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Resumo

A mucosite oral é um dos principais efeitos colaterais agudos induzidos pelo tratamento radioterdpico em cabega e
pescoco, surgindo a partir da segunda semana de tratamento e é caracterizada por ardéncia bucal até sintomatologia
dolorosa intensa exigindo em algumas situagbes a interrup¢ao do tratamento radioterdpico. O objetivo desse trabalho
foi rever os principais trabalhos publicados que discutem as caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e tratamentos
propostos para a mucosite oral induzida por radioterapia. Poucos estudos descreveram os aspectos histopatoldgicos
da mucosite oral ¢ apenas recentemente os mecanismos bioldgicos comegaram a ser desvendados. Embora diversas
modalidades terapéuticas sejam indicadas para a prevengio e tratamento da mucosite oral, nio existe consenso sobre
o tratamento mais indicado. A melhor compreensio dos mecanismos biolégicos e da histopatologia provavelmente
contribuird para a indicagio de terapias eficazes na prevengio e manejo da mucosite oral.
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Abstract

The oral mucositis is a main side effect of radiotherapy on head and neck, initiating two weeks after the beginning
of the treatment. It is characterized by sensation of local burning to intense pain, leading in several cases, to the
interruption of the treatment. The purpose of this work is to review the main published studies that discusse the
clinical, biological and histopathological features of oral mucositis induced by radiation therapy and to describe the
main approches recommended to prevent or to treat it. Alchough the clinical features of mucositis are intensively
described in the literature, few studies address the histopatological alterations in oral mucositis and only recently,
its biological processes have been investigated. The biological mechanisms involved in the radiation tissue damage
have been only recently discussed and there is no consensus among treatment modalities. Yet, the progressive
knowledge in the histopathology and biological characteristics of oral mucositis probably will lead to more effective
in prevention and control strategies.
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INTRODUCAO

A radioterapia, exclusiva ou adjuvante a cirurgia, ¢
efetiva no tratamento e controle dos carcinomas
espinocelulares em cabega e pescoco.'? As opgdes de
tratamento radioterdpico se dividem em duas
modalidades: teleradioterapia (radioterapia com fonte
a distAncia) e a braquiterapia (radioterapia por meio do
implante, através de aplicadores intra-luminais ou
endocavitdrios e contato direto de radioisétopos). A
teleradioterapia pode ser feita com equipamentos de
cobaltoterapia ou aceleradores lineares onde técnicas
de planejamento convencionais, tridimensionais ou
conformacionais sio empregadas.'”” Embora a
teleterapia seja muito utilizada, seus efeitos colaterais
afetam particularmente a cavidade bucal."*>*? Alteragtes
nas regioes irradiadas afetando mucosas, ossos, glaindulas
salivares, dentes, estruturas vasculares, nervosas e
musculares sio freqiientemente relatadas.®''?

Xerostomia, trismo, cdrie por radiagdo, candidose,
osteorradionecrose, hiperpigmentages em mucosa e
mucosite sio os principais efeitos colaterais da
radioterapia em cavidade bucal.»*>'"!5 Pacientes
irradiados em regido de cabega e pescoco que
responderam a um questiondrio sobre alteragdes orais
e qualidade de vida, relataram que a boca seca (91,8%),
alteragbes na gustacio (75,4%), disfagia (63.1%) e dor
(58,4%) que interferia diretamente nas atividades didrias
em 30,8% dos casos foram os principais sintomas
encontrados em decorréncia do tratamento
radioterdpico.’

A mucosite oral é o efeito colateral agudo mais
importante da radioterapia em cavidade bucal,'** por
dificultar a degluti¢do de alimentos sélidos e as vezes
liquidos, limita a fala e a mastigacdo, além de expor o
paciente a infecgdes por microorganismos oportunistas,
resultando na diminuic¢io da qualidade de vida do

3161825 Além disso, a mucosite oral

paciente irradiado.
grave pode exigir interrupgio parcial ou completa da
radioterapia antes do regime planejado ser completado,
aumentando o risco de proliferagao das células tumorais e
dificultando o controle do cAncer.?* Uso do 4lcool e tabaco,
associagio com a quimioterapia, hiperfracionamento,
infec¢es fungicas e m4 higienizacio bucal podem aumentar
a incidéncia ou agravar a mucosite.'®*

O objetivo desse trabalho foi rever os principais
estudos publicados (Medline de 1981 a 2005) que
discutem as caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e
tratamentos propostos para a mucosite oral induzida

por radioterapia.
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PREVALENCIA E CARACTERISTICAS CLINICAS

A mucosite oral induzida por radioterapia acomete
praticamente todos os pacientes submetidos a radiagiao
tumoricida em campos cérvico-faciais.'® Trotti et al, *
em um estudo metanalitico, relataram apds andlise de
diversos estudos sobre mucosite oral, que 97% de 2875
pacientes desenvolveram mucosite devido 2 radioterapia
convencional. A associa¢io entre radioterapia e
quimioterapia, resultou em mucosite oral em 89% de
1505 pacientes irradiados, comparados apenas a 22%
de 318 pacientes que desenvolveram mucosite oral pela
realizagio de quimioterapia exclusiva. A insuficiéncia
de dados e sua heterogenicidade impediram a andlise
da severidade da mucosite e a maior incidéncia de
mucosite esteve diretamente associada com o uso de
doses hiperfracionadas. Handschel er a/,¥ que
acompanharam 13 pacientes irradiados em cabeca e
pacientes
desenvolveram mucosite oral a partir da segunda semana

pescoco, reportaram que todos os
do inicio da radioterapia apresentando ardéncia e
eritema na faixa de 3000 ¢Gy até ulceragbes confluentes
e extensas por volta de 6000 cGy.

A incidéncia e intensidade da mucosite dependem
do tipo de radiagio ionizante (elétrons ou Co®)
empregada, taxa de distribuicao, dose total empregada,
conjugagdo com agentes quimioterdpicos como
Metotrexato, 5-Fluorouracil, Bleomicina e Cisplatina,
resposta individual a terapia, fatores como o uso do
tabaco e do 4lcool e niveis de EGF (fator de crescimento
epitelial) e PAF (fator de ativagdo plaquetdria) presentes
na saliva.'®2¢283 Pacientes submetidos a radioterapia
com hiperfracionamento de dose, apresentaram maiores
incidéncias de mucosite (100%) do que os pacientes
que fizeram radioterapia convencional (97%), associada
a quimioterapia (90%) ou que fizeram quimioterapia
exclusiva (22%).*>* Um estudo realizado por Denham
et al 3 com 191 pacientes irradiados em cabeca e
pescogo, evidenciou a importincia da resposta individual
a terapia na manifestacio da mucosite oral ulcerativa
confluente bem como o papel sinérgico do tabagismo,
consumo de 4lcool, infecgbes dentais, stztus nutricional
e md higiene oral. Niveis elevados de PAF na saliva de
pacientes em tratamento radioterdpico em cabega e
pescogo estdo associados a episdédios mais severos de
mucosite oral, devido 2 indugdo a inflamagio existente

na mucosite oral.?®

Em contrapartida niveis baixos de
EGF salivar estio diretamente associados 2 intensidade
da mucosite oral, resultando na deficiéncia na reparagao
da mucosa irradiada.*

Outro fator agravante para a mucosite oral ¢ a
susceptibilidade a infec¢do por microorganismos
normalmente presentes na cavidade bucal que sdo

oportunistas e invadem os tecidos lesados. Leveduras



do género Candida aumentam a colonizagio durante a
radioterapia.””**3> Embora se tenha aventado a hipétese
de que bactérias Gram negativas tenham um papel
crucial no desenvolvimento da mucosite oral, dois
estudos que procuraram erradicar seletivamente essas
bactérias e Candida nao conseguiram atenuar a mucosite
induzida por radioterapia.’®¥’

Clinicamente, duas semanas apds o inicio da
radioterapia em cabega e pescoco, a mucosa oral se
torna esbranquicada, seguindo-se eritema, e por volta
de 2500 c¢Gy hd perda de espessura da mucosa e em
poucos dias surgem ulceragdes recobertas por fibrina®
(Figuras 1 e 2). A diferenciagdo clinica entre a mucosite
intensa e processos infecciosos como a candidose
pseudomembranosa pode ser dificil j4 que podem se
apresentar sobrepostos® (Figura 3). A mucosa faringeana
parece ser mais sensivel a radiagdo sendo o local onde a
dor durante a alimentacio se inicia, induzindo o paciente
a recorrer a dietas com alimentos leves.'”?? O quadro
sintomatolégico resultante da mucosite varia da queixa
de ardéncia bucal a dor intensa e sangramento
espontidneo que podem impedir a alimentagio e que,
eventualmente, conduzem o paciente a caquexia e a
nutrigdo parenteral ou através de sondas nasogdstricas.'®*
Aproximadamente 11% dos casos de interrupgio e
modificagdo do regime de tratamento radioterdpico
ocorrem devido ao desenvolvimento de mucosite oral
intensa, sendo necessdrio o replanejamento do
tratamento e em algumas situagdes clinicas, a internagao
do paciente.” Para a maioria dos pacientes, 10 a 14
dias s3o suficientes para o reparo do tecido lesado pela
radiagdo, mas para pacientes que tém reparo deficiente
ou que recebem doses acima de 6.500 cGy, esse periodo
varia de 14 a 21 dias.?3%

A mensuragdo da intensidade da mucosite oral pode
ser feita através de indices descritos pela Organizagio
Mundial da Satde (OMS);? pelo método de Hickey;'

Figura 1. Ulceracées confluentes recobertas por membrana
fibrinopurulenta em lingua e comissura de paciente em curso
radioterdpico em cabeca e pescoco.
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Figura 2. Eritema generalizado e ulceracées recobertas por
membrana fibrinopurulenta em mucosa bucal em paciente durante
radioterapia em cabeca e pescogo.

Figura 3. Candidose pseudomembranosa sobreposta em mucosite
induzida por radioterapia.

método de Van Der Schuren;'® método de Spijkervet;'*"”

classificagao RTOG/EORTC (Radiation Therapy
Oncology Group/ European Organization for Research and
Treatment of Cancer)'® e pela classificagio proposta por
Stokman et a/ *' para a avaliagio do nimero de células
bem diferenciadas vidveis esfoliadas da mucosa bucal
irradiada. Os estudos mais recentes sobre mucosite oral
utilizaram principalmente a classificagdo proposta pela
OMS, que faz a graduagdo da mucosite em 4 niveis (I -
ardéncia, eritema; II - eritema, ulceras, dieta sélida; 111
- confluéncia de dlceras, dieta liquida; IV - alimentagao
via oral nio € possivel, dieta liquida).?* Mucosite em
graus III ¢ IV (OMS) apds a metade do tratamento
radioterdpico em doses tumoricidas sio freqiientes.”
Cerca da metade dos pacientes que recebem radioterapia
fracionada (56%) desenvolvem mucosite graus III ¢ IV
em comparagio com 34% dos pacientes que recebem
tratamento radioterdpico convencional e associagio com
agentes quimioterdpicos, tabagismo e fumo sio fatores

predisponentes.'®*
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PATOGENIA E CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

A mucosite oral como processo bioldgico tem sido
apenas recentemente estudada, e se tem sugerido
mecanismos envolvendo a mucosa oral, citocinas pré-
inflamatérias e fatores locais como a saliva e a microbiota
em sua patogénese.”>* A mucosite induzida por
radioterapia e quimioterapia pode ser dividida em quatro
fases distintas: vascular, epitelial, ulcerativa e de
reparo.”# Logo apés o inicio da radioterapia, citocinas
sd0 liberadas do tecido epitelial, como fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), interleucina-1(IL-1) e talvez
interleucina-6 (IL-6), iniciando a fase vascular. Na fase
vascular ocorre aumento da vascularizagdo subepitelial
e liberago de citocinas pré-inflamatdrias pelo tecido
conjuntivo.” Ocorrem em seqiiéncia danos moleculares
irrepardveis na fase S do ciclo celular e morte das células
epiteliais basais por apoptose.””*** O tempo do ciclo
celular do queratindcito basal é cerca de 4 dias, e como
o epitélio bucal apresenta de 3 a 4 camadas, os danos
apoptdticos induzidos pela radioterapia na mucosa
aparecem aproximadamente 12 dias apés o inicio do
tratamento.”’

Na fase epitelial, ocorre diminui¢do, na primeira
semana apds o inicio da radioterapia, da proliferacio
de queratinécitos, induzindo atrofia epitelial.
Posteriormente, a partir da segunda semana, hd
recuperagio parcial nas taxas de proliferacio levando a
repopulagio epitelial transiente.?® Alguns dados
experimentais tém demonstrado aumento da intensidade
da mucosite quando os niveis de KGF (fator de
crescimento de queratindcitos), importante promotor
de proliferagio epitelial, se encontram diminuidos,
reforgando a idéia de que mecanismos bioldgicos
responsdveis pela repopulacio de células epiteliais
alteradas também estao afetados pela radiagao.” Em
conseqiiéncia da diminui¢ao da proliferacio celular,
ocorre atrofia persistente do epitélio e exposi¢io do
tecido conjuntivo que passa a ser recoberto por camada
fibrinopurulenta, rica em neutréfilos.*

Quando a dose radioterdpica didria é de 200 cGy,
as manifestacoes clinicas da deplecao epitelial aparecem
mais precocemente do que quando o paciente recebe
180 cGy/dia, devido ao desequilibrio entre a morte
celular e a repopulagio epitelial, causado por maior dose
didria.® Apés a fase ulcerativa, devido provavelmente a
eventos de proliferacio e diferenciagio, o epitélio é
restaurado.*** A reparacio pode ser retardada se a
deplegao epitelial celular for intensa e profunda, se houver
infiltrado inflamatdrio significativo e se houver alteragtes
no curso da reparagio.®

Histopatologicamente, no tecido conjuntivo, a
mucosite induzida pela radioterapia ndo é uma resposta
inflamatdria aguda ou uma forma agressiva de inflamagao
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cronica. Representa um processo que rememora a fase
de reparagao da inflamagio.” E caracterizado por nio
demonstrar alteragdes significativas nas contagens dos
linfécitos T e granulécitos, comparada ao tecido nao-
irradiado, e pelo aumento da subpopulagio de
macréfagos reativos para o anticorpo RM3/1
(macrdfagos encontrados em fases tardias de desordens
inflamatérias).””# Os vasos sangiiineos se apresentam
com calibres aumentados e hd evidéncia do aumento da
permeabilidade vascular e migragao de leucécitos™ *¢
(Figura 4). Entre as conseqiiéncias tardias encontradas
apds a radioterapia em mucosa, observa-se a diminuigao
no ndmero dos vasos sangiiineos ¢ 0 aumento no
didmetro do limem dos vasos remanescentes, além da
predominincia de macréfagos RM3/1 positivos.”

Figura 4. Hiperparaqueratose, camada basal hipercromdtica,
infiltrado inflamatério mononuclear, vasos sangiineos dilatada
em mucosa jugal irradiada em paciente apresentando mucosite
grau | (OMS). Hematoxilina e Eosina, 100X.

TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL

Os tratamentos empregados para a mucosite oral
induzida por radioterapia sdo paliativos e diversificados,
envolvem terapéuticas profildticas e tentativas de atenuar

318 Embora existam muitos

a sintomatologia dolorosa.
estudos que abordem esse assunto na literatura, poucos
foram do tipo duplo-cego ou utilizaram placebos.’® As
terapias incluem abordagens profildticas como
conscientizagdo para a melhoria na higiene oral, evitar
a utilizagdo de alimentos picantes e tabaco, uso de fatores
de crescimento (EGF (fator de crescimento epidérmico),
GM-CSF (fator estimulante de coldnia granulocitico
macrofdgico, KGF (fator de crescimento para
ceratinécitos), sais de aluminio (sucralfato e Maalox®),
citocinas (interleucina-11), glutamina citoprotetores e
antioxidantes, e sintomdticas como o uso da camomila,



betametasona, benzidamida, dcido acetilsalicilico,
lidocaina, polimixina E, lozenges, tobramicina, laseres
de baixa energia e crioterapia, entre outros.>*"?3%4:30-61
Dentre as terapias mais estudadas e empregadas cita-se
o sucralfato, clorexidina, descontaminacio seletiva,
crioterapia, drogas imunomoduladoras e fatores de
crescimento de custos variados.'®?' Os trabalhos de
pesquisa mais recentes tém apresentado bons resultados
com utiliza¢do de fatores de crescimento como o GM-
CSF na prevengio de mucosite oral intensa sugerindo
seu futuro uso terapéutico, embora essa tendéncia nao

seja unanime.’”*37% Em um estudo em que se

administrou GM-CSF em forma de bochecho para 46
pacientes, evidenciou-se redu¢io significativa da
severidade da mucosite em 26 pacientes e a conclusio
do tratamento com mucosite grau I em 20 pacientes.™
Em contrapartida, em um estudo com 35 pacientes
submetidos a radioterapia em cabeca e pescogo
concomitante a quimioterapia em carcinomas
avangados, através de uma andlise prospectiva,
randomizada, demonstrou que nio houve diferengas no
grau da mucosite, percep¢ao da dor e infecgdes cruzadas
entre a utilizagio tépica do GM-CSF e de um bochecho
de hidrocortisona.”

O uso da amifostina tem sido indicado por seu
potencial citoprotetor em alguns estudos.' Alguns
estudos recentes tém demonstrado a eficdcia da
amifostina intravenosa (200 mg/m(2)/ d) em reduzir
toxicidade tecidual pela quimioterapia, xerostomia e na
preven¢io da mucosite em modelos animais
irradiados.*™%* Todavia, poucos estudos foram realizados
em humanos, freqiientemente nao sio duplo-cegos e o
risco da toxicidade pelo uso da droga ainda sio

1862 Qutro grande problema referente a

reportados.
utilizagao das citocinas recombinantes e da amifostina
¢ o custo elevado que faz com que a sua utilizagdo seja
invidvel para o uso rotineiro.”

As tentativas de prevengiao e tratamento para a
mucosite oral observando as fases de desenvolvimento
da mucosite parecem ser inovadoras.”” Em harmonia
com esse raciocinio, Biron et 2/ > incentivaram a
observagao das diferentes fases biolégicas da mucosite
oral para a escolha da terapéutica apropriada. Na fase
vascular, recomenda-se vasoconstri¢ao (crioterapia),
citoprotetores e antioxidantes e inibidores de
proliferagio, como o TGF £3. Na fase epitelial, devem-
se utilizar fatores de crescimento ou aceleradores da
renovagio epitelial, com atua¢io direta na mucosa,
como sucralfato, GM-CSF e KGE Na fase ulcerativa,
bochechos 4 base de clorexidina em base aquosa e
antimicrobianos podem ser indicados. Na fase de
reparagio deve-se utilizar laseres de baixa poténcia.
Embora essa sugestdao terapéutica seja interessante e

Mucosite oral induzida por radioterapia

completa, nao existe consenso no uso das terapéuticas
mais comumente indicadas de forma isolada, como
mostram estudos antagénicos sobre o uso profildtico do

sucralfato, na preven¢ao da mucosite oral*» » ¢46

e
utilizagao de antimicrobianos na prevengao ou na redugio
da intensidade da mucosite oral.’®**¥ O uso de
planejamento radioterdpico conformacional tém
minorado o desenvolvimento de efeitos colaterais como
a xerostomia, como demonstrado em um estudo com 11
pacientes irradiados em cabega e pescoco, quando da
exclusio de uma das parétidas pelo planejamento,
apresentaram fluxo salivar muito préximo dos valores
antes da radioterapia.® Um estudo correlacionou a
mucosite oral com o planejamento conformacional em
63 pacientes, mostrando bons resultados pela incidéncia
superior de mucosite graus I e II (59%) sobre mucosite
grau I1I (41%) e necessidade reduzida de entubagio (8%).”

CONCLUSAO

Os aspectos clinicos e a epidemiologia da mucosite
oral induzida por radioterapia j4 estio bem fundamentados.
A literatura tem demonstrado o interesse crescente na
compreensdo dos processos bioldgicos e na histopatologia
da mucosite oral. Técnicas como o planejemento
conformacional parecem ser promissoras na redugio de
efeitos colaterais agudos. O avango nas modalidades
radioterdpicas e na compreensio dos mecanismos
bioldgicos relacionados com a mucosite provavelmente
levard a diminuicio de sua incidéncia e ao desenvolvimento
de terapias eficazes na prevengao e manejo.
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