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RESUMO

A Mucosite Oral (MO) é uma das principais reagdes
adversas decorrentes da radioterapia e/ou quimioterapia
durante o tratamento de pacientes com céancer. De acordo
com o sistema de graduagdo da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), a MO pode ser classificada em cinco graus
diversos: grau O - indica auséncia da doenca; grau | -
presenca de Ulcera indolor, eritema ou sensibilidade leve;
grau Il - presenca de eritema doloroso, edema ou Ulceras
que néo interferem na habilidade do paciente em
alimentar-se; grau Ill — existéncia de Ulceras que interferem
na capacidade do paciente em ingerir alimentos soélidos; e
grau IV - sintomas tdo severos que o0 paciente requer
suporte enteral ou parenteral. Diante dessa gravidade, o
presente trabalho objetivou apresentar, através de uma
revisdo de literatura, opcles terapéuticas, desde as
convencionais até os produtos naturais, disponiveis
atualmente para a prevencado e o tratamento da MO. Com
esse fim, foram realizadas buscas nas bases eletrénicas
SciElo, PubMed, MedLine e Lilacs. Dessa forma, verificou-se
gque os tratamentos convencionais com anestésicos
topicos, opiodides sistémicos, reforco a higiene bucal,
aplicacdo de terapias com laser e/ou com crioterapia, além
do uso de produtos de origem natural como a Prépolis, o
Aloe Vera e a Camomila séo eficientes para minimizar essas
lesGes, devendo o Cirurgido-dentista ter o conhecimento
necessario e estar preparado para diagnosticar e tratar os
efeitos adversos e colaterais resultantes do tratamento
antineoplésico.
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ABSTRACT

The Oral Mucositis (OM) is one of the main adverse
reactions from radiotherapy and / or chemotherapy during

the treatment of cancer patients. According to the World
Health Organization (WHO) graduation system, the OM can
be classified into five different degrees: grade O - indicates
absence of disease; grade | - presence of painless ulcer,
erythema or mild sensitivity; grade Il - presence of painful
erythema, edema or ulcers that do not interfere with the
patient's ability to eat; grade Ill - existence of ulcers that
interfere with the patient's ability to ingest solid foods; and
grade IV - symptoms so severe that the patient requires
enteral or parenteral support. In view of this severity, this
work aimed to present, through a review of the literature,
therapeutic options, from conventional to natural products,
currently available for the prevention and treatment of MO.
To this end, we searched the electronic databases SciElo,
PubMed, MedLine and Lilacs. Thus, it was concluded that
conventional treatments with topical anesthetics, systemic
opioids, strengthening of oral hygiene, application of laser
therapy and / or cryotherapy, and the use of products of
natural origin such as Propolis, Aloe Vera and Chamomile
are effective in minimizing these lesions, and the dentist
should have the necessary knowledge and be prepared to
diagnose and treat the adverse and side effects resulting
from the antineoplastic treatment.

Keywords: Dentistry; Mucositis; Radiotherapy; Chemotherapy.

1. INTRODUCAO

A Mucosite Oral (MO) é uma das principais rea-
¢cbes adversas decorrentes da radioterapia efou
guimioterapia durante o tratamento de pacientes com
cancer. Trata-se de uma manifestacdo inflamatdria aguda
proveniente da agressdo fisica e/ou quimica do trata-
mento antineoplasico as células dos tecidos epiteliais e
subepiteliais da mucosa oral, dividindo-se nas fases de
iniciacdo, sinalizacdo, amplificacdo, ulceracdo com in-
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flamacé&o e cicatrizacdo [1,2,3,4,5].

Estima-se a ocorréncia de 40% de MO em pa-
cientes submetidos a quimioterapia. Essa estimativa au-
menta para mais de 90% quando séo avaliados menores
de 12 anos de idade, sujeitos a essa modalidade de
tratamento [3]. Para aqueles que realizam radioterapia na
regido de cabeca e pescogo a expectativa para que ocorra
esse tipo de reacdo inflamatoria é superior a 80% dos
casos [4,6,7].

Na maioria dos casos de MO verifica-se san-
gramento espontaneo, dor, ardéncia e significativo
desconforto, os quais podem aumentar durante a ali-
mentacdo ou higiene oral. Casos com sintomatologia
extrema podem levar a interrupc¢do do tratamento onco-
[6gico, interferindo, assim, no controle clinico, sobrevida
e qualidade de vida do portador de condig¢do neoplésica
[3,7].

Diversos tipos de tratamento tém sido estudados
em relagdo & prevencéo e ao tratamento da MO visando,
principalmente, o abrandamento da sintomatologia do-
lorosa. Nesse sentido, sugere-se desde o uso de
anestésicos tdpicos até o uso de opidides sistémicos,
perpassando pelo reforco a higiene bucal, pela aplicacdo
de terapias com laser e/ou com crioterapia, além do uso
de produtos de origem natural, uma fonte promissora de
substancias, inclusive em decorréncia da possibilidade
de acdo antimicrobiana [4,8]. Desses produtos naturais
destacam-se a Prdpolis, o Aloe Vera e a Camomila
[4,8,9,10,11].

Este trabalho objetivou apresentar uma revisdo de
literatura com opc¢des terapéuticas, desde as convencion-
ais até os produtos naturais, Uteis para a prevencdo e
tratamento da MO disponiveis atualmente.

2. Revisao de Literatura

O surgimento, a intensidade e a duracdo dos
episodios de MO estdo diretamente relacionados ao nivel
de higiene oral, idade, estado clinico geral, exposi¢édo ao
alcool e tabaco, uso de préteses dentarias mal adaptadas,
consumo de alimentos &cidos ou condimentados, esta-
diamento clinico da neoplasia e presenca de comor-
bidades [2,3,5].

De acordo com o sistema de graduacdo da Organi-
zacdo Mundial de Saude (OMS), a MO pode ser classi-
ficada em cinco graus diversos: grau 0 - indica auséncia

da doenga; grau | - presenca de Ulcera indolor, eritema
ou discreta sensibilidade; grau Il - presenca de eritema
doloroso, edema ou Ulceras que nédo interferem na deglu-
ticdo do paciente; grau Il — existéncia de Ulceras que
interferem na capacidade do paciente em ingerir alimen-
tos solidos; e grau IV - sintomas tdo severos que o pa-
ciente requer suporte enteral ou parenteral [5,6,12].

Segundo Sonis et al. (2004), a MO é descrita como
um processo biolégico complexo, que pode ser dividido
em cinco fases sequenciais caracterizadas como ini-
ciacdo, sinalizacdo, amplificacdo, ulceracdo com in-
flamacdo e cicatrizagdo. Na fase de iniciag8o, sinais e
sintomas comuns a MO ainda s&o despercebidos. O fator
desencadeador (quimio e/ou radioterapia) inicia o pro-
cesso a partir da lesdo direta sobre o material genético
celular. A agressdo é maior em células com alta taxa de
multiplicagfo, por isso, células da camada basal do
epitélio tendem a ser mais afetadas [6,8,9,13].

As fases de sinalizacdo e amplificacdo sdo conse-
guintes. A lesdo ao metabolismo celular iniciado pre-
dispbe o surgimento de subprodutos metabolicos toxicos
(enzimas proteoliticas e espécies reativas do oxigénio)
capazes de estimular apoptose celular e a produgdo ex-
acerbada de citocinas inflamatdrias, aumentando ainda
mais a injaria celular [6,8,9,13].

A fase de ulceragdo com inflamacéo é caracterizada
pela perda da integridade da mucosa, resultando toda a
sintomatologia da MO. Nesta fase ha risco para ocorrén-
cia de infeccBes oportunistas em virtude do acesso de
bactérias, fungos ou virus a tecidos mais profundos
[6,9,13] o que aumenta, consequentemente, as chances
de infecgdes sistémicas pronunciadas e até choque sép-
tico, representando a forma mais pronunciada da patolo-
gia [3,4,8]. Por fim, na cicatrizacdo observa-se prolifer-
acdo, diferenciacdo e migracdo das células epiteliais,
ocasionando a restabelecimento da integridade da mu-
cosa [8,14].

Em pacientes submetidos a quimioterapia, a MO
dura geralmente uma semana, com resolucdo em até 21
dias ap6s a administracdo do ciclo terapéutico. As lesbes
orais ocorrem principalmente nas mucosas ndo queratin-
izadas do ventre de lingua, do assoalho de boca, do pa-
lato mole e na mucosa jugal [4,6,12].

Na MO induzida pela radioterapia a inflamacéo
permanece por, no minimo, duas semanas apds o
término do tratamento radioterapico, e pode atingir tanto
a mucosa queratinizada quanto a ndo queratinizada [6,8].
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Independente da severidade da MO, a higieniza¢do
oral antes, durante e depois do tratamento quimio ou
radioterapico é imprescindivel para sua prevencdo, por
reduzir a influéncia da microbiota bacteriana, a
sintomatologia dolorosa e os sangramentos relacionados
a terapia antineoplasica [2,7,14].

O tratamento da MO é, principalmente, sintomético
e dependera do grau de severidade da lesdo. A conduta
recomendada pelo OMS é desde a utilizacdo de anal-
gésicos topicos até o uso de opidides, com isso espera-se
um maior controle dos sinais e sintomas da doenga, con-
tribuindo na melhoria da qualidade de vida do paciente e,
consequentemente, na reparacdo da mucosa oral [5,7].

A anestesia tépica minimiza a dor temporariamente,
em casos de MO de pouca gravidade (graus | e 1), sendo
assim, importante para a reducdo do desconforto causado
por essa patologia, e com minimas consequéncias Sis-
témicas. Os agentes mais utilizados séo a lidocaina e a
benzocaina [8].

Os analgésicos de uso interno sdo quase sempre
administrados. A associacdo com opidides dependerd da
escala de dor ou grau de MO em que 0 paciente se en-
contra. Como exemplo, tém-se o Cloridrato de Tramadol,
do grupo dos opiaceos, que inibe a recaptacdo da seroto-
nina e dopamina, sendo utilizado para casos de MO
graus Il e 1V [8].

A utilizagdo do laser de baixa intensidade tem
demonstrado sucesso em muitos casos, devido a&s suas
acles estimulantes da atividade celular, da liberagdo de
fatores de crescimento por macréfagos, da proliferacéo
de queratindcitos e angiogénese. Tais efeitos podem
acelerar o processo de cicatrizagdo de lesGes devido, em
parte, a reducdo na duracdo da inflamacdo de origem
aguda, resultando em uma reparagdo tecidual mais
acelerada [5,8,14,15,16]. De acordo com Bensadoun et
al., o uso diario do laser de baixa intensidade He-Ne
(632,8nm, 60mW, 2J/cm2), antes de cada sessdo de radi-
oterapia, durante sete semanas, € uma técnica simples e
ndo-traumatica para a prevencdo e o tratamento da MO
de vérias origens, melhorando a qualidade de vida dos
pacientes durante o tratamento oncolégico.

A crioterapia é caracterizada pela aplicagdo de gelo
na cavidade oral ou pela realizacdo de bochechos com
4dgua gelada durante a administracdo de farmacos
quimioterapicos, apresentando-se, principalmente, como
um tratamento profilatico da MO. A diminuicdo da tem-
peratura da mucosa oral ocasiona vasoconstricdo e por
conseguinte, a atenuacgdo da circulacdo do farmaco, im-

pedindo que o agente quimioterapico chegue aos tecidos
bucais em quantidades elevadas, proporcionando menor
toxicidade local e minimo dano a mucosa. Além disso,
o0s beneficios deste tipo de tratamento devem se a re-
dugdo do metabolismo basal causada pelo frio empregue
as células epiteliais da [18].

E indicada durante a administracio de agentes
quimioterapicos que possuem tempo de meia-vida curta
tais como o melfalano, fludarabina e principalmente, o
5- fluoruracil (5-FLU), neste Ultimo, reduzindo a in-
cidéncia de MO em até 50%. Estudos relatam que, ini-
ciar a crioterapia cinco minutos antes da administracéo
em bolus do 5-FLU, mantendo seu uso por até 30 minu-
tos apds o término da infusdo do medicamento ameniza
o0s danos causados pelo quimioterapico. Essa modalidade
de tratamento também é (til na fase inflamatoria da MO
ja instalada, antes do surgimento das ulceracdes [18].

Quando o tratamento convencional ndo corresponde
da maneira esperada, uma alternativa eficaz ¢ a uti-
lizacdo da medicina natural, uma fonte promissora de
substancias, inclusive em decorréncia da possibilidade
de acéo antimicrobiana [4,8]. Dessa medicina natural o
uso da Prépolis, do Aloe Vera e da Camomila séo op¢es
terapéuticas.

A Prépolis é uma substancia natural alternativa dis-
ponivel no mercado farmacéutico. E uma resina com-
plexa, ndo toxica, coletada por abelhas de brotos de
arvores, flores e exsudato de plantas, possuindo proprie-
dades antibacterianas, antifingicas, antivirais, anti-
inflamatérias e cicatrizantes, entre outras [19].

As preparacOes a base de Prépolis tém sido testadas
na Odontologia. Akhavan-Karbassi et al. [20] desen-
volveram e examinaram a a¢do de uma solucdo a base de
Propolis na MO induzida por quimioterapia e constata-
ram uma melhora significativa dos sintomas da doenca
no grupo de pacientes tratados com Prépolis, dos quais
65% apresentaram remissdo da doenga ao final do 7° dia
de tratamento. Nenhum evento adverso significativo foi
relatado.

Em um estudo realizado por Ahn et al. (2007) pa-
cientes com feridas pds-operatorias localizadas na mu-
cosa oral foram separados em dois grupos, sendo um
deles tratado com gel contendo 3% de Prdpolis Verde e 0
outro com gel sem Prépolis. Ambos receberam in-
strucBes de higiene idénticas e apresentaram melhora,
porém, no grupo da Prépolis os resultados dos exames
microbioldgicos foram significativamente satisfatorios,
demonstrando a eliminagdo de microorganismos
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patdgenos e oportunistas sem influéncia nociva sobre a
microflora do ecossistema oral.

Outro estudo avaliou o uso de gel de prépolis muco-
adesivo a 5% em 24 adultos com céncer que seriam
submetidos & tratamento radioterapico. Os pacientes
utilizaram o gel, trés vezes ao dia, um dia antes do inicio
da radioterapia e durante duas semanas ap6s a concluséo
do tratamento. Ao final da pesquisa, 20 pacientes ndo
desenvolveram MO, dois desenvolveram a doenga em
grau | e outros dois em grau Il. Este resultado indica que
a Propolis pode reduzir os sintomas MO e prevenir a
ocorréncia dessas lesdes [14,19].

O Aloe Vera possui indmeras vitaminas e minerais,
enzimas, aminoacidos, aglcares naturais e agentes que
podem ter atividades anti-inflamatoéria e antimicrobiana.
E indicado para o tratamento de queimaduras de
primeiro e segundo grau, além possuir agdo cicatrizante,
estando disponivel no mercado farmacéutico nas formas
de gel hidrofilico e pomada, aplicadas de uma a trés
vezes por dia na area afetada [22,23].

Estudos demonstram seu emprego bem sucedido no
manejo de lesdes orais como MO induzida por radiacéo,
sindrome da boca ardente, Ulceras recorrentes, entre
outras [24]. Segundo Ahmadi (2012), o Aloe Vera pode
ndo s6 prevenir a MO, como também reduzir a can-
didiase oral devido as suas propriedades antiflingicas e
imunomoduladoras. Outro estudo avaliou 0 uso do suco
de Aloe Vera no tratamento da MO e trouxe em seus
resultados dados demonstrando que a incidéncia da lesdo
em estdgio severo (grau IV) foi menor em individuos
que fizeram o uso de tal suco [23].

A camomila é uma das plantas medicinais mais uti-
lizadas no mundo por suas propriedades antioxidante,
antimicrobiana e anti-inflamatdria em afeccbes da cavi-
dade oral, as quais possibilitam seu uso em estudos de
prevencdo e controle de sequelas em pacientes sob
tratamento radioterapico na regido de cabeca e pescoco
[10,22].

Além disso, apresenta atividade antiespasmddica,
ansiolitica e sedativa, sendo administrada, principal-
mente, sob a forma de infuso. Em casos de lesdes orais,
sugere-se a realizagdo de bochechos ou gargarejos com
150 ml de cha de camomila de trés a quatro vezes por
dia, sendo o tempo de utilizacdo e a evolucdo do quadro
acompanhada pelo profissional prescritor [22].

Nos casos de MO, seu uso de forma terapéutica
produz alivio imediato dos sintomas, a passo que, seu

emprego de maneira preventiva, ou seja, antes da sesséo
de radioterapia, reduz os casos clinicamente significa-
tivos [10].

Resultados obtidos em um estudo realizado por Ma-
zokopakis et al. demonstram que na MO induzida por
altas doses do agente quimioterapico Metotrexato, a uti-
lizagdo diaria de cha de camomila como enxaguatério
bucal reverte a MO grau Il apés 13 dias, havendo com-
pleta cura apos 4 semanas.

A importéncia da prevencdo da MO e de seu agra-
vamento é inquestionavel. Assim, demonstra-se a im-
portancia da avaliacdo odontoldgica prévia ao tratamento
do céncer na reducdo da severidade dessas lesdes, com
impacto consideravel na qualidade de vida do paciente,
aliviando os sintomas e evitando outras complicagdes
[7,8].

3. Considerac0Oes Finais

A MO pode ser uma sequela do tratamento
radio/quimioterapico que esta associada a uma extensa
lista de sintomas crénicos e agudos, 0s quais mostram
um impacto negativo na qualidade de vida do paciente. A
literatura consultada evidenciou que diversos estudos
estdo sendo feitos com objetivo de prevenir ou
minimizar o grau de comprometimento dos tecidos
intrabucais. Tanto os tratamentos convencionais com
anestésicos tdpicos, opidides sistémicos, reforco a
higiene bucal, aplicagdo de terapias com laser e/ou com
crioterapia, além do uso de produtos de origem natural
como a Propolis, o Aloe Vera e a Camomila, séo
eficientes para minimizar a doenga. Portanto, o
Cirurgido-dentista tem um importante papel na
prevencdo e no tratamento da MO, além disso, deve ter
conhecimento necessario acerca das complicacdes orais
provenientes da terapia antineoplasica, sendo assim,
capaz de prevenir, diagnosticar e tratar seus efeitos
adversos e colaterais.
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