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Mucosite oral induzida por radiacdo: uso de fatores de crescimento e de laser
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RESUMO

Dosagens de radiacéo em torno de 50 a 70 Gy sé@o consideradas de risco para o desenvolvimento de mucosite oral. Foi realizado um levan-
tamento da literatura relacionada com a mucosite oral induzida por radiacdo em humanos na base de dados MEDLINE, tfendo como critério
inicial a selecdo de artigos completos publicados em inglés de 1995 a 2005. Foram identificados 40 trabalhos relevantes, dos quais apenas 17
apresentavam evidéncias cientificas sobre o uso local de fatores de crescimento e do laser de baixa poténcia como modalidades terapéuticas
para a mucosite oral. A maioria dos autores considerava o sistema de gradacdo em escores preconizado pela Organizacdo Mundial da Satde
como o mais adequado para a classificacdo do grau de evolugdo desta complicacéo oral. Observou-se, a partir da andlise realizada, que o
uso local de fatores de crescimento e do laser de baixa poténcia pode reduzir a severidade da mucosite oral induzida por radiacéo, favorecendo
a proliferacdo celular e, consequentemente, a inducéo do reparo da mucosa e contribuindo para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Termos de indexacdo: Estomatite. Radiac@o. Radioterapia. Terapia a laser de baixa intensidade.

ABSTRACT

Radiation doses of 50 to 70 Gy may cause oral mucositis. The MEDLINE database was searched for full articles published in English from 1995
to 2005 on radiation-induced oral mucositis in humans. Forty relevant articles were found and of these, only 17 presented scientific evidence of
the use of growth factors and low-power laser administered locally as freatment options for oral mucositis. Most authors considered the World
Health Organization’s grading system the most appropriate for classifying the grade of this oral complication. Review of these articles revealed
that growth factors and low-power laser used locally can reduce the severity of radiation-induced oral mucositis, stimulating cell proliferation and
consequently, promote healing. This helps to better the quality of life of these patients.

Indexing terms: Stomatitis. Radiotherapy. Radiation. Laser therapy low-level.

o resultado do efeito direto da radiacdo sobre suas estruturas,

INTRODUCAO

observado clinica e laboratorialmente por alteracoes em vasos
sanguineos, glandulas salivares, epitélios, musculos, dentes e

A mucosite oral é definida como uma inflamacio
da mucosa, caracterizada pela presenca de eritema e/ou
ulceragdo’ e considerada a complicagio oral mais frequente
em pacientes sob quimioterapia e¢/ou radioterapia®. A radio-
terapia consiste na aplicagdo de radiagdes ionizantes com a
finalidade de exterminar as células neopldsicas e reduzir ou
promover o desaparecimento da neoplasia através da morte
celular mitética e intermitética, ou seja, na rapida quebra
das moléculas dos componentes citoplasmaticos ¢ na lenta e
progressiva quebra do material genético celular’.

Dosagens de radia¢io em torno de 50 a 70 Gy sao con-
sideradas de risco para o desenvolvimento de mucosite oral.
Geralmente as lesdes bucais induzidas por radiagao representam

ossos*®. A ocorréncia e a gravidade das lesdes dependem do
tipo de radiagdo ionizante, da dosagem destas ¢ do volume
tecidual irradiado. Além disso, exerce papel importante a alta
proliferacio celular e/ou a presenca de trauma local®.

Os cfeitos diretos ou indiretos da radioterapia
sobre as células basais do epitélio oral prejudicam sua
replicagdo, levando a atrofia epitelial, a0 comprometimento
da vascularizagdo e a presenca de infiltrado inflamatério,
tornando a mucosa mais susceptivel a sofrer danos e menos
apta ao reparo™’®,

A mucosite oral é um processo com fisiopatogenia
complexa que se desenvolve em cinco fases interdependentes
quais sejam em consequéncia de uma série de agles
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mediadas por citocinas, pelos efeitos diretos dos agentes
antineoplasicos no epitélio, a microbiota oral e o status
imunolégico do paciente®. Além de ser uma das complicacdes
mais frequentes em pacientes submetidos a radioterapia, a
mucosite oral ¢ considerada uma das principais causas de dor
oral nesses pacientes, a qual pode atingir niveis significativos,
comprometer a nutri¢do ¢ a qualidade de vida, promovendo
infecgoes e, por vezes, levando a modificagdo ou interrupciao
dos protocolos de tratamento antineoplasico™!’.

Em razio da falta de um sistema adequado para
medir e quantificar as mudangas ocorridas na mucosa oral ter
sido o maior obsticulo na avaliacio da severidade da mucosite
oral, faz-se necessario adotar critérios padronizados, ndo sé
com fins clinicos, mas também para a pesquisa do grau de
toxicidade dos distintos regimes terapéuticos que levam a
instalacao desta complicacio estomatoldgica.

Na literatura ¢ constatada uma ampla gama de mo-
dalidades terapéuticas que objetivam prevenir, minimizar e/
ou curar a mucosite oral, que vdo desde simples enxaguato-
rios até a utilizacio de modalidades mais elaboradas como
os fatores de crescimento e laser de baixa poténcia®''"'*. Nes-
te estudo os autores propdem-se a apresentar uma revisao
em que foram buscadas evidéncias cientificas para avaliar
os principais sistemas de classificacdo do grau de evolucio
da mucosite oral como também o uso local de fatores de
crescimento e de laser de baixa poténcia como modalidades
terapéuticas para prevenir e tratar esta complicagao estoma-
tolégica.

METODOS

Foi realizado um levantamento da literatura
relacionada a mucosite oral induzida por radiagio em
humanos na base de dados MEDLINE, tendo como
critério inicial a selegdo de artigos completos publicados
entre 1995 ¢ 2005. Foram avaliadas todas as publica¢oes
potencialmente relevantes (artigos na integra) e selecionados
apenas os artigos que atenderam aos seguintes critérios de
inclusdo: trabalhos realizados em humanos, publicados na
lingua inglesa, abordando informacGes atualizadas sobre
a patogenia da mucosite oral, metodologias de avaliacio
e classificacio do grau de evolucido, uso de fatores de
crescimento na forma de colutérios orais e do laser de baixa
poténcia como modalidades de tratamento para mucosite
oral induzida por radiagao.

As seguintes palavras-chave e sua combinagdo foram
utilizadas para realizar a pesquisa dos artigos na base de dados
do MEDLINE: mucositis, oral, laser, low-level laser, radiotherapy,

humans, oral mucosa, radiation, oral lesions.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento antineoplasico, incluindo-se a
radioterapia, tem a capacidade de induzir danos as células do
epitélio da mucosa oral e as estruturas glandulares salivares,
comprometendo as suas funcdes e, consequentemente,
promovendo alteragGes quantitativas e qualitativas, o que pode
resultar em uma mucosa frigil e um fluxo salivar reduzido®.
Estas alteracdes manifestam-se, geralmente, como mucosite
oral, a principal complicagdo estomatologica mais comum em
pacientes com cancer'*".

No periodo de analise bibliografica desta pesquisa
(1995-2005), utilizando as palavras-chave wucositis, oral, laser,
low-level laser, radiotherapy, humans, oral mmucosa, radiation, oral
lesions, foram identificados 40 trabalhos relevantes, dos quais,
apenas 17 apresentavam evidéncias cientificas sobre o uso
local de fatores de crescimento e do laser de baixa poténcia
como modalidades terapéuticas para a mucosite oral induzida
por radiagao.

Entre os estudos analisados observou-se que a maio-
ria dos autores concorda que a mucosite oral constitui uma
das principais complicagdes estomatoldgicas em pacientes sob
radioterapia, concordando também com a descri¢do clinica
desta, como lesdes geralmente caracterizadas pela presenca
de ulceragdo, que iniciam como areas eritematosas, as quais
evoluem para a formagio de edema ¢ ulceracio®'®. O epitélio
ndo reage da mesma forma em todos os locais da mucosa oral
frente as agressoes da radiagao, sendo assim, a mucosite oral é
mais frequente e severa em areas ndo ceratinizadas da mucosa
oral, porém também com ocorréncia em regioes ceratinizadas
como a gengiva inserida, lingua e palato dutro’.

Nio existe consenso em relagao ao primeiro sinal de
ocorréncia da mucosite oral, ora descreve-se iniciando como
uma 4area branca da mucosa oral, a qual pode ser o resultado
da hiperceratinizacio, seguido pela presenca de eritema®. Por
outro lado, também se relata que o eritema representaria o
ptimeiro sinal do processo'’. Essas alteracdes iniciais podem
ocorrer no final da primeira semana de um protocolo de
radioterapia convencional de sete semanas com doses diarias
de 2 Gy, cinco vezes por semana’.

Verificou-se que o escore mais recomendado dentre
os varios sistemas de gradacdo para medir a severidade da
mucosite oral é o preconizado pela Organizacio Mundial
da Saude (OMS), porém a maioria dos autores salienta
a neccessidade de unificar critérios de avaliagdo para
facilitar a padronizagdo de parametros na utilizagdo de um
determinado escore para mucosite oral. Observou-se que
muitos sistemas de gradacio utilizam parametros clinicos e
informagdes fornecidas pelo paciente, o que os torna pouco
aplicaveis, pois dependem de informacdes subjetivas. A
adoc¢do de um sistema de gradacgdo universalmente aceito
representaria uma ferramenta adequada para prevenir e
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tratar as lesdes de mucosite oral e facilitaria a execucio
e comparacao dos resultados obtidos nas diferentes
pesquisas.

A OMS definiu a gradagio da mucosite oral de
acordo com a severidade da mesma, estabelecendo um escore
basecado em dados clinicos, constituido por cinco graus (0
a 4), onde o grau zero ¢ utilizado para designar a mucosa
com aspecto normal, o grau 1 ¢ atribuido a presenca de
eritema ¢ ardor, o grau 2 representa a ocorréncia de eritema,
ulceras pouco extensas ¢ capacidade do paciente para ingerir
alimentos solidos, o grau 3 caracteriza a presenca de tlceras
pouco extensas ¢ capacidade de ingerir apenas alimentos
liquidos, finalmente o grau 4 categoriza a presenca de tlceras
extensas ¢ impossibilidade de degluticao.

Foi observado que os trabalhos de Sonis et al.®
e Sonis’ apontam que a mucosite oral é um processo
fisiopatogenicamente complexo, envolvendo varias fases,
as quais podem ocorrer simultaneamente e recorrer
ciclicamente no paciente. Segundo essa concepgio tem-se
uma idéia mais racional da patobiologia fundamental do
processo de mucosite oral e dos componentes alvos desse
processo patolégico’.

Logo depois de aplicada a radioterapia ocorreria
a fase inflamatéria / vascular caracterizada pela liberacdo
de citocinas tais como o TNF-a , IL-1 e por vezes 1L-6
nos tecidos conjuntivo e epitelial, as quais provocariam
os danos teciduais iniciais da mucosite oral, tais como
o aumento da vascularizacio promovido pela A IL-1.
Nesta fase também ocorre um aumento da celularidade
na submucosa. A seguinte fase é a epitelial, que ocorre
por volta dos 4 a 5 dias apds o inicio da terapia, a
radiacdo altera o processo de divisao das células basais,
prejudicando a renovagio epitelial e, consequentemente,
levando a atrofia e ulceracio, as quais podem ser agravadas
pela presenca de trauma e por uma maior produgio local
de citocinas.

A fase ulcerativa / bacteriana é a mais complexa e
sintomatica, ocorre por volta da primeira semana de iniciada a
terapia, e geralmente associada a uma marcante neutropenia,
podendo haver erosbes na mucosa, as quais geralmente
apresentam-se  recobertas por uma pseudomembrana
fibrinosa. Nesta fase podem, também, ocorrer infeccGes
secundarias das lesdes por uma microbiota mista, que através
de suas endotoxinas, estimulam uma maior liberacio de
citocinas pelas células mononucleares no tecido conjuntivo.
Isto, somado a produgio de 6xido nitrico, podem tornar
o quadro de mucosite mais severo. Finalmente, ocorre a
fase de reparo, que consiste na renovaciao da proliferacio e
diferenciaciio celular, regularizacio da contagem das células
brancas do sangue periférico e restabelecimento da microbiota
oral normal.
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Mucosite oral induzida por radiacdo

Na instalacio e evolucio da mucosite oral tem-se a
participacdo direta e indireta dos agentes terapéuticos anti-
neoplasicos sobre as células da camada basal do epitélio, bem
como a participa¢ao de diferentes mediadores inflamatérios
e produtos bacterianos. Dai o fato que as modalidades
terapéuticas sejam idealizadas levando em consideracio a
fisiopatogenia desta complicacio estomatoldgica, uma vez
que, o tratamento para mucosite oral induzida por radiacdo
nao necessariamente seria semelhante ao da induzida por
quimioterapia, devido a que muitas modalidades terapéuticas
preconizadas para prevenir ou minimizar a gravidade das
lesoes induzidas por drogas antineoplasicas ndo tém mostrado
eficicia para tratar a mucosite oral associada a radiagdo'®.
estudos

Foi constatado que alguns mostraram

evidéncia cientifica do uso local de fatores de crescimento

L3TILIGY " sendo estes estudos a

como modalidade terapéutica
favor da utilizagdo destas substincias para reduzir a severidade
da mucosite oral induzida por radiacao, porém ¢ salientado que
o alto custo das mesmas pode tornar inviavel seu uso clinico.
Os fatores de crescimento constituem uma familia de citocinas
associadas a0 desenvolvimento e maturacio de células do siste-
ma imunoldgico e a modulagio de sua resposta funcional, bem
como participam na manutenc¢io da homeostase imunolégica.
Sugere-se que glicoproteinas como o fator de estimulador de
colonias de macrofagos (GM-CSF) tem beneficios clinicos,
reduzindo a duracio da mucosite oral, estimulando as células
dendriticas e prevenindo a ocorréncia de infec¢des”.

Em relacio ao laser de baixa potencia, dos 17 artigos
avaliados, apenas dois mostraram evidéncia cientifica da sua
efetividade na reducio da severidade da mucosite oral induzida
por radiacdo. Porém, foi constatado que ainda nao existem
suficientes informagoes que apoiam o uso desta modalidade
terapéutica, o que pode estar associado, segundo a literatura
consultada, ao alto custo da mesma e a falta de métodos
padronizados no uso deste recurso entre os avaliadores, o
que tem tornado dificil sua aplicagdo em estudos clinicos ¢
consequentemente na rotina terapéutica da mucosite oral
induzida por radiacio.

Constata-se ainda na literatura que a utilizacio, tanto
dos fatores de crescimento quanto do laser de baixa poténcia,
¢ sustentada pela capacidade destas modalidades terapéuticas
de agir sobre as células do epitélio da mucosa oral promoven-
do sua proliferagio e consequentemente reparo tecidual.

A radioterapia para o cancer de cabe¢a e pescogo
pode resultar em diversas complicagoes estomatologicas para
o paciente, destacando-se dentre elas a mucosite oral, a qual
pode exercer um significativo impacto negativo na qualidade
de vida do individuo, dai a importancia de estabelecer medidas
preventivas e curativas efetivas para reduzir ao minimo os
efeitos colaterais do tratamento antineoplasico a base de
irradiacoes ionizantes.
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CONCLUSAO

Baseados na analise das informacdes da literatura
consultada conclui-se que a mucosite oral é um processo
fisiopatogenicamente complexo que envolve a concatenagio
de cinco fases, as quais podem ocorrer simultaneamente ¢
recorrer ciclicamente. O entendimento destas fases pode
auxiliar a preconiza¢do de medidas terapéuticas.

O escore preconizado pela OMS é o mais utilizado
na literatura para classificar o grau de severidade da
mucosite oral, porém se faz necessaria a ado¢ao de critérios
padronizados na utilizacao de escores nos estudos. O uso
local de fatores de crescimento e/ou do laser de baixa
poténcia pode favorecer a proliferacao celular epitelial,
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promovendo o reparo da mucosa ¢ desta forma reduzir a
severidade da mucosite oral e melhorar a qualidade de vida
de pacientes com cancer.

Vale salientar que estudos com metodologias padro-
nizadas sdo necessarios para analisar a aplicabilidade de esco-
res de severidade da mucosite oral e da efetividade dos fatores
de crescimento e do laser da baixa poténcia no tratamento da
mucosite oral.
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