
cancer submetidos a TRC. lesoes de MO e a intensidade da
dor.
SHU et al., 2020 Verificar a eficacia dos Revisédo Os probiodticos podem reduzir a
probidticos na prevengdo e Sistematica incidéncia e mitigar a gravidade
tratamento da MO da MO induzida pela terapia do
induzida pela oncoterapia. cancer.
ANSHAU et al., Revisar a eficacia da terapia Revisdo Ha evidéncias moderadas de que
2019 com laser de baixa intensidade Sistematica a laserterapia ¢ eficaz na
no tratamento da MO em resolu¢do de lesdes de MO em
pacientes em tratamento pacientes a submetidos a terapia
oncoldgico. do céncer.
ARIYAWARDANA  Atualizar as diretrizes de pratica Revisdo As evidéncias apontam a eficcia
etal., 2019 clinica para o uso de agentes Sistematica do uso de bochechos com
anti-inflamatdrios na prevengao benzidamina no tratamento da
e/ou tratamento da MO. MO.
DAUGELAITE et Examinar os métodos Revisdo A benzidamina, crioterapia,
al., 2019 de tratamento e prevencdo mais Sistematica laserterapia e higiene oral
eficazes para a mucosite oral profissional podem ser utilizados
induzida por QT e/ou RT. no tratamento e prevengdo da
MO.
PARK; LEE, 2019  Revisar as evidéncias cientificas Revisdo A crioterapia é uma forma eficaz
relacionadas a crioterapia oral Sistematica de prevenir a mucosite oral.

na prevencao da mucosite oral
apos a terapia do cancer.
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PERALTA- Determinar a dosimetria LLLT Revisdo Faltam estudos para determinar
MAMANI et al., mais utilizada para o tratamento ~ Sistematica quais doses de
2019 e prevencdo da (MO) decorrente LLLT sdo mais apropriadas para
da (RT) em pacientes com tratar e prevenir a MO por RT.
cancer.
YANG et al.,, 2019 Avaliar a eficacia comparativa Revisdo O mel pode melhorar pode
do mel para pacientes com Sistemética melhorar a eficcia da terapia em
cancer. pacientes com cancer submetidos
a QT/RT.
RILEY et al., 2017 Avaliar os efeitos de citocinas e Revisdo Citocinas e fatores de
fatores de crescimento na Sistemética crescimento podem ajudar na

prevencao da mucosite oral em
pacientes com cancer que estao
recebendo tratamento.

regeneracdo das células que
revestem a boca, prevenindo ou
reduzindo a MO e seus efeitos

negativos.

Fonte: autores

A Multinational Association Of Supportive Care In Cancer (MASCC) elencou em
uma das suas diretrizes alguns métodos de tratamento da MO. As terapias propostas foram
categorizadas em 7 grupos: (1) cuidados bucais basicos, (2) aplicagdo de fatores de crescimento
e citosinas, (3) agentes anti-inflamatorios, (4) anti-microbianos, agentes protetores, agentes
anestésicos e analgésicos, (5) laser e outras fototerapias, (6) agentes naturais e (7) aplicagdo de
crioterapia oral (LOPEZ-GONZALEZ et al., 2021).

Riley et al. (2017) elencaram as diferentes citocinas e fatores de crescimento
descritas na literatura e evidenciou a eficacia da utilizagdo de fator de crescimento de
queratinécitos (KGF) na prevencdo da mucosite oral grave em adultos irradiados quando
comparados ao grupo controle. O uso do GM-CSF, importante fator de crescimento
hematopoiético no qual promove a diferenciacdo dos neutréfilos, também foi descrito em um
estudo realizado na Universidade de Brasilia.

A inflamacdo tecidual pode ser evidenciada como uma importante reacdo dos
tecidos na MO induzida pela quimioterapia e radioterapia. E possivel observar em alguns
estudos que apos o inicio das sessbes de quimioterapia os niveis de cicloxigenase 2 (COX-2)
aumentam significativamente. Os agentes anti-inflamatorios indicados no manejo da MO atuam
diretamente na inibic&o desses fatores (ARIYAWARDANA et al., 2019).

Acterapia com laser de baixa intensidade ¢ uma das principais fototerapias utilizadas
no tratamento da MO, promovendo a estimulagdo de regeneracdo celular, reduz os efeitos
inflamatdrios e atua no controle da dor. Os mecanismos de agao dos lasers utilizados consistem

em estimular a atividade celular, levando ao recrutamento dos macréfagos e seus fatores de
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crescimento, proliferagdo de queratindcitos, degranulagdo do mastro celular e processo de
formacgdo de vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes (ANSHAU et al., 2019).

Anshau et al. (2019) abordaram em seu estudo papel da terapia com laser de baixa
intensidade no alivio da dor relacionada a mucosite oral. No estudo, foram observados os efeitos
na gravidade da MO, que evidenciaram uma diminui¢ao de 62% no risco de progressdo grave
em pacientes que receberam laserterapia em compara¢ao com o grupo controle. Dharman et al.
(2021) estudaram o uso profilatico da curcumina em 7 estudos, nos quais avaliaram o uso da
curcumina na incidéncia e reducdo da gravidade da MO. Estatisticamente foi possivel observar
que a gravidade da mucosite oral foi reduzida em comparagdo ao grupo controle. Em
contrapartida, ndo houve eficicia na prevencao da incidéncia.

A crioterapia (CO) pode ser descrita como o resfriamento local toleravel dos tecidos
da mucosa oral por meio da terapia fria. O mecanismo de a¢do da CO consiste em diminuir a
inflamagao tecidual ocasionada pela radiagdo, prevenindo o dano celular e surgimento da MO.
A CO ¢ uma das intervengdes chances no manejo das complicagdes orais em pacientes
submetidos as terapias antineoplasicas. Em um estudo de meta-analise, foi evidenciado que a
ocorréncia da MO em pacientes tratados complementarmente com a crioterapia foi

significativamente menor em comparagao ao grupo controle (PARK; LEE, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos estudos que foram incluidos nesta revisdo, é possivel evidenciar que
as terapias complementares no manejo da MO possuem enorme relevancia clinica,
minimizando e reduzindo os efeitos colaterais advindos das terapias antineoplasicas.

Os cuidados bucais bésicos, aplicacdo de fatores de crescimento e citosinas, agentes
anti-inflamatorios, agentes anestésicos e analgésicos, laser, agentes naturais e crioterapia oral

podem trazer beneficios isoladamente ou associados no tratamento da MO.
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