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RESUMO
Dosagens de radiação em torno de 50 a 70 Gy são consideradas de risco para o desenvolvimento de mucosite oral. Foi realizado um levan-
tamento da literatura relacionada com a mucosite oral induzida por radiação em humanos na base de dados MEDLINE, tendo como critério 
inicial a seleção de artigos completos publicados em inglês de 1995 a 2005. Foram identificados 40 trabalhos relevantes, dos quais apenas 17 
apresentavam evidências científicas sobre o uso local de fatores de crescimento e do laser de baixa potência como modalidades terapêuticas 
para a mucosite oral. A maioria dos autores considerava o sistema de gradação em escores preconizado pela Organização Mundial da Saúde 
como o mais adequado para a classificação do grau de evolução desta complicação oral. Observou-se, a partir da análise realizada, que o 
uso local de fatores de crescimento e do laser de baixa potência pode reduzir a severidade da mucosite oral induzida por radiação, favorecendo 
a proliferação celular e, consequentemente, a indução do reparo da mucosa e contribuindo para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Termos de indexação: Estomatite. Radiação. 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 treatment 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.
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INTRODUÇÃO

A mucosite oral é definida como uma inflamação 
da mucosa, caracterizada pela presença de eritema e/ou 
ulceração1 e considerada a complicação oral mais frequente 
em pacientes sob quimioterapia e/ou radioterapia2. A radio-
terapia consiste na aplicação de radiações ionizantes com a 
finalidade de exterminar as células neoplásicas e reduzir ou 
promover o desaparecimento da neoplasia através da morte 
celular mitótica e intermitótica, ou seja, na rápida quebra 
das moléculas dos componentes citoplasmáticos e na lenta e 
progressiva quebra do material genético celular3. 

Dosagens de radiação em torno de 50 a 70 Gy são con-
sideradas de risco para o desenvolvimento de mucosite oral. 
Geralmente as lesões bucais induzidas por radiação representam 

o resultado do efeito direto da radiação sobre suas estruturas, 
observado clínica e laboratorialmente por alterações em vasos 
sanguíneos, glândulas salivares, epitélios, músculos, dentes e 
ossos4-5. A ocorrência e a gravidade das lesões dependem do 
tipo de radiação ionizante, da dosagem destas e do volume 
tecidual irradiado. Além disso, exerce papel importante a alta 
proliferação celular e/ou a presença de trauma local6.

Os efeitos diretos ou indiretos da radioterapia 
sobre as células basais do epitélio oral prejudicam sua 
replicação, levando à atrofia epitelial, ao comprometimento 
da vascularização e à presença de infiltrado inflamatório, 
tornando a mucosa mais susceptível a sofrer danos e menos 
apta ao reparo5,7-8.  

A mucosite oral é um processo com fisiopatogenia 
complexa que se desenvolve em cinco fases interdependentes 
quais sejam em consequência de uma série de ações 
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mediadas por citocinas, pelos efeitos diretos dos agentes 
antineoplásicos no epitélio, a microbiota oral e o status 
imunológico do paciente8-9. Além de ser uma das complicações 
mais frequentes em pacientes submetidos à radioterapia, a 
mucosite oral é considerada uma das principais causas de dor 
oral nesses pacientes, a qual pode atingir níveis significativos, 
comprometer a nutrição e a qualidade de vida, promovendo 
infecções e, por vezes, levando a modificação ou interrupção 
dos protocolos de tratamento antineoplásico2,10.

Em razão da falta de um sistema adequado para 
medir e quantificar as mudanças ocorridas na mucosa oral ter 
sido o maior obstáculo na avaliação da severidade da mucosite 
oral, faz-se necessário adotar critérios padronizados, não só 
com fins clínicos, mas também para a pesquisa do grau de 
toxicidade dos distintos regimes terapêuticos que levam à 
instalação desta complicação estomatológica. 

Na literatura é constatada uma ampla gama de mo-
dalidades terapêuticas que objetivam prevenir, minimizar e/
ou curar a mucosite oral, que vão desde simples enxaguató-
rios até a utilização de modalidades mais elaboradas como 
os fatores de crescimento e laser de baixa potência3,11-14. Nes-
te estudo os autores propõem-se a apresentar uma revisão 
em que foram buscadas evidências científicas para avaliar 
os principais sistemas de classificação do grau de evolução 
da mucosite oral como também o uso local de fatores de 
crescimento e de laser de baixa potência como modalidades 
terapêuticas para prevenir e tratar esta complicação estoma-
tológica.  

MÉTODOS

Foi realizado um levantamento da literatura 
relacionada à mucosite oral induzida por radiação em 
humanos na base de dados MEDLINE, tendo como 
critério inicial a seleção de artigos completos publicados 
entre 1995 e 2005. Foram avaliadas todas as publicações 
potencialmente relevantes (artigos na íntegra) e selecionados 
apenas os artigos que atenderam aos seguintes critérios de 
inclusão: trabalhos realizados em humanos, publicados na 
língua inglesa, abordando informações atualizadas sobre 
a patogenia da mucosite oral, metodologias de avaliação 
e classificação do grau de evolução, uso de fatores de 
crescimento na forma de colutórios orais e do laser de baixa 
potência como modalidades de tratamento para mucosite 
oral induzida por radiação. 

As seguintes palavras-chave e sua combinação 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.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

O tratamento antineoplásico, incluindo-se a 
radioterapia, tem a capacidade de induzir danos às células do 
epitélio da mucosa oral e às estruturas glandulares salivares, 
comprometendo as suas funções e, consequentemente, 
promovendo alterações quantitativas e qualitativas, o que pode 
resultar em uma mucosa frágil e um fluxo salivar reduzido15. 
Estas alterações manifestam-se, geralmente, como mucosite 
oral, a principal complicação estomatológica mais comum em 
pacientes com câncer1,2,6.

No período de análise bibliográfica desta pesquisa 
(1995-2005), utilizando as palavras-chave mucositis, oral, laser, 
low-level laser, radiotherapy, humans, oral mucosa, radiation, oral 
lesions, foram identificados 40 trabalhos relevantes, dos quais, 
apenas 17 apresentavam evidências científicas sobre o uso 
local de fatores de crescimento e do laser de baixa potência 
como modalidades terapêuticas para a mucosite oral induzida 
por radiação.

Entre os estudos analisados observou-se que a maio-
ria dos autores concorda que a mucosite oral constitui uma 
das principais complicações estomatológicas em pacientes sob 
radioterapia, concordando também com a descrição clínica 
desta, como lesões geralmente caracterizadas pela presença 
de ulceração, que iniciam como áreas eritematosas, as quais 
evoluem para a formação de edema e ulceração6,16. O epitélio 
não reage da mesma forma em todos os locais da mucosa oral 
frente às agressões da radiação, sendo assim, a mucosite oral é 
mais frequente e severa em áreas não ceratinizadas da mucosa 
oral, porém também com ocorrência em regiões ceratinizadas 
como a gengiva inserida, língua e palato duro5.

Não existe consenso em relação ao primeiro sinal de 
ocorrência da mucosite oral, ora descreve-se iniciando como 
uma área branca da mucosa oral, a qual pode ser o resultado 
da hiperceratinização, seguido pela presença de eritema6. Por 
outro lado, também se relata que o eritema representaria o 
primeiro sinal do processo17. Essas alterações iniciais podem 
ocorrer no final da primeira semana de um protocolo de 
radioterapia convencional de sete semanas com doses diárias 
de 2 Gy, cinco vezes por semana5.

Verificou-se que o escore mais recomendado dentre 
os vários sistemas de gradação para medir a severidade da 
mucosite oral é o preconizado pela Organização Mundial 
da Saúde (OMS), porém a maioria dos autores salienta 
a necessidade de unificar critérios de avaliação para 
facilitar a padronização de parâmetros na utilização de um 
determinado escore para mucosite oral. Observou-se que 
muitos sistemas de gradação utilizam parâmetros clínicos e 
informações fornecidas pelo paciente, o que os torna pouco 
aplicáveis, pois dependem de informações subjetivas. A 
adoção de um sistema de gradação universalmente aceito 
representaria uma ferramenta adequada para prevenir e 
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tratar as lesões de mucosite oral e facilitaria a execução 
e comparação dos resultados obtidos nas diferentes 
pesquisas.

A OMS definiu a gradação da mucosite oral de 
acordo com a severidade da mesma, estabelecendo um escore 
baseado em dados clínicos, constituído por cinco graus (0 
a 4), onde o grau zero é utilizado para designar a mucosa 
com aspecto normal, o grau 1 é atribuído à presença de 
eritema e ardor, o grau 2 representa a ocorrência de eritema, 
úlceras pouco extensas e capacidade do paciente para ingerir 
alimentos sólidos, o grau 3 caracteriza a presença de úlceras 
pouco extensas e capacidade de ingerir apenas alimentos 
líquidos, finalmente o grau 4 categoriza a presença de úlceras 
extensas e impossibilidade de deglutição.

Foi observado que os trabalhos de Sonis et al.8  
e Sonis9 apontam  que a mucosite oral é um processo 
fisiopatogenicamente complexo, envolvendo várias fases, 
as quais podem ocorrer simultaneamente e recorrer 
ciclicamente no paciente. Segundo essa concepção tem-se 
uma idéia mais racional da patobiologia fundamental do 
processo de mucosite oral e dos componentes alvos desse 
processo patológico9.

Logo depois de aplicada à radioterapia ocorreria 
a fase inflamatória / vascular caracterizada pela liberação 
de citocinas tais como o TNF-α , IL-1 e por vezes IL-6 
nos tecidos conjuntivo e epitelial, as quais provocariam 
os danos teciduais iniciais da mucosite oral, tais como 
o aumento da vascularização 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 após o início da terapia, a 
radiação altera o processo de divisão das células basais, 
prejudicando a renovação epitelial e, consequentemente, 
levando a atrofia e ulceração, as quais podem ser agravadas 
pela presença de trauma e por uma maior produção local 
de citocinas. 

A fase ulcerativa / bacteriana é a mais complexa e 
sintomática, ocorre por volta da primeira semana de iniciada a 
terapia, e geralmente associada a uma marcante neutropenia, 
podendo haver erosões na mucosa, as quais geralmente 
apresentam-se recobertas por uma pseudomembrana 
fibrinosa. Nesta fase podem, também, ocorrer infecções 
secundárias das lesões por uma microbiota mista, que através 
de suas endotoxinas, estimulam uma maior liberação de 
citocinas pelas células mononucleares no tecido conjuntivo. 
Isto, somado à produção de óxido nítrico, podem tornar 
o quadro de mucosite mais severo. Finalmente, ocorre a 
fase de reparo, que consiste na renovação da proliferação e 
diferenciação celular, regularização da contagem das células 
brancas do sangue periférico e restabelecimento da microbiota 
oral normal.

Na instalação e evolução da mucosite oral tem-se a 
participação direta e indireta dos agentes terapêuticos anti-
neoplásicos sobre as células da camada basal do epitélio, bem 
como a participação de diferentes mediadores inflamatórios 
e produtos bacterianos. Daí o fato que as modalidades 
terapêuticas sejam idealizadas levando em consideração a 
fisiopatogenia desta complicação estomatológica, uma vez 
que, o tratamento para mucosite oral induzida por radiação 
não necessariamente seria semelhante ao da induzida por 
quimioterapia, devido a que muitas modalidades terapêuticas 
preconizadas para prevenir ou minimizar a gravidade das 
lesões induzidas por drogas antineoplásicas não têm mostrado 
eficácia para tratar a mucosite oral associada à radiação18.

Foi constatado que alguns estudos mostraram 
evidência científica do uso local de fatores de crescimento 
como modalidade terapêutica1,3,7,11,16,19, sendo estes estudos a 
favor da utilização destas substâncias para reduzir a severidade 
da mucosite oral induzida por radiação, porém é salientado que 
o alto custo das mesmas pode tornar inviável seu uso clínico. 
Os fatores de crescimento constituem uma família de citocinas 
associadas ao desenvolvimento e maturação de células do siste-
ma imunológico e à modulação de sua resposta funcional, bem 
como participam na manutenção da homeostase imunológica. 
Sugere-se que glicoproteínas como o fator de estimulador de 
colônias de macrófagos (GM-CSF) tem benefícios clínicos, 
reduzindo a duração da mucosite oral, estimulando as células 
dendríticas e prevenindo a ocorrência de infecções19.

Em relação ao laser de baixa potencia, dos 17 artigos 
avaliados, apenas dois mostraram evidência científica da sua 
efetividade na redução da severidade da mucosite oral induzida 
por radiação. Porém, foi constatado que ainda não existem 
suficientes informações que apoiam o uso desta modalidade 
terapêutica, o que pode estar associado, segundo a literatura 
consultada, ao alto custo da mesma e à falta de métodos 
padronizados no uso deste recurso entre os avaliadores, o 
que tem tornado difícil sua aplicação em estudos clínicos e 
consequentemente na rotina terapêutica da mucosite oral 
induzida por radiação.

Constata-se ainda na literatura que a utilização, tanto 
dos fatores de crescimento quanto do laser de baixa potência, 
é sustentada pela capacidade destas modalidades terapêuticas 
de agir sobre as células do epitélio da mucosa oral promoven-
do sua proliferação e consequentemente reparo tecidual.

A radioterapia para o câncer de cabeça e pescoço 
pode resultar em diversas complicações estomatológicas para 
o paciente, destacando-se dentre elas a mucosite oral, a qual 
pode exercer um significativo impacto negativo na qualidade 
de vida do indivíduo, daí a importância de estabelecer medidas 
preventivas e curativas efetivas para reduzir ao mínimo os 
efeitos colaterais do tratamento antineoplásico à base de 
irradiações ionizantes. 

Mucosite oral induzida por radiação
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CONCLUSÃO

Baseados na análise das informações da literatura 
consultada conclui-se que a mucosite oral é um processo 
fisiopatogenicamente complexo que envolve a concatenação 
de cinco fases, as quais podem ocorrer simultaneamente e 
recorrer ciclicamente. O entendimento destas fases pode 
auxiliar a preconização de medidas terapêuticas. 

O escore preconizado pela OMS é o mais utilizado 
na literatura para classificar o grau de severidade da 
mucosite oral, porém se faz necessária a adoção de critérios 
padronizados na utilização de escores nos estudos. O uso 
local de fatores de crescimento e/ou do laser de baixa 
potência pode favorecer a proliferação celular epitelial, 

promovendo o reparo da mucosa e desta forma reduzir a 
severidade da mucosite oral e melhorar a qualidade de vida 
de pacientes com câncer.

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