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Santos JHS. Mucosite oral no tratamento oncoldgico: uma revisao de literatura
[Trabalho de Conclusédo de Curso — Graduagao em Odontologia]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2025.

RESUMO

A mucosite oral é uma inflamacdo da mucosa que pode ocasionar ulceragdes
dolorosas, sendo um efeito colateral da radioterapia de cabeca e pescog¢o e da
quimioterapia, afetando 75% desses pacientes. E um fator prejudicial & saude e
qualidade de vida por causar sintomatologia muito dolorosa e dificultar fun¢gées como
mastigar e ingerir alimentos. Ela pode surgir a partir, principalmente da segunda
semana de tratamento, estando associada a dose da radiagao e a quimioterapia, além
de fatores sistémicos. Pode se desenvolver em 5 fases: iniciagao, resposta primaria
ao dano, amplificagao, ulceracao e cicatrizagao e é importante que o cirurgido-dentista
as reconheca para se estabelecer sua prevencao e tratamento. E importante ressaltar
que existem diferencgas significativas entre a mucosite oral que tem como origem a
quimioterapia e a mucosite oral que tem sua origem no tratamento radioterapico em
cabeca e pescoco. A mucosite induzida por radiagdo demanda mais tempo para surgir
como para haver total remissao apds o término do tratamento. O cirurgido-dentista é
importante no reconhecimento, na prevencao e no tratamento desta afeccao para
melhoria na qualidade de vida dos pacientes oncologicos.

Palavras — chave: Estomatite; Tratamento farmacoldgico; Radioterapia;
Prevencao de doencgas; Terapéutica.



Santos JHS. Oral mucositis in cancer treatment : a literature review [Trabalho de
Conclusao de Curso — Graduagao em Odontologia]. Araraquara: Faculdade de
Odontologia da UNESP; 2025.

ABSTRACT

Oral mucositis is an inflammatory condition of the oral mucosa that may result in painful
ulcerations, representing a common adverse effect of head and neck radiotherapy and
chemotherapy, with an incidence of up to 75% among these patients. This condition
significantly compromises health and quality of life by causing intense pain and
impairing essential functions such as mastication and food intake. Typically, it
manifests from the second week of treatment onward, and its occurrence is closely
related to radiation dose, chemotherapeutic regimen, and systemic factors. The
pathological process evolves through five distinct phases: initiation, primary injury
response, signal amplification, ulceration, and healing. Recognizing these stages is
essential for implementing effective preventive and therapeutic strategies. Notably,
there are substantial differences between chemotherapy-induced oral mucositis and
that induced by head and neck radiotherapy; the latter generally presents with a
delayed onset and requires a longer period for complete resolution following treatment
cessation. The dentist plays a pivotal role in the early detection, prevention, and
management of this condition, thereby contributing to improved quality of life for
oncology patients.

Keywords: Stomatitis; Drug therapy; Radiotherapy; Disease prevention;
Therapeutics.
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1 INTRODUGAO

O desenvolvimento de terapias contra o cancer, particularmente com
quimioterapia e radioterapia, tem sido um grande progresso no manejo de muitos tipos
de cancer. No entanto, essas abordagens de tratamento n&o estdo isentas de efeitos
adversos graves. A complicagdo mais frequente e clinicamente relevante € mucosite
oral, uma inflamacado da mucosa que pode levar a formagéao de ulceras dolorosas, o
que leva a um quadro severamente debilitante para o paciente, interferindo em
atividades fisicas basicas como falar, comer e higiene oral, podendo resultar na
interrupcédo do tratamento, hospitalizagdo prolongada e necessidade de medicagao
para controle da dor’-2.

Essa complicagdo é especialmente comum em pacientes que recebem a
radioterapia na regido de cabecga e pescog¢o ou quimioterapia com agentes citotoxicos
e tem sido amplamente descrita na literatura sobre pacientes de oncologia clinica. A
presenca de mucosite € severamente debilitante para o paciente, interferindo em
atividades fisicas basicas como falar, comer e em sua higiene bucal, podendo resultar
na interrupgdo do tratamento, hospitalizacdo prolongada e necessidade de muita
medicacao para o controle da dor34.

A patogénese da mucosite oral € um processo complexo e multifatorial, que
inclui a liberagdo de mediadores inflamatdrios onde ocorre uma lesao direta as células
epiteliais com reagdao imunolégica do hospedeiro, induzida pela radiagdo e/ou
quimioterapicos. Sua evolugdo € uma sucessao de fases desde a lesao primaria até
o estagio de cicatrizagdo. Um melhor entendimento desses mecanismos permite
estratégias de prevencéo e tratamento aprimoradas, levando a um tratamento mais
seguro e eficaz®2.

Considerando a importancia deste problema clinico como causa de morbidade
e interferéncia no tratamento oncoldgico, parece necessario ampliar o entendimento
tedrico sobre o assunto. Assim, o presente estudo propde uma revisdo narrativa da
literatura no qual busca reunir, analisar e descrever algumas das evidéncias cientificas
mais relevantes sobre a mucosite oral durante o tratamento oncolégico, focando em
sua etiologia e patogénese, seus fatores de risco associados, suas caracteristicas
clinicas mais comuns, bem como os fundamentos terapéuticos e preventivos que tém

sido empregados até o momento.



2 PROPOSIGAO

O objetivo deste trabalho € uma revisdo de literatura sobre os fatores

relacionados a mucosite oral, suas caracteristicas, formas de tratamento e prevengao.



3 REVISAO DA LITERATURA

Devido a alta prevaléncia de mucosite oral em pacientes submetidos a terapia
contra o cancer, especialmente com drogas quimioterapicas e radioterapia na regiao
de cabeca e pescoco, e considerando o sofrimento causado por essa condigcédo e sua
resisténcia em interromper o curso do tratamento, este trabalho sugere revisar o
escopo da literatura cientifica como objetivo principal para coletar, analisar e
interpretar os principais pontos sobre etiologia, fisiopatologia, fatores de risco, sinais
clinicos, prevencao e intervencdes disponiveis. Isso visa fornecer uma visao
abrangente e atualizada sobre o tema, bem como enfatizar a necessidade de incluir o
acompanhamento odontolégico integrado na prevengdo e tratamento de
complicagdes dos tratamentos oncoldgicos.

Progressos significativos foram alcangcados no tratamento de diferentes tipos
de cancer nas Uultimas décadas, devido ao desenvolvimento de novas terapias
oncolégicas, no entanto, os efeitos colaterais desses tratamentos ainda sdo uma
questao importante, especialmente no que se diz respeito ao conforto e a qualidade
de vida dos pacientes. A mucosite oral € uma dessas complicagcbes e € comum entre
pacientes que recebem quimioterapia e radioterapia em regido de cabecga e pescoco,
sendo caracterizada por um quadro inflamatoério que afeta gravemente a mucosa oral
com uma sintomatologia impactante3.

As informagdes sobre a patogénese, os fatores predisponentes e os
tratamentos preventivos e curativos mais bem-sucedidos da mucosite oral foram
enriquecidas por uma série de estudos nos quais investigam com maior profundidade
e de maneira mais especifica 0os mecanismos biolégicos responsaveis pelo
desenvolvimento desta complicacdo. Coletar esse conhecimento pode permitir a
criacdo de estratégias para a terapia sintomatica, bem como para evitar interrupgdes
do tratamento oncolégico e para reduzir complicagbes secundarias dessas
condicoes?.

Portanto, as evidéncias cientificas mais relevantes em relacdo ao tema serao
relatadas em tépicos, de forma estruturada ao longo dos aspectos de relevancia
clinica, desde o conceito e a classificagdo da mucosite oral até as estratégias
terapéuticas mais difundidas, que seguem amplamente os principios da medicina

baseada em evidéncias. O objetivo € apresentar uma delimitagdo clara, coesa e
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atualizada do papel do especialista, no qual a pratica profissional ocorre em

instalagdes hospitalares e odontoldgicas®+.

3.1 Conceito e Classificagao da Mucosite Oral

A mucosite oral € uma reacgéao inflamatéria aguda envolvendo a mucosa oral
que, na maioria das vezes, resulta como um efeito colateral da quimioterapia e/ou
radioterapia em regido de cabecga e pescogo, além da imunoterapia que € uma
terapéutica mais atual utilizada no tratamento de neoplasias da regido de cabecga e
pescoco. Clinicamente, esta complicagao se apresenta como dor intensa, vermelhidao
(atrofia da mucosa), multiplas ulceragdes e, em casos graves, comprometimento em
funcdes como a fala e a degluticdo. Esta € uma condigdo que apresenta estagios
desde seu inicio, sendo que muitas vezes pode causar a necessidade de suspensao
temporaria do tratamento oncoldgico.

A literatura relata que a mucosite oral pode ser avaliada de forma padronizada
utilizando-se escalas clinicas validadas como a escala da OMS (Organizagdo Mundial
da Saude) que considera dor, lesdes ulcerativas e capacidade de engolir alimentos,
além do sistema NCI-CTCAE (Critérios Comuns de Terminologia para Eventos
Adversos) do Instituto Nacional do Cancer, que propde classificagdes mais detalhadas
com base na interferéncia funcional da mucosite oral nas atividades do paciente. Essa
categorizagdo homogénea é importante para a padronizagdo da pratica clinica e
avaliagcdo da resposta ao tratamento™2.

Apesar de ser uma complicacao frequente, a mucosite oral ndo € em si uma
doenca, mas sim uma gama de sintomas que estido relacionados a dose de terapia
administrada e as condigdes do paciente submetido aos tratamentos oncoldgicos. Os
dados disponiveis atualmente, mostram que o processo que leva a mucosite oral ndo
se restringe apenas a uma mera leséo direta a mucosa, mas € mediado por cascatas
inflamatdrias moleculares intrincadas que desempenham um papel na iniciacdo e na
instalacdo das lesbes, portanto precisam ser completamente compreendidas em

termos de sua parte conceitual e classificatoria®.

3.2 Epidemiologia e Impacto na Qualidade de Vida

A mucosite oral € uma complicagdo muito frequente em pacientes submetidos

a tratamentos oncoldgicos, especialmente em tumores de cabega e pescogo. Foi
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demonstrado que 80% dos pacientes que recebem radioterapia nessa area
apresentardo algum grau de mucosite, o que enfatiza a frequéncia com que essa
populacdo enfrentara essa complicacdo. No tratamento quimioterapico e
imunoterapico, apesar de ser um achado variavel de acordo com o regime utilizado,
esta complicacdo é comumente relatada, especialmente quando em combinagao com
medicamentos de alta toxicidade tecidual.

Ela ndo apenas danifica a mucosa oral, mas o impacto na qualidade de vida
destes pacientes é substancial, uma vez que a dor intensa e as dificuldades na
mastigacao e degluticdo, na fala e em manter a correta e imprescindivel higiene oral
afetam ativamente o estado fisico, psicoldgico e social do individuo. Além disso, em
suas apresentagcdes mais graves, a mucosite oral pode resultar em uma
descontinuacao temporaria ou até definitiva da terapia antineoplasica, com um efeito
prejudicial no resultado clinico do tratamento3’.

O desenvolvimento da mucosite pode ser parcialmente atribuido a varios
fatores contribuintes como o tipo e a dose da terapia, o estado nutricional do paciente
e a presenca de outras condicdes sistémicas do paciente. Portanto, o conhecimento
dos aspectos epidemiologicos dessa complicagcédo € necessario para o planejamento
de abordagem com a elaboracgéo de protocolos preventivos, bem como um plano de

assisténcia mais completo e humano na abordagem do paciente oncoldgico?.

3.3 Fisiopatologia e Fases de Desenvolvimento

A mucosite oral ndo é resultado de um unico evento, mas sim uma cascata
ordenada de eventos moleculares e celulares que evoluem ao longo de periodos
variaveis de tempo em resposta aos efeitos lesivos dos tratamentos oncoldgicos como
a radioterapia em regiao de cabeca e pescoc¢o, a quimioterapia e a imunoterapia. Este
processo € uma cascata composta por 5 estagios integrados: iniciagao, sinalizagao
primaria, amplificagao, ulceracdo e resolucido. Estas fases implicam modificacdes
complexas nos tecidos da mucosa oral e contribuem, em grau variavel, para a

gravidade da lesao.

Durante o primeiro estagio, ha uma geracao de espécies reativas de oxigénio
seguida pela clivagem do DNA celular, que induz uma resposta imune aguda. Na
proxima fase de sinalizagcdo, as vias de sinalizacdo intracelular sao ativadas,

resultando na geracdo de citocinas pro-inflamatorias secretadas como TNF-q,
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interleucinas e outros mediadores. O dano fisico-quimico hidrico é exacerbado nos
primeiros dias por essas moléculas na fase de amplificagdo, o que aumenta a resposta
do tecido e, portanto, produz maior destruicdo celular e inflamacgao local. Durante a
fase ulcerativa, o epitélio se rompe, produzindo ulceras dolorosas, que sao suscetiveis
ao ataque bacteriano. O processo de cicatrizagao conclui-se pela proliferagédo celular

e regeneracao do tecido lesionado®2.

Para a avaliacdo clinica da gravidade e estagio de evolugdo clinica, a
Organizagao Mundial da Saude (OMS) propde uma graduagéo em cinco niveis: Grau
0 — auséncia de alteragdes; Grau 1 — eritema e dor leve, sem ulceracdo; Grau 2 —
eritema mais intenso e presenca de ulceragdes, porém o paciente consegue se
alimentar normalmente; Grau 3 — ulceracdes extensas, com necessidade de dieta
liquida devido a dor intensa; Grau 4 — mucosite grave com impossibilidade total de
ingestao oral, exigindo nutricdo por via alternativa. Essa classificagdo é amplamente
utilizada na pratica clinica para orientar condutas terapéuticas e monitorar a evolugao

do quadro?.

Além da descricdo classica das fases da mucosite oral, estudos recentes
sugerem que ela pode ser modificada por outros fatores incluindo predisposi¢cao
genética, estado nutricional e composigédo da microbiota oral. Esses fatores podem
modificar a resposta inflamatéria, bem como a taxa de cicatrizagdo da mucosa,
tornando a expresséao clinica de cada caso unica. O conhecimento dessas vias é
importante ndo apenas para o conhecimento tedrico da doenga, mas também para

que se possam projetar estratégias terapéuticas mais eficazes e direcionadas®?°.

3.4 Fatores de Risco

Multiplos fatores contribuem para o desenvolvimento e para a gravidade da
mucosite oral durante o tratamento do cancer. Alguns dos mais importantes sio: a
natureza do tratamento antineoplasico, a dose e o intervalo entre as sessodes, além
das caracteristicas do paciente. Por exemplo, o cronograma concomitante de
quimioterapia com radioterapia é reconhecido por ser um fator de risco significativo
devido a potencializagdo da degradagc&o da mucosa pelos tratamentos combinados.
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O estado nutricional do paciente, algumas comorbidades como diabetes e
doencas autoimunes, além do grau de higiene oral séo fatores que também refletem
no desenvolvimento e gravidade da mucosite. Pacientes desnutridos,
imunocomprometidos ou com microbiota oral modificada, geralmente apresentam
maior susceptibilidade a inflamacédo da mucosa e recuperam-se em um ritmo mais

lento10.11,

Marcadores genéticos e bioldgicos também s&o sugeridos como contribuintes
para a susceptibilidade a mucosite oral em estudos recentes. A aplicagdo de
ferramentas mais atuais, como no caso de modelos preditivos aplicados no cancer
gastrointestinal, permitiu a descoberta de combinagbes de paréametros clinicos e
laboratoriais que preveem a maior probabilidade de desenvolvimento da doencga. Essa
tendéncia € um avango no campo da medicina personalizada e pode potencialmente

ajudar a guiar estratégias preventivas no futuro2.

3.5 Estratégias de Prevencgao e Abordagens Terapéuticas

Para gerenciar a mucosite oral, varias medidas preventivas e terapéuticas
foram desenvolvidas com o intuito de minimizar a frequéncia, duracao e gravidade das
lesdes, além de aliviar a dor associada. Entre os tratamentos profilaticos mais eficazes
relatados na literatura atual estad a prescricdo de cuidados orais antes do inicio do
tratamento do cancer e a adesao rigorosa a higiene oral durante a terapia, combinada
com o uso de enxaguantes bucais que demonstram atividade anti-inflamatoria,

anestésica ou antisséptica.

A crioterapia oral € um dos métodos de tratamento mais amplamente utilizados
e € particularmente recomendada para pacientes que recebem quimioterapicos de
meia-vida curta, que se trata do paciente chupar cubos de gelo antes das sessoes,
causando uma vasoconstricdo local que desacelera o processo inflamatorio
desencadeador da mucosite. A terapia com laser de baixa intensidade também tem
sido amplamente investigada e indicada e demonstra ter efeitos anti-inflamatérios e
de cicatrizagdo significativos. Pesquisas demonstram que esse recurso induz
analgesia local, reparo celular e poucos efeitos colaterais, além de excelente
tolerabilidade pelos pacientes3-15,
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Além disso, agentes bioldgicos e fatores de crescimento, dos quais o palifermin
€ um dos mais promissores, surgiram como uma nova abordagem para 0 manejo da
mucosite oral, particularmente em casos de transplantes de medula 6ssea ou em
pacientes que recebem regimes de quimioterapia mais agressiva. Na prevengéao, a
educacao do paciente sobre a determinagao do autocuidado e o papel do cirurgiao
dentista como parte de uma equipe multiprofissional séo fatores de sucesso das

intervengdes* 6.

3.6 Diretrizes Clinicas e Protocolos Multidisciplinares

No tratamento da mucosite oral, todas as medidas preventivas e estratégias
terapéuticas devem ser implementadas de acordo com diretrizes baseadas em
evidéncias cientificas recentes. Varias organizagdes internacionais (por exemplo, a
Associacao Multinacional de Cuidados de Suporte em Cancer (MASCC) e a
Sociedade Internacional de Oncologia Oral (ISOO) emitiram diretrizes sobre 0 manejo
da mucosite em oncologia, mas nem todas as diretrizes podem ser baseadas no

mesmo padrao de evidéncia.

Essas recomendacdes focam no papel critico da avaliacdo dental pré-
tratamento, na vigilancia continua da cavidade oral durante o tratamento do cancer e
na contribuicdo coordenada de uma equipe multidisciplinar em todo este manejo. O
cirurgido dentista, o oncologista, o enfermeiro e o nutricionista, além de outros
profissionais devem colaborar de forma integrada, permitindo atengdo centrada nas

caracteristicas e necessidades individuais dos pacientes®.

Além disso, protocolos clinicos padronizados para controle da higiene oral,
prevencdo com laser de baixa intensidade, nutricdo e hidratacdo, planejamento de
acompanhamento para avaliar a dor e o aparecimento de lesdes foram incluidos em
dezenas de centros de referéncia com base nessas diretrizes. A padronizagao de tais
procedimentos proporciona maior previsibilidade aos resultados e traz beneficios para

a adesao ao tratamento do cancer como um todo’:%

Assim, essa integragao multiprofissional e a elaboragao de protocolos clinicos
sao ferramentas essenciais na prevencado e tratamento da mucosite oral, com
influéncia direta na humanizagéo do tratamento do cancer e na melhoria da qualidade

de vida do paciente, durante o tratamento e apds o término das intervencdes, sendo
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essenciais para aumentar a efetividade e diminuir as condi¢gdes adversas que um
tratamento tdo complexo quanto a quimioterapia e a radioterapia trazem para a vida

do paciente.
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4 DISCUSSAO

A revisdao da literatura nos permitiu discutir que a mucosite oral ainda é
considerada um dos eventos adversos mais graves da terapia antineoplasica,
particularmente em individuos que recebem radioterapia na cabecga e pescoc¢o, bem
como regimes de quimioterapia agressivos. A heterogeneidade dos fenétipos clinicos,
a histéria da doencga e o envolvimento de fatores de risco complicam ainda mais essa
doenca e ressaltam a importancia de uma estratégia personalizada e multifatorial para
abordar os pacientes.

Quando a fisiopatologia é analisada em cinco fases, a abordagem terapéutica
e profilatica ndo deve se concentrar apenas no controle da dor e das ulceras, mas
também na inibicdo de eventos celulares e inflamatérios que ocorrem antes da
expressao clinica. A terapia a laser, por exemplo, aparece atualmente em evidéncia
por sua atividade de modulacdo da inflamagcdo, bem como por sua rapidez na
cicatrizacao, apresentando-se como predominantemente promissora para a eficacia
preventiva e terapéutica contra as lesdes'31517,

O envolvimento de uma equipe multidisciplinar também foi essencial. O desejo
de encontrar um meio de prevenir a mucosite nos levou por diferentes caminhos ao
longo desses anos, mas é claro na literatura que o sucesso no combate a mucosite
se deve a acgao conjunta de cirurgides dentistas, oncologistas, nutricionistas e equipe
de enfermagem. Essa sinergia promove a aplicagao de protocolos uniformes, melhora
a adesdo e participagdo no tratamento e leva ao desenvolvimento de regimes
prospectivos de limitagdo de dose para a mucosite* 6.

Apesar dos avangos em diregcdo a terapia e da existéncia de diretrizes
internacionais, sao observados déficits no que diz respeito ao acesso justo as
intervengdes mais modernas, como, por exemplo, a agentes biolégicos ou
equipamentos a laser em alguns servigos de saude publica. Esse achado destaca a
necessidade de politicas publicas para a universalizagdo dessas tecnologias e o
treinamento de profissionais na area*1".12,

E enfatizada a importancia do acompanhamento odontolégico desde o inicio do
tratamento do paciente com cancer. A deteccido precoce de manifestagbes orais, o
acompanhamento das lesdes e o aconselhamento educacional sdo recursos uteis
que, além de melhorar a qualidade de vida, promovem um cuidado integral e

humanizado no ambiente oncoldgico362,
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5 CONCLUSAO

A mucosite oral € considerada um evento clinicamente relevante durante a
terapia do cancer ndo apenas pelas consequéncias para a saude bucal, mas também
pelas consequéncias sistémicas e psicossociais que traz. A presente revisdao, com a
coleta e a discussado critica das principais evidéncias da literatura, sublinha a
importancia de uma atitude preventiva integrada de acordo com as diretrizes
estabelecidas*'®.

Foi observado que o conhecimento sobre os estagios fisiopatologicos da
mucosite se traduz diretamente em terapias direcionadas superiores. O manejo dos
sintomas e a melhoria na qualidade de vida dos pacientes podem ser alcangados com
algumas abordagens terapéuticas (terapia a laser, crioterapia), apenas se uma
interveng&o multidisciplinar for aplicada3-1.

No entanto, € digno de destaque que o0 sucesso no manejo da mucosite nao se
baseia apenas na tecnologia ou farmacologia disponivel, mas principalmente no
compromisso com o cuidado abrangente. O cirurgido dentista deve desempenhar um
papel ativo em todas as etapas do tratamento do cancer, desde a prevencéo até o
acompanhamento continuo36:2.

Considerando a importancia deste problema clinico como causa de morbidade
e interferéncia no sucesso do tratamento, parece necessario ampliar o entendimento
tedrico do assunto e espera-se que o presente estudo contribua para aumentar a
conscientizacdo sobre a necessidade de refinar as praticas clinicas e considerar a
pratica odontolégica como um componente valido e necessario das equipes de
oncologia em favor de um cuidado mais humano, eficaz e orientado para o

paciente* 1112,
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