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1 INTRODUCAO

Os pacientes acometidos por neoplasias malignas e submetidos ao
tratamento quimio e/ou radioterapico sofrem diversas complicacdes; dentre estas,
uma das mais comuns é a mucosite oral. Das manifestacfes clinicas intrabucais da
mucosite, a ulceracdo é a mais importante, constituindo uma porta de entrada para
infeccdes, sejam bacterianas, fangicas ou virais (Wolschlaeger, 2004).> A mucosite
intrabucal provoca desconforto e dor severa, que dificulta a ingestdo de liquidos e
alimentos e, ainda, interfere na comunicacédo e na manutencao da higiene da regiao
(Cheng, et al., 2001; Golberg, et al., 2004).> 3

Por alterar significativamente a qualidade de vida do paciente, a mucosite
pode ser considerada um fator importante na progressao do tratamento do cancer,
que muitas vezes € adiado ou descontinuado. Estudos mostram que esta
interrupcdo aumenta o risco da proliferacéo de células tumorais residuais, agravando
0 prognostico da doenca (Rodriguez-Caballero, et al., 2012; Barkokebas, et al.,
2014).4°

Diversas alternativas utilizadas na prevencédo e no tratamento da mucosite
oral tém sido testadas e estudos buscam métodos realmente eficazes. Roopashri e
Jayanthi® citaram como opcdo a crioterapia, o uso da radiacdo laser de baixa
intensidade e a construcdo de campos protetores aos tecidos orais durante a
irradiacdo. Além disso, uma variedade de enxaguatdrios bucais que possuem
propriedades anti-inflamatérias, anestésicas, analgésicas, antipiréticas e
antimicrobianas, também se encontram disponiveis comercialmente (Campos, et al.,
2014)."

A liberacdo de espécies reativas do oxigénio, com consequente estresse
oxidativo, € considerada um dos principais fatores para a ativacdo dos iniUmeros
eventos responsaveis pelo desenvolvimento da mucosite. Agentes antioxidantes séo
utilizados com finalidade de evitar a formagédo dos radicais livres no organismo;
dentre estes, destacam-se amifostina, vitamina E e uma série de compostos
polifendicos (Cuba, et al., 2015).2

Com base no que foi mencionado acima, o objetivo desta revisdo da literatura
foi apresentar um levantamento atual sobre as principais modalidades terapéuticas
para o controle da mucosite, com énfase em estudos cientificos com compostos

antioxidantes, especialmente de origem natural, que podem ser utilizados como
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alternativas potenciais na prevencgao e no tratamento da mucosite oral induzida por

agentes quimioterapicos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Mucosite oral

2.1.1 Etiologia

A radioterapia, como tratamento Unico ou, em combinagdo com outras
modalidades, € uma importante opcdo no manejo de pacientes oncoldgicos. Os
efeitos da radiacdo e da quimioterapia sobre as células malignas também se
estendem aos tecidos bucais e peribucais, especificamente porque as células tém
um maior numero de divisbes, as quais passam por constante renovacao
(Rodriguez-Caballero, et al., 2011).*

O tratamento radioterapico de cabeca e pescoco é capaz de induzir a
mucosite oral na maioria dos pacientes oncoldgicos, sendo este o efeito colateral
agudo mais importante e frequente na cavidade oral. A mucosite também pode
ocorrer apos a utilizacado de agentes quimioterapicos, como o 5-Fluorouracil (5FU) e
0 metotrexato (Bascones-Martinez, et al., 2013; Campos, et al., 2014; Cuba, et al.,
2015; Mallick, et al., 2015).”*° O 5-FU é um quimioterapico eficaz, recomendado no
tratamento do cancer de colo de utero, de mama e de cabeca e pescoco. No
entanto, muitos efeitos adversos podem ocorrer durante o periodo terapéutico. Em
adicdo a mucosite oral, observa-se mielossupressao, cefaleia, dermatite, fotofobia,
diarreia e cardiotoxicidade (Chang, et al., 2015; Focaccetti, et al., 2015).** 2

Episédios de mucosite oral grave ocorrem em 30% a 70% dos pacientes
submetidos a radioterapia; em combinacdo com quimioterapia, a incidéncia tende a
aumentar, variando de 50% a 100%. As primeiras manifestacfes da mucosite oral
sdo geralmente observadas em torno da segunda semana ap6s 0 inicio da
irradiacdo ao paciente. Para controlar os efeitos deletérios advindos deste
tratamento, as doses de radiacdo sdo divididas em fragcbes diarias, garantindo um

curso progressivo da terapia (Bascones-Martinez, et al., 2013; Cuba, et al., 2015).%°

2.1.2 Patobiologia

Os avancos obtidos em relacdo a patobiologia da mucosite demonstraram
gue este quadro pode resultar de lesdo celular direta ou, de uma série de eventos
biolégicos que ocorrem nas células e tecidos submucosos (Cuba, et al., 2015).% A

evolugdo da mucosite oral foi descrita em cinco fases. Cada fase sequencial
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representa as agdes de citocinas e fatores de crescimento associados aos efeitos
dos farmacos quimioterapicos sobre o epitélio, a flora bacteriana oral, e a condicdo
geral do paciente (Sonis, et al., 2004; Campos, et al., 2014; Cuba, et al., 2015)." & 3
Tais fases estédo descritas a seguir:

Fase I: Também é chamada de fase inicial ou inflamatoéria, vascular, referida,
ou, ainda, como fase epitelial que ocorre devido a um efeito do agente
quimioterapico, induzindo a liberacdo precoce de mediadores quimicos por
neutrofilos e da interleucina-1p pelos macréfagos e linfécitos. Estas citocinas
desencadeiam uma linha de resposta inflamatoria, resultando em um aumento na
permeabilidade vascular do tecido conjuntivo subepitelial. A acdo da droga esta
associada com a formacdo de uma espécie reativa de oxigénio e liberacdo de
radicais livres, que sdo moléculas instaveis, porque tem um elétron, ou mais de um,
desemparelhados em suas camadas externas. Esta instabilidade leva-os a obter os
elétrons faltantes a partir de outras moléculas, como as de DNA, RNA e lipidios.
Assim, estas moléculas instaveis recuperam a estabilidade, danificando as
moléculas que séo vitais para as células. Este fendbmeno é chamado de estresse
oxidativo e desempenha um papel causal na iniciagcdo da mucosite, inibindo a mitose
das células da camada basal do epitélio da mucosa, por causar prejuizos diretos ao
DNA. Uma reacdo inflamatéria aguda ocorre e promove a diapedese predominante
de neutrdfilos, que liberam mediadores vasoativos e quimiotaticos. Esta fase epitelial
€ ideal para a coleta de dados, especialmente, para 0s agentes conhecidos por
afetarem a divisdo de células epiteliais na mucosa oral (drogas que promovem a
sintese de DNA) e, comeca a se desenvolver quatro a cinco dias apos o inicio da
quimioterapia. Esta fase pode ser mais prolongada em termos de desenvolvimento
das lesOes ulcerativas (Rodriguez-Caballero, et al., 2011, Lalla, et al., 2014; Cuba, et
al., 2015).% 8 14

Fase Il: Conhecida como a resposta ao dano primario, em que ainda nao €
possivel observar qualquer alteracéo clinica na mucosa oral do paciente irradiado.
Esta associada a liberacdo e a ativacdo de fatores de crescimento que controlam a
transcricdo do RNA celular. As citocinas liberadas a partir dos queratinécitos, células
endoteliais e as células da lamina propria aumentam os danos celulares.
Simultaneamente, a acdo dos farmacos quimioterapicos e da radiacdo ionizante
ativam enzimas que conduzem a apoptose (Rodriguez-Caballero, et al., 2011; Lalla,
et al., 2014; Cuba, et al., 2015).* & 1
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Fase Ill: A etapa de amplificagdo e de sinalizacdo caracteriza-se pelo
predominio de citocinas pro-inflamatoérias, que tém a capacidade de regular os
fatores de transcricdo. Os niveis de certas substancias produzidas pelas células da
lamina propria, como o fator de necrose tumoral (TNF), a IL-1p e a interleucina 6 (IL-
6) tém seus niveis séricos elevados e intensificam o dano celular, além de ampliar a
acao dos fatores de transcricdo (Rodriguez-Caballero, et al., 2011; Lalla, et al., 2014,
Cuba, et al., 2015).%8 4

Fase IV: Os graves eventos clinicos sdo decorrentes de uma série de
processos apoptéticos induzidos pela radioterapia que, consequentemente,
provocam reducdo da espessura da mucosa e ulceracdo. Esta fase € caracterizada
por um infiltrado inflamatdrio constituido por macréfagos, neutréfilos e mastécitos. A
colonizacdo de bactérias é uma caracteristica comum e acentuada, sendo maior
apos a formacdo de Ulceras. As bactérias colonizadoras ndo sdo inativas e 0s
produtos liberados a partir da parede celular destes microrganismos podem penetrar
na mucosa, estimulando macréfagos a produzir mais citocinas pro-inflamatérias. As
bactérias podem, também, invadir a lamina propria e penetrar nas paredes
vasculares, levando a bacteremia ou sepse. Esta fase estd associada a uma grave
debilitacdo do paciente, assim como um aumento nos custos de cuidados da saude
(Rodriguez-Caballero, et al., 2011; Lalla, et al., 2014; Cuba, et al., 2015). * & 14

Fase V: caracterizada como sendo a fase final da mucosite oral, na qual
ocorre o0 processo de cicatrizacdo das Ulceras, com a diferenciacdo de células e
tecidos e com a integridade restaurada. A reepitelizacdo comeca em nivel das
margens da Ulcera e €, geralmente, completada dentro de quatro semanas apos a
tltima dose de radiacdo (Rodriguez-Caballero, et al., 2011; Cuba, et al., 2015).*8

2.1.3 Manifestacdes clinicas

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) disponibiliza uma escala para a
classificagdo da mucosite oral: Grau 0: mucosa normal, sem sinal e sintomas; grau
1. mucosite oral leve, dor e eritema leve; grau 2: mucosite oral moderada, eritema
oral, presenca de ulceracdo, paciente com capacidade de se alimentar; grau 3:
mucosite oral grave, eritema extenso, ulceracdo grave, dor, incapacidade de
alimentacdo com alimentos sdlidos; grau 4: mucosa oral com comprometimento vital,

presenca de Ulceras, sangramento extenso e incapacidade de degluticdo, requisito
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para suporte enteral ou parenteral ao paciente (Basconez-Martinez, et al., 2013;
Cuba, et al., 2015; Mallick, et al., 2015).5*°

As lesdes, geralmente, envolvem a mucosa bucal, labios, superficies
inferiores da lingua, assoalho bucal e palato mole. A dor presente na cavidade oral é
capaz de limitar a ingestdo de nutrientes, fluidos e medicamentos, resultando em
perda de peso, desnutricdo, tendo como consequéncia, a necessidade de instaurar
nutricdo enteral. Além disso, a mucosite oral representa um risco crescente de
infeccdes sistémicas, tais como pneumonia e candidiase, podendo levar também a
septicemia (Rodriguez-Caballero, et al., 2011; Cuba, et al., 2015; Barkokebas, et al.,
2015)*>8

2.1.4 Prevaléncia e riscos

A mucosite oral é considerada a complicacdo mais grave da terapia
antineoplasica, que afeta 40 a 80 % dos pacientes submetidos a quimioterapia e
guase todos aqueles submetidos a radioterapia da cabeca e pescoco (Campos, et
al., 2014).” O desenvolvimento da mucosite depende de fatores relacionados a
terapia e as caracteristicas do paciente (Raber-Durlacher, et al., 2010)*> Os fatores
associados ao paciente incluem idade, sexo, predisposicdo genética, saude oral,
normalidade do fluxo salivar, uso de tabaco e alcool e co-morbidades. Dentre os
fatores de risco estdo os locais especificos do tratamento, area de superficie da
mucosa irradiada, taxa de acumulacdo de dose de radiacdo, agente quimioterapico
concomitantemente utilizado e formas de administracdo do farmaco (Rosenthal, et

al., 2009).%

2.1.5 Impacto da mucosite

Um numero significativo de pacientes relata a mucosite oral como o efeito
adverso mais debilitante da terapia antineoplasica. Estudos prospectivos indicam
que praticamente todos os pacientes em tratamento oncolégico de cabeca e
pescoco desenvolvem dor na cavidade oral e orofaringe, de tal gravidade que ocorre
uma reducéo da qualidade de vida (Raber-Durlacher, et al., 2010).%°

As lesdes orais podem levar a disfagia (dificuldade na alimentacdo) com
alimentos solidos e liquidos, disartria (falta de coordenac¢do dos musculos da fala) e
odinofagia (dor ou ardor na degluticdo). Além disso, as leses podem representar

uma porta de entrada para infeccées oportunistas (Campos, et al., 2014).”
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Devido a sensacgdo dolorosa, os pacientes podem ter dificuldade para
realizagdo de higiene bucal; por isso, medidas de higiene como escovagao e fio
dental sdo essenciais. A hipossalivacdo € um quadro clinico frequente, podendo
mais tardiamente aumentar o risco de cérie dentaria e doenca periodontal (Lalla, et
al., 2014).** O estado humoral também é possivel ser alterado em termos de
perturbacdo, depressao e raiva em pacientes que receberam quimioterapia (Eilers,
et al., 2011)."” Tais complicacbes, muitas vezes, exigem a interrupgéo parcial ou
completa da terapia, aumentando o risco de proliferacdo de células tumorais e
tornando mais dificil controlar a disseminagéo das células neoplasicas (Barkokebas,
et al., 2014).°

2.2 Prevencao e alternativas de tratamento

A prevencdo da mucosite oral € um tema que vem sendo estudada
constantemente, devido a sua alta incidéncia e relevancia clinica no prognéstico do
paciente. Diversos tratamentos sdo descritos na literatura, entretanto, ainda néo
existe um protocolo padrdo-ouro, uma vez que nao ha comprovacdo cientifica
suficiente que indiqgue um tratamento com eficacia total (Rodriguez-Caballero, et al.,
2011).%

Com o intuito de minimizar as consequéncias da mucosite oral em pacientes
oncologicos submetidos a irradiacdo, a manutencdo da higiene oral assume um
papel importante na prevencdo da mucosite oral. O principal objetivo é reduzir
atividade metabdlica da microbiota bucal para prevenir e/ou reduzir o desconforto
associado a mucosite oral, diminuindo a quantidade de microrganismos, assim como
a probabilidade de infeccBes secundéarias. Antes de iniciar o tratamento
antineoplasico, ou seja, radioterapia em regido de cabeca e pescoc¢o, 0 paciente é
avaliado para eliminar qualquer fator de risco que possa trazer complicacdes orais.
Isto é efetuado por meio da realizagdo de um completo exame oral e dentério,
incluindo avaliagdo radiografica. Qualquer foco de infec¢@o deve ser eliminado antes
do inicio da terapia oncoloégica. Evita-se, também, o consumo de alimentos
condimentados, bem como o uso de alcool e tabaco. Os enxaguatdrios bucais como
clorexidina, peroxido de hidrogénio, fosfato de célcio sdo opg¢bes adicionais

relatadas na literatura. No entanto, para estes, também, ndo ha nenhuma prova
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cientifica de sua eficacia na gestdo da mucosite oral (Eilers, et al., 2011; Rodriguez-
Caballero, et al., 2011; Campos, et al., 2014; Mallick, et al., 2015).* 1017

A crioterapia € uma pratica indicada para o alivio de lesdes causadas por
mucosite. A succao de pequenos cubos de gelo proporciona o alivio da dor e pode
prevenir o desenvolvimento de novas lesfes. Esta alternativa topica de tratamento
provoca vasoconstricdo, o que diminui a quantidade de medicamento ou do
quimioterapico entregue a mucosa oral (Mallick, et al., 2014; Campos, et al., 2014,
Lalla, et al., 2014).” 1014

A laserterapia de baixa intensidade recomendada para prevenir e tratar a
mucosite € usada para acelerar a reparacdo de tecidual, reduzindo a inflamacéo e a
dor. Embora, ndo seja considerado um agente antioxidante classico, a radiacéo laser
tem propriedade de reduzir a formacéo de radicais livres. O efeito produzido pela
fototerapia tem capacidade de modular varios processos metabodlicos pela
conversdo da energia luminosa do laser que, através de processos bioquimicos e
fotofisicos, transforma a luz em energia Gtil para a célula. A radiacdo laser é
absorvida por cromoforos na cadeia respiratoria das mitocéndrias, com aumento na
adenosina trifosfato, producéao esta que resultard em aumento celular, proliferacéo e
sintese de proteinas, promovendo o reparo tecidual. No entanto, uma vez que este
tipo de tratamento requer equipamento dispendioso e operadores especializados, a
sua utilizacdo € frequentemente limitada a um restrito namero de pacientes
(Rodriguez-Caballero, et al., 2011; Campos, et al., 2014; Cuba, et al., 2015).* "8

Os fatores de crescimento que promovem a proliferacédo epitelial podem ser
benéficos em casos de Ulcera bucal causada por mucosite. A Unica droga aprovada
pela Food and Drug Administration (FDA) para mucosite oral é a palifermina (Lalla,
et al., 2014).'* Este farmaco tem sido usado para a prevencdo de mucosite oral em
pacientes com neoplasia de cabeca e pescoco, tratados com quimioterapia ou
transplante de células estaminais. Alguns autores avaliaram a eficacia da palifermina
em pacientes submetidos a quimioterapia pds-operatdria e concluiram que a sua
utilizacéo reduziu a gravidade e a duracédo, bem como, aumentou o tempo de inicio
da mucosite nesses pacientes (Henke, et al, 2011; Mallick, et al., 2014).*%8 Os
beneficios proporcionados pelo uso profilatico desta droga necessitam de estudos
adicionais, uma vez que os dados disponiveis na literatura ainda se mostram

insuficientes para o uso em larga escala. Outra razdo que limita a aplicabilidade da
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palifermina para a prevencédo de mucosite oral é o seu elevado custo (Campos, et
al., 2014).”

O mel tem sido usado para promover a cicatrizacao de feridas ao longo dos
séculos. Estudos recentes tém relatado que este agente pode ser Gtil para amenizar
feridas, queimaduras, fasceite necrosante, Ulceras da pele e infeccbes orais
(Hawley, et al., 2014; Cho, et al., 2015).'® ?° Embora os mecanismos para a
atividade bioldgica e propriedades terapéuticas para a cicatrizacao de feridas sejam
ainda desconhecidos, o mel tem sido descrito como sendo eficaz no tratamento de
feridas de pacientes submetidos a quimioterapia e, também, por possuir
propriedades que evitam as infeccfes secundarias, em torno da lesdo (Cho, et al.,
2015).%°

O mel apresenta atividade antimicrobiana que tem efeito na reducédo de
mucosite. Possui também elevada osmolaridade, pH baixo e, capacidade de gerar
niveis nao citotoxicos de peroxido de hidrogénio, através da enzima glicose oxidase.
Além disso, é capaz de reduzir a sintese local e plasmética de prostaglandinas.
Possui efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios e, aumenta os niveis de 6xido nitrico
em lesdes. Como resultado de todas essas propriedades, o mel pode acelerar a
reparacdo e a cicatrizacdo das descamacdes na mucosa e, assim, reduzir as
irritacdes (Hawley, et al., 2014; Raessi, et al., 2014).1% %

Estudos avaliaram a combinacdo de mel e café, substancias comestiveis
naturais, que sdo agradaveis, seguras, mais econdmicas e facilmente disponiveis.
Comparado com esteroide topico, esta modalidade de tratamento pode ser utilizada
como uma terapia alternativa no tratamento da mucosite oral (Raessi, et al., 2014).%
Outro estudo mostrou uma analise em que o uso do mel pode retardar o inicio da
mucosite, tanto por radioterapia como por quimioterapia. Entretanto, quando
estudado sobre as infeccfes secundarias, o grupo que recebeu mel ndo obteve
diferencas significativas quando comparado ao grupo controle (Cho, et al., 2015).%°

Pesquisas tém identificado que o mel pode ter um impacto positivo na
prevencdo da mucosite oral e perda de peso, se usado regularmente durante ou
apos a radioterapia e quimioradioterapia. Além de ter menor custo que os agentes
usados atualmente, ndo apresenta efeitos colaterais e € bem tolerado pelos
pacientes (Hawley, et al., 2014; Cho, et al., 2015).*% 2°

A liberacdo de espécies reativas de oxigénio, com consequente estresse

oxidativo, é considerada o principal fator para a ativacdo dos iniumeros eventos
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responsaveis pela mucosite oral. Os antioxidantes sdo substancias que neutralizam
essas espécies reativas de oxigénio, bloqueando sua formagéo ou, levando a sua
eliminacdo. Pesquisas acerca do uso de antioxidantes revelaram dados insuficientes
para justificar seu uso em protocolos de tratamento. Até o momento, os resultados
Sao promissores e estes agentes podem representar uma alternativa na prevencao e
tratamento da mucosite oral (Cuba, et al., 2015).

Agentes antioxidantes de baixo peso molecular, como &cido ascérbico,
tocoferodis, os polifendis e os tidis também podem ser Uteis. O conhecido agente
antioxidante natural a-tocoferol, principal constituinte da vitamina E (Cuba, et al.,
2015),> é o mais importante antioxidante inato presente no corpo humano e sua
funcdo principal é eliminar os radicais livres. Uma variedade de estudos sobre
vitamina E como radioprotetor apresentou resultados favoraveis (Cuba, et al.,
2015).” A aplicacdo tépica de vitamina E também foi examinada e uma diminuigéo
das lesdes foi observada (Campos, et al., 2014).” Estudos evidenciaram resultados
relevantes sobre o uso de vitamina E para pacientes tratados com radiacao; aqueles
gue receberam o a-tocoferol apresentaram uma reducdo da mucosite oral quando
comparados ao grupo controle (Ferreira, et al., 2004; Nakayama, et al., 2011).% %

Em outro estudo, foi avaliada a reposta clinica e histologica apos a aplicacéo
tépica de vitamina E e Aloe vera (uma planta, historicamente, utilizada como auxilio
na cicatrizacdo de feridas, € rica em flavonoides, constituintes de polifenois) sobre a
cura de lesdes induzidas na lingua de ratos submetidos a radiacédo, onde os animais
foram divididos em trés grupos (Cuba, et al., 2015).%? Por conseguinte, foi aplicada
radiacao e depois de 24 horas produzida a lesdo no ventre da lingua. Entéo foi feita
a aplicacdo tépica da substancia e depois de cinco dias de tratamento, foi feita a
eutanasia em um grupo e depois de sete dias, em outro grupo; apos, foi avaliada a
evolucao clinica e histolégica (Cuba, et al., 2015).%

Durante o tratamento, ambos os produtos mostraram melhora clinica e
processo inflamatério visivel, houve uma ligeira superioridade com a vitamina E,
tanto no exame fisico, quanto no histologico. Com base nos resultados e
comparados com outros estudos, foi observado que os antioxidantes testados
mostraram potencial regenerativo. Portanto, os resultados do estudo sugerem que a
vitamina E e o Aloe vera contribuiram para reduzir o processo inflamatério e a
gravidade das lesGes e, favorecer a reparagcdo de tecidos que tiveram lesdes

induzidas na mucosa a partir da radiacao (Cuba, et al., 2015).%
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InvestigacOes futuras podem se basear na utilizacdo de vitamina E e Aloe
vera como alternativa de prevencdo e tratamento da mucosite oral; entretanto,
estudos adicionais ainda s&@o necessarios para incluir estes antioxidantes nos
protocolos para a mucosite oral (Cuba, et al., 2015).%

A amifostina € um potente antioxidante sintético que exerce os seus efeitos
como um agente citoprotetor seletivo de tecidos normais, contra a toxicidade dos
tratamentos antineoplasicos. Alguns pesquisadores concluiram que uma reducédo
significativa de apoptose celular ocorreu depois da administracédo deste farmaco. Foi
sugerido que este efeito depende de caracteristicas individuais e que mais estudos
com amostras maiores sd0 necessarios. Além disso, os efeitos adversos mais
comuns relacionados ao seu uso devem ser considerados, tais como nauseas,
vomitos, hipotensédo e reacdes alérgicas. Em 1999, a amifostina foi aprovada pela
FDA para a protegdo contra xerostomia induzida por radioterapia no tratamento de
neoplasias de cabeca e pescoco. Mais de 100.000 pacientes foram tratados com
amifostina, embora seus efeitos ainda sejam controversos (Rodriguez-Caballero, et
al., 2011; Cuba, et al., 2015).* 8

As dietas ricas em polifenois de frutas e vegetais na prevencao de alguns
tipos de neoplasias e de doencgas inflamatorias cronicas e degenerativas estdo bem
estabelecidas e aceitas. No entanto, pouco se sabe sobre o papel destas
substancias na prevencao de doencas orais. Os flavonoides sdo constituintes de
polifenois e estdo presentes em varias plantas, tais como Aloe vera, camomila e
caléndula, as quais possuem propriedades antioxidantes. Estudos avaliaram a
eficacia de formulacdes com base na Aloe vera no controle da mucosite oral e ndo
apresentaram resultados positivos. No entanto, uma revisdo da literatura
investigando as finalidades antioxidantes, anti-inflamatorias e de cicatrizacdo de
feridas com propriedades fitoterapicas sugere que a Aloe vera pode ser uma
alternativa no tratamento de mucosite oral. Alguns estudos baseados na utilizagéao
de chd de camomila para o tratamento da mucosite relataram resultados
promissores. As flores de Calendula officinalis apresentaram uma reducédo na
intensidade das lesdes e diminuicdo do tempo de cicatrizacao das Ulceras causadas
por mucosite oral induzida por radiacdo. O uso de substancias extraidas de plantas,
incluindo polifenois, € de extrema importancia na prevengcdo de mucosite oral,
principalmente por causa da sua atividade antioxidante e, também, devido a sua

baixa taxa de efeitos adversos (Cuba, et al., 2015).2
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O resveratrol € um composto antimicrobiano natural encontrado em Vvarias
plantas e frutas (Pervaiz, 2003).% Seus niveis s&o particularmente altos na casca
das uvas vermelhas e, portanto, também no vinho tinto (Kopp, 1998).%° Estudos
evidenciaram que o resveratrol possui propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes,
antineoplasicas e antienvelhecimento (Kopp, 1998; Pervaiz, 2003; Bertelli, et al,
2009).%%" Em niveis plasmaticos, o resveratrol foi encontrado em associacdo com
lipoproteinas (Belguendouz, et al., 1998)* e in vitro, foi observada a inibicdo de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e de sua forma oxidada (Kerry, et al., 1997).?°
Em células endoteliais humanas, induziu vasodilatacdo (Li, et al., 2000)* e foi
verificada reducdo do potencial trombogénico, através da inibicdo da expressdo de
moléculas de ades&o (Lin, et al., 2003).%*

Estudos que utilizaram linhagens de células carcinogénicas humanas tém
sugerido que o resveratrol pode ser considerado um agente quimiopreventivo
(Gusman, et al., 2001).** Nas Ultimas décadas, foi demonstrado que os Aacidos
fendlicos (&cidos galico, acidos cafeico, acido tanico), flavonoides (genisteina,
daidzeina, quercetina) e outros polifenois induzem apoptose em células
carcinogénicas (Surh, 2003)* e alguns ensaios clinicos utilizando estes produtos
naturais tém sido realizados (Aggarwal, et al., 2003; Linden, et al., 2003).3* %

A atividade anti-inflamatéria do resveratrol € explicada pela inibicdo da
expressdo e atividade das ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), inibindo também a
sintese de tromboxanos, que atuam na agregacdo plaquetaria. Estudos indicaram
gue o resveratrol pode induzir a apoptose, agindo como um agente antiproliferativo
de alguns tipos de tumores (Kerry, et al., 1997; Wang, et al., 2002).%% * O resveratrol
pode intervir nas células cancerigenas de diversas maneiras, incluindo a inibicdo da
cascata do acido araquiddnico (Linden, et al., 2003).*> Outro mecanismo pode
envolver a inibicdo da proteina quinase C, um componente fundamental na
promocao dos tumores, uma acéo que poderia explicar o seu efeito quimiopreventivo
(Aggarwal, et al., 2003).%*

2.3 Protocolos de indugdao in vivo

Em um estudo com camundongos, foi avaliado o fator de crescimento de
gueratinécitos recombinante humano (palifermina) na mucosite oral induzida por
radioquimioterapia. Os animais receberam uma dose diaria de radiacdo, durante

duas semanas. Foi administrada palifermina antes da radioterapia e no final da
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primeira semana de irradiacdo e no final da segunda semana. Foi analisada a
ulceracdo da mucosa lingual dos camundongos.e 0s resultados evidenciaram
aumento na tolerancia da mucosa oral irradiada, com preservacdo da mesma (Dorr,
et al., 2005).%’

Modelos de camundongos também foram empregados para estudar a
resposta do hospedeiro, apds a administracdo de 5-FU, com o objetivo de verificar
genes-alvos e sua relacdo com outras citocinas por meio da analise do
transcriptoma. Foram estudados 36 camundongos, por seis a o0ito semanas,
divididos em dois grupos: controle e tratado com 5-FU intraperitoneal. Os
camundongos que receberam o tratamento por 5-FU foram analisados por
macroanalise e exame histolégico em diferentes intervalos de tempo e, a seguir, foi
aplicada a analise imunohistoquimica e analise do transcriptoma para determinar o
perfil de expressao génica. Os dados encontrados sugeriram que o bloqueio de
citocinas proé-inflamatérias poderia representar uma estratégia eficaz para prevencao
e tratamento da mucosite oral induzida por quimioterapia no futuro (Chang, et al.,
2015).1
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A mucosite oral € um efeito agudo comum nos pacientes em tratamento para
o cancer de cabeca e pescoco. E uma condicéo debilitante que se inicia em torno da
segunda semana de tratamento e, também, pode ocorrer mais precocemente (Cuba
et al., 2015; Cho et al., 2015)% %°.

A falta de estratégias preventivas e eficazes para o tratamento da mucosite
oral tem solicitado investigacdo de novos alvos terapéuticos (Cuba et al., 2015)%. A
laserterapia, a palifermina e a amifostina estdo entre as modalidades terapéuticas de
escolha que contribuem para a prevencdo e tratamento da mucosite oral, porém
devido aos custos elevados e efeitos adversos limitam sua aplicabilidade clinica
(Cuba et al., 2015)8,

Assim, 0s agentes antioxidantes naturais podem ser considerados como
alternativas para o tratamento de pacientes com mucosite oral. Os resultados mais
relevantes séo os relatados com a utilizacao de vitamina E e de Aloe vera (Cuba et
al., 2015)%. Por conseguinte, 0 mel pode ter um impacto positivo na prevencédo da
mucosite oral e da perda de peso, ao ser usado regularmente, durante ou apos, a
radio e a quimioterapia. No entanto, esses resultados sdo baseados em uma andlise
de um pequeno namero de ensaios clinicos e mais estudos tornam-se obrigatdrios
para que se satisfacam critérios de inclusdo e confirmem cientificamente o uso do
mel como um agente terapéutico (Cho et al., 2015)%.

A literatura consultada evidenciou que diversos estudos estdo sendo feitos
com objetivo de prevenir a mucosite oral ou minimizar o grau de comprometimento
dos tecidos intrabucais.

O cirurgido-dentista deve ter o conhecimento necessario e estar preparado
para diagnosticar e tratar os efeitos adversos e colaterais resultantes do tratamento
do cancer. A conclusdo do tratamento odontolégico antes do inicio dos ciclos de
radioterapia e/ou quimioterapia, seria uma medida ideal para reduzir a morbidade e
melhorar a saude geral dos pacientes durante a terapia oncoldgica.

Portanto, a prevencdo e a atenuacdo dos efeitos colaterais, que tenham
manifestacdes intrabucais, em pacientes sob tratamento oncoldgico sao importantes,
visto que as lesdes bucais, decorrentes desta terapéutica, podem agravar

consideravelmente a condi¢éo clinica e o risco de infeccao.
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