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RESUMO

Estando presente em quase 100% dos pacientes
submetidos a quimioterapia e radioterapia, a
Mucosite Oral ¢ o resultado de agressoes
provocadas pelos farmacos e raios utilizados nessas
terapéuticas, resultando na liberagdo de intimeras
citocinas inflamatorias, ocasionando o surgimento
de lesdes ulceradas eritematosas. A dor provocada
por essas ulceragdes afetam diretamente no tempo
de tratamento e qualidade de vida do paciente,
sendo a idade, tipo de paciente e perfil do tumor,
fatores de risco para o aparecimento e severidade da

1 INTRODUCAO

sintomatologia e grau da mucosite oral. A
patobiologia da mucosite oral é subdividida em
etapas ou fases, que se inicia no momento em que o
paciente se submete a terapéutica antineopldsica,
até sua cicatrizagdo/remissdo espontanea. As
caracteristicas clinicas variam desde pequenas
regides ulceradas e de dor leve até areas extensas e
de dor exacerbada, levando o paciente a estados de
nutricdo deficiente, comprometendo assim seu
estado fisiologico e piorando seu progndstico. Nos
ultimos anos vém sendo estudadas varias opg¢des de
tratamento, prevengdo ¢ manejo da dor em pacientes
que desenvolvem mucosite oral, como o uso de
antiinflamatorios, agentes antioxidantes,
intervengoes fisicas, agentes naturais, dentre outros.
Nesse sentido, com o intuito de melhorar a
qualidade de vida do paciente portador de cancer, ¢
imprescindivel que a equipe oncologica esteja
atualizada nas recentes condutas e técnicas de
manejo desse tipo de paciente, pra que se evite uma
maior debilitagdo e piora em sua saude.

Palavras-chave:  Mucosite oral, Patologia,
Prevencao.

A mucosite € a consequéncia mais comum observada em pacientes oncologicos submetidos a

radioterapia e quimioterapia, manifestando tanto na mucosa gastrointestinal quanto oral,
caracterizando-se por uma resposta inflamatoria da mucosa frente as agressdes provocadas pelos
farmacos e raios antineoplasicos. A mucosite oral (MO) se desenvolve, aproximadamente, em 80% das
pessoas submetidas a quimioterapia tradicional, quase 100% dos que recebem quimioterapia e
radioterapia no mesmo tratamento € mostra-se mais comum em terapéuticas de combate ao cancer de
cabeca e pescoco, com ou sem associagdo de radioterapia e quimioterapia (CURRA ef al., 2018;
SHIMAMURA et al., 2018; LALLA et al., 2019; MUNSTEDT, MANNLE, 2019; ALMEIDA et al.,
2022).

A presenca da MO em pacientes com cancer normalmente esta relacionada intercorréncias e
interrupgdes em seu tratamento, dentre eles, dificuldades na alimentacdo, na degluti¢ao e qualidade de

vida do paciente, pela presenca de dor exacerbada. Nos casos extremos, o individuo pode ser levado a
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um estado de caquexia, e também a nutri¢do por meio de sondas parenteral ou enteral (SHIMAMURA
et al., 2018; LALLA et al., 2019; ALMEIDA et al., 2022). No que se refere aos farmacos
antineoplésicos utilizados nos tratamentos que recorrem a quimioterapia, além do mais popular, o 5-
Fluorouracil (5-FU), existem ainda a citarabina, derivados alquilantes e de platina (ALMEIDA et al.,
2022).

Todos os sitios das mucosas, especificamente a mucosa oral, apresentam alto grau de
multiplicagdo e reepitelizagdo celular. Por esse motivo, ¢ a mais afetada pelos raios e os farmacos da
quimioterapia, uma vez que essas terapéuticas antineoplasicas atuam na destrui¢ao de células e regides
com alta divisdo e multiplicagdo celular (SONIS, VILLA, 2018; MUNSTEDT, MANNLE, 2019).

No ambito clinico, a classificagdo da MO ¢ subdividida em 5 fases ou reagdes bioldgicas, sendo
a Fase 1- Iniciagdo: Comeco da vulnerabilidade do tecido aos danos; Fase 2 — Regulagdo: Inicio da
presenca de regides eritematosas e possiveis ulceragdes, caracterizando ataques a integridade do
epitélio; Fase 3 — Sinalizagdo ¢ amplificagdo: Aumento das areas ulceradas; Fase 4 — Ulceragao:
Momento mais critico do desenvolvimento da MO, devido a presenca de dor exacerbada e
comprometimento da qualidade de vida do paciente; Fase 5 — Cicatrizacdo: Momento da remissao
espontanea das lesdes (KUSIAK et al., 2020; PULITO et al., 2020; ELAD et al., 2022).

Existem diferentes tipos de abordagens de tratamentos com a finalidade de amenizar a dor
provocada pela MO, como bochechos com morfina, fentanil transdérmico e enxague com doxepina.
Além disso, proporcionar uma maior atencdo na higiene bucal, fazer uso de antinflamatorios,
medicamentos de uso topico e laserterapia na regido afetada pelas ulceragdes provocadas pela MO.
Ademais, existem também, drogas que possuem proposito de prevencao ao desenvolvimento da MO,
como a benzidamida e palifermina (ELAD et al., 2022).

Portanto, no sentido de proporcionar ao paciente uma melhora na qualidade de vida e
possibilidade de passar pelo tratamento antineopldsico com um menor impacto em sua saude, estudos
estdo sendo realizados para disponibilizar meios de controlar e tratar a MO e suas consequéncias

(CAMPOS et al., 2015).

2 METODOLOGIA

Tratou - se de uma revisdo integrativa da literatura norteada pela seguinte pergunta: “Qual a
conduta clinica na prevenc¢ao e tratamento da mucosite oral associada a radioterapia e quimioterapia?”.
Para responder a questao foram realizadas buscas na base de dados MEDLINE via PubMed, Portal
Regional da Biblioteca Virtual de Saude (BVS Regional) e SciELO, por estas reunirem a maior parte
das publicagdes voltadas a area da saude.

Foram utilizados como critérios de busca os documentos publicados no periodo de 2009 a 2022,

em que se utilizou cruzamentos das seguintes palavras-chave nos idiomas portugués e inglés: Oral
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Mucositis, pathobiology, sinais clinicos, tratamento, radioterapia e quimioterapia. Dentre os
documentos que foram encontrados, apenas aqueles publicados na integra foram avaliados na etapa
seguinte da revisao.

A etapa subsequente contemplou a leitura dos resumos constantes dos artigos e documentos
previamente selecionados. Apos, foram selecionados 0s resumos respeitando 0s seguintes critérios de
inclusdo: contemplar de 3 a 5 palavras-chave ou cuja formulagéo seja igual ou aproximada as palavras-
chave propostas na busca realizada para este estudo; além disso, o contetdo apresentado no resumo
esteve concernente ao objetivo ora proposto. A etapa final entdo, consistiu na leitura dos textos na
integra, seguida pela elaboracao de um texto com as informacdes que foram levantadas nesse processo.

Foram empregados como critérios de exclusdo os artigos que nao contemplaram o tratamento
e a prevencdo da MO associada a radioterapia e quimioterapia, artigos que ndo abordaram aspectos
clinicos da MO, que ndo demonstraram os estagios da MO, bem como 0s que ndo expuseram o0 manejo
da dor em pacientes com MO. Os estudos incluidos foram categorizados por tipo (grau) de MO,

tratamento proposto, resultados obtidos e autores/ano da pesquisa.

3 REVISAO DISCUTIDA
3.1 MUCOSITE ORAL E SUA INCIDENCIA

A MO ¢ uma sindrome que resulta em lesdes ulcerativas, podendo acometer qualquer sitio da
cavidade oral, tornando-se uma das mais severas consequéncias de intervencdes antineoplasicas, sendo
a mais evidenciada, particularmente. O desenvolvimento da MO ocorre por uma série de injurias
celulares ou/e de DNA provocadas pela raios radioterapicos ou pelos farmacos eleitos no tratamento
quimioterapico, resultando na liberacdo e producao de citocinas pro-inflamatodrias e, inevitavelmente,
morte celular (CINAUSERO et al., 2017; KIRK et al., 2018).

A incidéncia da MO mostrou-se diretamente relacionada ao tipo de terapéutica indicada, tipo
de tumor e protocolo estabelecido para o tratamento de cancer, sendo eles 40 a 80% de pacientes
submetidos a quimioterapia e, quase em sua totalidade, 100% dos pacientes submetidos a radioterapia
de cabega e pescoco (CINAUSERO et al., 2017, SHIMAMURA et al., 2018; ELAD et al., 2022).
Porém, as informagdes relacionadas a ocorréncia da MO em pessoas que se submetem a tratamentos
radioterapicos e quimioterapicos, pelo fato de serem notificadas apenas quando o individuo apresenta
uma manifestacdo mais severa da MO, que necessita de cuidados clinicos, culminam em dados

inconsistentes e incoerentes (PULITO et al., 2020).

3.2 FATORES DE RISCO
As condicdes de risco para o desenvolvimento da MO estdo relacionadas com a terapéutica

anticancerigena adotada, tipo de paciente e também ao perfil neoplasico do cancer. A administracao
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de altas por¢des de radioterapia e farmacos quimioterapicos, como o Metotrexato (MTX) e 5-FU,
aumentam o risco do desenvolvimento da MO. O aumento da reincidéncia e do periodo de duracao da
MO pode estar associado a radioterapia fracionada alterada. Ja a reducdo da toxicidade celular pode
ser vista utilizando-se a radioterapia de intensidade modulada (KUSIAK et al., 2020; ELAD et al.,
2022).

No que se refere as particularidades do paciente oncoldgico, o sexo feminino possui maior risco
de desenvolver MO para terapéuticas que utilizam o 5-FU e MTX (KUSIAK et al., 2020). Fatores
como a condicao de higiene oral, idade, tabagismo e indice de massa corporal ndo possuem indicativos
consistentes de relagdo com o desenvolvimento da MO. Ha relagdo entre portadores de diabetes
mellitus descompensados com a ocorréncia de MO cronica persistente, submetidos a radioterapia
(ELAD et al., 2022).

Pacientes oncologicos pediatricos possuem maiores chances de desenvolver MO caso
apresentem nauseas, caquexia, histéria de MO prévia e alto grau de ansiedade. E relatada também a
influéncia genética para o desenvolvimento de MO (GABRIEL et al., 2022). Farmacos, como o MTX,
administrados em altas doses, possuem influéncia no surgimento da MO em criangas sob tratamento
de cancer (CURRA et al. 2021). O estagio de desenvolvimento do tumor, sua dimensdo e sua

localizacdo anatdmica estdo diretamente ligados ao prognodstico de MO (WARDILL et al., 2020).

3.3 PATOGENESE DA MO
A histodria natural da MO ¢ subdividida em 5 estagios ou fases, que consiste em uma sequéncia
de agdes de citocinas e fatores de crescimento relacionados com os efeitos das terapias antineoplasicas

na microbiota e epitélio bucal e também, sobre o estado do paciente (CINAUSERO et al., 2017,
PULITO et al., 2020).

Figura 1: Esquema representativo dos estagios da patogénese da mucosite oral. (Adaptado de Sonis ST, 2004)
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Fase 1 — Esta fase se inicia no momento em que os raios da radioterapia e os farmacos da
quimioterapia entram em contato com a mucosa oral. Clinicamente ndo ha sinais de inflamagao ou
ulceracdo, porém, ja ha o inicio de destrui¢do celular nas camadas epiteliais basais de submucosa e
endotélio. O comego da MO ¢ despertado pela resposta ao estresse oxidativo mediados por espécies
reativas de oxigénio (EROs), danos diretos ao DNA e ativacao do sistema imunoldgico de resposta
inata. As injarias diretas e indiretas sofridas pelo DNA culminam na quebra direta da fita dupla do
DNA, induzindo processos degenerativos teciduais, como a apoptose, seguida de necrose. Moléculas
de padrao molecular associado ao dano (DAMPs), advindas destas alteragdes teciduais, se ligam a
receptores Toll — like (especificamente TRL-4), proteinas transmembranas que, além de detectar e
reconhecer patogenos, atuam na produ¢do de sinais para a geracdo de proteinas e citocinas pro-
inflamatorias (FERRAZ et al., 2011). Com esta interacdo, ha a ativagdo da resposta imune inata. Com
a ativagdo do fator nuclear k-B (NF-kB) (fator de transcricdo atuante no controle da expressao de
diversos genes envolvidos na resposta inflamatéria), fator nuclear relacionado ao fator eritroide 2
(Nrf2) e de superdxido intracelular, nos momentos iniciais da injtria celular, mecanismos de defesa
intracelulares sdo aumentados (FILHO, CUTRIM, 2009)

Fase 2 — Regulacdo positiva e ativagdo (resposta ao dano primario): Neste momento, fatores
transcricionais nucleares sdo ativados pela resposta imunolédgica inata e pelas EROs, como NF-kB,
Wnt e p53 associadas as suas vias candnicas. No momento em que hd a ativagdo da NF-kB inicia-se
um aumento da produ¢do de moduladores de citocinas, ciclooxigenage 2 (COX-2), metaloproteinases
de matriz, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL) -1 beta (B), IL-4, IL-6 e IL-18, e
moléculas que podem levar a morte celular, como as moléculas de adesdo. A ceramida sintase pode ser
ativada pela quebra direta da fita dupla do DNA, levando a producao de ceramida e, devido a essa alta
concentracdo, ha o rompimento da membrana das células epiteliais, por elevar a permeabilidade da
membrana celular.

Fase 3 — Amplificagdo do sinal: As citocinas pré — inflamatdrias, como o TNF- q, além de gerar
lesdes, aumentam a atividade do NF-kB simultaneamente com a ativacdo da sinaliza¢do de proteinas
quinases ativadas por mitogenos (MAPK), que regulam varios processos celulares como respostas ao
estresse, proliferacdo, apoptose e diferenciagdo (GUO et al., 2020). Além de estimular a resposta
imunologica inata, com seu extravasamento para o tecido adjacente, os DAMPs aumentam os niveis
de NF-kB. Neste estagio ha a penetragdo de bactérias no tecido, pois as pontes intercelulares se
quebram, e entdo, a luta imunologica contra essas bactérias provoca a producao de moléculas de padrao
molecular associado a patdgenos (PAMPs), excitando a atividade adicional de NF-kB, finalizando em
uma via ciclica expansora de dano celular. Enquanto isso, a flora oral da superficie epitelial ¢é

colonizada por bactérias mais patogenas.

Medicina em Foco Explorando os Avancos e as Fronteiras do Conhecimento
Manejo clinico da mucosite oral: Revisdo de literatura

vy



Fase 4 — Ulceracdo: Considerado o periodo de maior sintomatologia. Apos a iniciacao €
desdobramento de todas essas sequéncias de eventos inflamatorios e degenerativos, ocorre a perda de
continuidade do epitélio, com exposic¢ao de tecido conjuntivo. Nesta fase pode ocorrer ainda um quadro
de neutropenia, aumentando as chances de infec¢des secundarias das ulceragdes por fungos e também
por bactérias, como estreptococos ¢ estafilococos, que por sua vez excitardo e recrutardo linfocitos,
macrofagos infiltrantes e neutrdfilos, ocorrendo entdo a liberagao de mais citocinas pro — inflamatorias
e consequentemente, o aumento do dano tecidual da lesdo ulcerativa.

Fase 5 — Cicatrizagdo: Ocorre a remissao natural das ulceracoes, reestruturagao de um novo
epitélio e da microbiota oral, havendo uma distingdo genética entre o tecido neoformado e o tecido
anterior (KUSIAK et al., 2020; PULITO el al., 2020; ELAD et al., 2022).

Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), em relacdo ao aspecto clinico, a MO ¢
dividida em quatro graus:

Grau 0 — Sem a presenca de lesdo;

Grau 1 — Grau leve: ha o surgimento de areas eritematosas na mucosa oral, mas sem
ulceragdes;

Grau 2 — Grau moderado: Além de apresentar regides eritematosas, ha o surgimento de
lesdes ulceradas. No entanto, a alimentacdo com alimentos solidos ainda se mantém
possivel para o paciente;

Grau 3 — Grau grave: Neste estadgio, pela presenga de areas com lesdes ulcerativas, o
paciente ndo consegue se alimentar normalmente, pois relata dor, ingerindo entdo, apenas

liquidos.

3.4 CARACTERISTICAS CLINICAS

As lesdes ulceradas e eritematosas sdo as principais caracteristicas clinicas orais observadas
em pacientes submetidos a quimioterapia e radioterapia e geralmente, podem se localizar em qualquer
regido da boca, como o assoalho bucal, palato mole, mucosa ndo queratinizada bucal, mucosa nao

queratinizada lingual lateral e ventral, bucal e labial (ELAD et al., 2022).

Medicina em Foco Explorando os Avancos e as Fronteiras do Conhecimento
Manejo clinico da mucosite oral: Revisdo de literatura

~



Figura 2: Mucosite oral extensa, parcialmente coberta por uma pseudomembrana de fibrina amarela, atingindo 1abios e

mucosa oral, apos radioterapia para tratamento de carcinoma oral. (Adaptado de Elad ef al., 2022)
z'?. 3 vﬁ? A. 1 ;

A MO influencia ndo s6 na conclusdo do tratamento antineoplasico, pois pacientes com MO,
em algumas situagdes, necessitam de um maior tempo de internagdo e da interrupgdo do tratamento
para que haja a remissdo da lesdo, afetando o progndstico, como em uma piora da qualidade de vida,
gerando dor exacerbada, transtornos na rotina alimentar e nutricional, edema, queimagdo e, em
algumas situacdes, levando a estados de perda de peso, sangramento, dificuldade ao falar, dificuldade
e dor ao deglutir alimentos liquidos e sdlidos, com a necessidade de serem submetidos a nutri¢ao
enteral e parental. Muitas vezes, pelo fato de ocorrer uma diminuigdo da presenga de globulos brancos
na corrente sanguinea, ha aumento de possiveis infecgdes secundarias, como por fungos e bactérias

(KANAGALIGAM et al., 2018; LALLA et al., 2019; ALMEIDA et al., 2022).

Figura 3: Mucosite oral provocada por radioterapia. Mucosite oral em ambos os lados (A e C); Mucosite oral em palato
(B). (Adaptado de Elad et al., 2022
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Figura 3: Mucosite oral provocada por quimioterapia. Lesdes ulceradas cobertas por pseudomebrana, envolvendo apenas
mucosas nao queratinizadas: mucosa labial (A), mucosa bucal e palato mole (B), ndo atingindo gengiva queratinizada (A),
palato duro (B) e lingua dorsal (B). (Adaptado de Elad ef al., 2022)

3.5 TRATAMENTO DA MO
No que diz respeito aos desafios que envolvem a satde dos pacientes oncologicos, a
necessidade de um protocolo visando o tratamento e prevencdo da MO, continua sendo uma grande

demanda para esse publico. Desse modo, ha apenas potenciais terapéuticas que visam o tratamento das

lesdes e ndo sua prevengdo (CIDON, 2018; KWON, 2019; KUSIAK et al., 2020).

3.5.1 Terapia bucal

Rotinas diérias de higiene oral, bochechos com solugdes de bicarbonato de sddio ou salinas,
exames clinicos realizados antes dos tratamentos antineopldsicos com a extin¢do de potenciais sitios
de ulceracao e infec¢do, mudancgas na alimentacdo e nos habitos do paciente, sdo relevantes na reducao
e tratamento das lesdes caracteristicas da MO (CINAUCERO et al., 2017; CIDON, 2018). Essa rotina
de higienizagdo proporciona uma menor probabilidade da ocorréncia de infec¢cdes secundarias por
bactérias e fungos oportunistas, que desfavorecem o progndstico (CAMPOS et al., 2014;

CINAUCERO et al., 2017).

3.5.2 Agentes antioxidantes

As drogas antioxidantes possuem efeito sobre as EROs, e desse modo, estimulam uma redugao
de sua producdo e o aumento da liberagdo de enzimas enddgenas antioxidantes, levando a reducao da
MO (CINAUCERO et al., 2017).

A amifostina possui a¢ao de diminuicao de IL-6 e TNF- a, protecao do tecido endotelial sadio,
tecido glandular, tecido conjuntivo, prote¢do celular sobre a glandula salivar, sendo usada na prevengao
de inflamagdes no esdfago, no revestimento interno do reto e da MO provocadas por radioterapia.
Porém, seu uso durante a rotina clinica mostra-se prejudicial por causa de sua toxicidade e sua forma

de administragao (intravenosa) (CINAUCERO et al., 2017).
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Ja a glutamina, um aminodacido participante da produ¢do de glutationa que, além de possuir
funcdo de acelerar a remodelacdo da mucosa, exibe agdes antioxidantes, fun¢do de diminuir a producao
de citocinas pro-inflamatorias e aumentar a sintese de colageno por exemplo, que ¢ um tipo de
componente cicatrizante (TSUJIMOTO et al., 2015; CINAUCERO et al., 2017).

Em relagdo a outras opcdes de agentes oxidantes, embora seu mecanismo de a¢ao ndo seja claro
e ndo haja estudos consistentes que validem sua efetividade, o suplemento oral de zinco possui
beneficios no tratamento da MO, pois tem fun¢do antioxidante por meio da cicatrizacdo em tecidos
afetados e proliferacao epitelial (LALLA et al., 2014; SEBILLE et al., 2015; CINAUCERO et al.,
2017). Neste mesmo sentido, a validagdo da vitamina E como possivel tratamento da MO, mesmo
sendo estudada tanto em humanos quanto em animais, ndo possui comprovacao palpavel de que possa
limitar o dano ao tecido pela liberagdo das EROs (CINAUCERO et al., 2017).

No que diz respeito a administragdo de N-acetil-cisteina (NAC) em pacientes leucé€micos,
houve uma diminui¢@o na taxa de MO. Junto a funcdo participativa na resposta inflamatoria, resultando
na ativagdo do NF-kB, o NAC possui influéncia em vérias vias contidas na patobiologia da mucosite,

como o NF-kB (MOSLEHI et al., 2014; CINAUCERO et al., 2017).

3.5.3 Inibidores da produciao de citocinas e da inflamacao

O efeito anti-inflamatoério do enxaguante oral de cloridrato de benzidamina (AINE) se da pela
interrupcao da agdo e producao de citocinas pro-inflamatorias, como por exemplo, o TNF- a, além de
conter propriedades antimicrobianas, analgésicas e anestésicas (CINAUCERO et al., 2017).

Embora a eficécia clinica de seu efeito anti-TNF sobre a MO necessite de mais estudos e
ensaios clinicos, a pentoxifilina (PTX) desempenha fung¢ado sobre a inflamagao, impedindo a sintese de
moléculas pré-inflamatorias, como TNF- a, IL-1- B e NF-kB e modulando a produgado de IL-1, IL-6,
IL-8 e fator de transformagao de crescimento beta (TGF- ) (CAMPOS et al., 2015; LIMA et al., 2015;
CINAUCERO et al., 2017). A sintese de citocinas anti-inflamatorias e a inibi¢do da producdo de
citocinas que excitam a inflamagao provocados por esse farmaco pode explicar o efeito protetor que a
mesma exerce (LIMA et al., 2015).

A palifermina, um fator de crescimento de queratindcitos recombinantes -1 (kgf-1), promove
um aumento da maturagdo e diferenciagdo de células epiteliais no momento em que se liga ao receptor
de KGF (COUTSOUVELIS et al., 2022). Esse fator, de acordo com Villa e Sonis (2015), possui fungao
antiapoptotica, antioxidante, pré e anti-inflamatoria e pleiotropicas, ou seja, um gene que controla
varias caracteristicas e apresentagdes génicas. Em pacientes submetidos a terapéuticas estomatotoxicas
de carater agressivos, a administra¢do intravenosa de KGF-1 mostrou impacto favoravel na gravidade

da MO, sendo aprovada, para uso exclusivo dessa parcela de pacientes, pela Food and Drug
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Administration (FDA) e Agéncia Médica Europeia (AME) (CINAUCERO et al, 2017,
COUTSOUVELIS et al., 2022).

3.5.4 Estratégias fisicas

De acordo com Riley (2015), a crioterapia, consiste no uso de lascas de gelo no manejo da MO
e foi confirmada como agente amenizador da severidade da MO em pacientes que utilizam 5-FU. Os
cubos e lascas de gelo influenciam na vasoconstri¢ao e, consequentemente, a reducao da exposi¢ao da
mucosa, podendo haver em sua composi¢ao a camomila, um exemplo de cha calmante (RILEY ef al.,
2015; RILEY, MCCABE, GLENNY, 2016; CINAUCERO et al., 2017).

A fotobiomodulagdo, ou laserterapia, possui a finalidade de promover a diminui¢do da
severidade da MO e a cicatrizagdo em pacientes que serdo condicionados para o transplante de células-
tronco hematopoiéticas, com a utilizagdo de laser de baixa poténcia hélio-nednio (HeNe)). Os
resultados negativos tumorais e/ou resisténcia ao tratamento vem sendo relacionados ao efeito ativador
do laser de baixa poténcia hélio-nednio sobre muitas vias bioldgicas. Nesse sentido, a utilizagdo do
laser de baixa poténcia hélio-nednio sobre regides de tumor deve ser cuidadosa, até que se comprove
que esta terapéutica ndo interfere no comportamento e na resposta do tumor (ZECHA et al., 2016;

CINAUCERO et al., 2017).

3.5.5 Gerenciamento da dor

Sobre o controle da dor, Lalla ef al. (2014) consideraram que este manejo possui papel crucial
na melhora da qualidade de vida de pacientes oncologicos tratados com quimioterapia e radioterapia
que desenvolvem a MO. No que diz respeito ao uso da morfina com a finalidade de analgesia, esta
recomendada, at¢ o momento, para dor intensa relacionada a MO em pacientes hematologicos. Os
farmacos Tapentadol, gabapentina e pregabalina estdo ainda sob estudo clinico para validar sua
utilizagdo. Ja bochechos com morfina, fentanil transdérmico e enxague com doxepina sdo alternativas
com aplicagdo em varias situacoes clinicas (LALLA et al., 2014; SEBILLE et al., 2015).

De acordo com Chaveli-Lopez e Bagan-Sebastian (2016), agentes farmacoldgicos, nao
farmacoldgicos e outros compostos, como a lidocaina por exemplo, podem ser utilizados nas
terapéuticas. Antimicoticos, esterdides e antibiotico, que sdo exemplos de agentes muco aderente a
outros agentes, podem ser utilizados em casos de infec¢des ou dor, com papel paliativo (CHAVELI-
LOPEZ, BAGAN-SEBASTIAN, 2016; CINAUCERO et al., 2017). Dentre os variados agentes de
aplicacio topica disponiveis, como o GelClair®, Episil® e MuGard®, apenas MuGard® demonstrou
efeito paliativo, pois foi submetido a estudo prospectivo, randomizado, controlado por placebo, dente

outros (CINAUCERO et al., 2017).
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Recentemente, um estudo feito com o azul de metileno, inibidor tipo A da monoamina oxidase,
atua nas células microglias que, aparentemente, parecem ter envolvimento no controle da dor e na

neuroinflamagdo (CINAUCERO et al., 2017; ROLDAN et al., 2017).

3.5.6 Outras abordagens

Substancias naturais como a vitamina A, acido ascorbico, mel de manuka, aloe vera, camomila,
curcuma e Oleo de copaiba, estdo sendo estudados e desenvolvidos para serem aplicados com
finalidade terapéutica e preventiva. Dentre essas substancias, a camomila se sobressai, por ter carater
antiinflamatério, antimicrobiano e caracteristicas cicatrizadoras, sendo de grande valia no tratamento
das lesdes desenvolvidas pelo paciente. Estas substancias vém se tornando popular pois, além de
influenciar positivamente na cicatrizagdo e ndo ter caracteristica toxica, ndo interagem com outros
medicamentos (YUAN, SONIS, 2014; SEBILLE et al., 2015; CINAUCERO et al., 2017). O gingerol,
obtido através do estrato de gengibre processado, citado por Hitomi et al. (2017), apresenta fungao

importante na analgesia da dor provocada pela MO (HITOMI et al., 2017).

4 CONCLUSAO

A prevencdo e tratamento do surgimento das lesdes e sintomatologia caracteristica da MO esta
diretamente relacionado ao bem estrar e qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos, bem como
interrupcdes e atrasos na conclusdo do tratamento. Nesse sentido, atendimentos odontoldgicos
periodicos e prévios ao inicio do tratamento antineoplasico apresentaram eficacia na diminui¢do de
possiveis sitios de infec¢do causada por microrganismos oportunistas, tal como também a diminui¢ao
da agressividade das lesdes da MO. No que se refere as drogas antioxidantes, a glutamina e o N-acetil-
cisteina se destacaram na a¢do sobre as EROs e na estimulag¢do da producdo de enzimas endogenas
antioxidantes. A benzidamina e a palifermina mostraram relevancia na reducdo da inflamacao e de
citocinas associadas ao processo inflamatério desencadeado que envolve a MO. A crioterapia
apresentou-se eficaz e segura na diminui¢ao da severidade e sintomatologia dolorosa em pacientes que
apresentam MO. A prescricdo de bochechos com morfina, fentanil transdérmico e enxague com
doxepina mostrou-se pertinente na analgesia em pacientes oncologicos que desenvolvem MO. Assim
sendo, alternativas que visem total prevencdo do surgimento dessa sindrome inflamatéria nao
alcancaram éxito comprovado para este fim, havendo apenas terapé€uticas paliativas e com efeito de

diminui¢do da agressividade.
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