Controlo de sintomas

Mucosite oral induzida pelo tratamento antineoplasico

Introdugao

A lesdo da mucosa oral € um dos mais consistentes efeitos indesejaveis do tratamento
antineoplasico sistémico e da radioterapia para o cancro da cabega e pescogo [1]. As lesdes da
mucosa oral podem ser tdo dolorosas que por vezes séo refractérias ao tratamento analgésico
agressivo. A dor pode impedir a ingestao oral. Nesta situagéo, interfere com a capacidade de
tolerar regimes terapéuticos adequados, aumenta o risco de infecgdes locais e sistémicas e
aumenta os custos do tratamento. A mucosite oral (MO) associa-se ao aumento da mortalidade
nos doentes submetidos a transplante de medula 6ssea. A MO associa-se as formas classicas
de tratamento citotoxico, mas ha outras manifestagdes com terapéuticas mais recentes como a

terapéutica alvo e a imunoterapia [1].

Apesar de ser um problema importante, ndo ha respostas muito eficazes e, em muitos casos, a
mucosite continua a ser um problema grave. Algumas das intervengdes comprovadamente

eficazes ndo sdo, provadamente, aplicaveis a todos os tipos de mucosite oral.
Apresentagao clinica

A MO apresenta-se como eritema da mucosa oral, progredindo para atrofia e ulceragao,
frequentemente com formagdes pseudomembranosas [1]. As Ulceras caracterizam-se por uma
forma irregular e eritema periférico. Na MO causada pela radioterapia a area afectada tem
relagdo com o campo de radiagdo. Quando € provocada por terapia sistémica a MO € mais
dispersa atingindo a mucosa ndo queratinizada da mucosa bucal e labial, lingua ventral e lateral,

palato mole e pavimento da boca.

O curso clinico da MO é geralmente previsivel e influenciado pela cinética dos farmacos. Os

sinais clinicos iniciais na MO induzida pela quimioterapia aparecem cerca de 3 a 4 dias ap6s a
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infusdo, desenvolvendo-se a ulceragao pouco depois [1]. O pico de intensidade ocorre dentro de
cerca de 2 semanas e geralmente a cura espontanea ocorre pelas 3 semanas apos a infusao.
Esta sequéncia depende da toxicidade do protocolo de quimioterapia. Assim, a mielossupressao

nos transplantes de medula 6ssea tem um curso mais rapido e pior do que outros protocolos.

A MO induzida pela radioterapia tem um curso mais prolongado. As manifestagées clinicas
comegam geralmente a doses cumulativas de 15 a 20 grays (Gy), com o fraccionamento padréo,
atingindo a gravidade maxima aos 30 Gy e permanecem durante toda a durag&o da radioterapia.
A medida que a radiagdo se acumula, as Ulceras tornam-se mais confluentes, ocorrendo a cura
espontanea geralmente 2 a 4 semanas ap6s terminar o tratamento [1]. A MO induzida pela
radioterapia pode tornar-se crénica em cerca de 8% dos doentes, com lesdes atréficas,
eritematosas e/ou ulceradas, e telangiectasias com a duragao de mais de 3 meses. Pode ocorrer
também sensibilidade ou dor neuropatica que se manifesta como sensagéo de queimor na
mucosa oral; ocasionalmente, resulta em intoleréncia a alimentos &cidos, condimentados ou

quentes.

O sintoma mais frequente da MO é dor de intensidade crescente. Nos doentes com cancro da
cabega e pescogo a MO induzida pela radioterapia associa-se muitas vezes a emagrecimento
significativo, necessitando de insergdo de uma sonda para alimentagéo [1]. No caso dos
transplantes de medula 6ssea com a MO ha dias de febre, necessidade de opidides
parentéricos, nutrigdo parentérica total e risco de infecgbes graves e mortalidade aos 100 dias

apds o transplante.

Muitos doentes consideram a MO como o efeito indesejado do tratamento antineoplasico mais
debilitante. A MO tem também um impacto negativo no tratamento antineoplasico porque

necessita muitas vezes de modificagdes, como interrupgdes e atrasos do tratamento [1].
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Diagnéstico diferencial

O diagndstico de MO ¢ feito com base no contexto adequado e nos dados clinicos. Mas, o curso
da MO pode ser complicado com infecgdes secundarias por fungos, geralmente candidiase, ou
viricas, Herpes simplex. Estas devem ser consideradas quando as lesdes tém uma aparéncia
invulgar ou se prolongam mais do que o habitual [1]. As Ulceras provocadas pelo Herpes simplex
localizam-se habitualmente na mucosa queratinizada: dorso da lingua, gengivas e palato duro.
Nos doentes mielossuprimidos devem ser consideradas infec¢des viricas ndo Herpes simplex,
infeccdes bacterianas e infecgdes fungicas profundas. Estas podem ser diferenciadas da MO
pela apresentacao clinica, zaragatoa, ou biopsia nas infecgdes fungicas profundas. Nos doentes
submetidos a transplante heterélogo de medula 6ssea pode haver les6es orais resultantes de
doenga enxerto contra hospedeiro, as quais podem coexistir com a MO [2]. O diagndstico
diferencial pode incluir eritema multiforme/sindrome de Stevens-Johnson porque os doentes séo
muitas vezes polimedicados e as lesdes podem-se dever a outro farmaco que ndo a

quimioterapia [1].
Classificagao da gravidade da MO

Existem varios instrumentos para classificar a gravidade da mucosite oral. Aqui, apresentam-se
duas, provavelmente as mais usadas, as da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) [3] e do

Nacional Cancer Institute (NCI) [4] (Tabela 1).

Tabela 1. Gravidade da MO
Escala Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Ligeira Moderada Intensa Risco de vida
OoMS Eritema oral, dor; Eritema oral, Ulceras orais; tolera Impossivel a
sem Ulceras Ulceras; tolera dieta s6 dieta liquida alimentacéo oral
solida
NCI Assintomatico ou Dor moderada ou Dor intensa, Consequéncia que
sintomas ligeiros; Ulceras que ndo interferindo com a pdem a vida em
sem indicagédo para interferem com a ingest&o oral risco; indicac&o
intervengéo ingestao oral para intervengéo
urgente

Nestas escalas hd um grau 0, que representa um estado normal, e na escala do NCI ha um grau 5 que significa
“morte”
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Esta duas escalas de certo modo complementam-se, pelo que podem ser consideradas em

conjunto.

Tratamento

N&o existem tratamentos com eficacia comprovada, apesar dos multiplos estudos até agora

realizados.

As intervencdes na MO tém como objectivo manter o estado nutricional, melhoria da xerostomia
e controlo da dor. Para a resolu¢do da MO n&o ha na realidade intervengdes eficazes, sendo o

tratamento de suporte. Algumas medidas de prevengao podem ser importantes.

Antes do inicio da quimioterapia ou da radioterapia, uma avaliagéo orodentaria pode reduzir o
risco de desenvolver MO. Sao importantes os cuidados dentarios: lavar os dentes, com uma
escova suave apos as refeicdes e ao deitar, e bochechar com um colutério caseiro de sal e
bicarbonato de sddio (1 colher de cha de sal e outra de bicarbonato de sodio num litro de dgua)
[5]. Este colutdrio actua dissolvendo residuos acumulados, promove a formagao de tecido de
granulacéo e previne infecgdes elevando o pH oral. Os alimentos duros, picantes ou acidos
devem ser evitados. Evitar o alcool e o tabaco. Se o doente tiver protese dentaria, esta deve ser
removida e lavada diariamente e durante a noite ndo deve ser usada [6]. Se sentir os labios

secos pode aplicar vaselina.

Devem evitar-se corticosteroides, sucralfato e antibidticos empiricos. Os chamados colutdrios
magicos sdo uma mistura de medicamentos usados para prevenir ou tratar a MO. N&o tém uma
composigao fixa e sdo preparados nas farmacias. Contém geralmente difenilidramina, anti-
acidos, anestésicos locais e por vezes antibidticos, antifingicos, opidides e corticosterdides [9].
Estes colutorios causam efeitos indesejados frequentemente, incluindo alteragées do paladar,
queimor na boca e sonoléncia ou outros efeitos indesejados no SNC. Embora usados com

alguma frequéncia ndo se recomenda 0 seu uso.
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A crioterapia oral provoca vasoconstri¢do local, 0 que pode minimizar a absorcéo de agentes
antineoplasicos com uma curta semivida (dada o curto efeito de ac¢ao da crioterapia) pelas

células da mucosa, reduzindo a gravidade das Ulceras da mucosa [2].

A lidocaina em gel tem sido usada para o alivio da dor no curto prazo, facilitando a alimentacéo e

os cuidados orais em alguns doentes com MO ligeira a moderada [7].

A benzidamina é um anti-inflamatério local com propriedades analgésicas e anestésicas [8].
Vérios estudos mostram a sua eficacia na prevengao e no tratamento da MO. O colutério de
benzidamina mostrou-se eficaz na diminui¢do da progressdo da MO e na redugéo da intensidade

da dor. Usa-se geralmente bochechando por 1 a 2 minutos 4 a 8 vezes por dia.

A cetamina em colutorio 20 mg/5 mL, bochechando por pelo menos 30 segundos 4 vezes por
dia, podendo repetir com intervalos de 4 horas se necessario. Sdo permitidos gargarejos, mas a
cetamina nao deve ser engolida. Num estudo, a cetamina administrada do modo indicado

mostrou-se eficaz na redugao da dor causada pela MO [9].

A fotobiomodulagao ou terapia por laser de baixo nivel fornece um revestimento para os
fibroblastos, induzindo a regeneracéo e factores de crescimento [2]. Globalmente, este método

estimula a regeneracao das lesdes e reduz a dor induzida pela quimioterapia na MO.

No tratamento da dor os opidides tem um papel. Entre eles a morfina que se pode usar como no
tratamento da dor em geral. Mostraram-se também eficazes por via IV como analgesia
controlada pelo doente, tendo sido recomendada a morfina em especial nesta modalidade [7]. O
fentanilo TD provou também a sua eficacia [7]; com o fentanilo ha, no entanto, a questao da
titulacao da dose que deve ser feita com um opidide mais flexivel, como a morfina. A morfina
pode também administrar-se como colutério: 15 mL de uma solugéo de 2% de morfina (2000 mg
de cloridrato de morfina em 1000 mL de &gua, preparada na farmacia hospitalar) de 3 em 3

horas, 6 vezes por dia; mantendo o colutorio na boca durante 2 minutos [10].
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Um colutério preparado com uma suspenséo de doxepina, 5 mg/mL, contendo alcool a 1% e
sorbitol [11]. Os doentes bochechavam durante 1 minuto e depois cuspiam. Faziam-no 3 a 6
vezes por dia. Houve uma reducéo significativa da dor dentro de 5 minutos, mantendo o seu

efeito por mais de 4 horas.
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