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Apesar dos modestos avancos na compreensdo e no tratamento de alguns efeitos adversos dos farmacos antineopldsicos, a maioria
de suas patogéneses ainda carece de esclarecimentos definitivos, como é o caso da mucosite oral, cujo tratamento ainda hoje se
resume predominantemente a analgésicos e medidas de higiene da cavidade oral. A ocorréncia de mucosite e seu grau de intensidade
podem retardar ou impedir a continuacdo do tratamento antineopldsico. A despeito de sua freqiiéncia, impacto em termos de sinto-
matologia e dos custos economicos relacionados a satde, intervencdes terapéuticas efetivas para prevencdo ou tratamento da mucosite,
até recentemente, ndo estavam disponiveis. Entretanto, com o maior entendimento acerca dos mecanismos moleculares associados
ao desenvolvimento da mucosite, novas oportunidades para intervengdes tém surgido. Assim, acredita-se que uma possivel
intervencao terapéutica efetiva, baseada em modulagao de vias inflamatdrias especificas, estara disponivel nos préximos anos.

Mucosite oral, quimioterapia, radioterapia.

In spite of the modest advances in the knowledge and treatment of antineoplastic-associated side effects, their pathogeneses merits
further investigation. Such as the case of oral mucositis, whose treatment involves solely analgesic support and oral cavity hygiene.
The occurrence of mucositis and its severity can lead to delay or discontinuation of the antineoplastic treatment. Despite its
frequency, impact of symptoms and economical costs related to health treatment, effective therapeutic interventions to prevent or
treat mucositis were still unavailable until very recently. However, due to advances in knowledge regarding the molecular
mechanisms associated with the development of mucositis, newer opportunities for the effective treatment of this condition are
becoming available. Therefore, it is believed that possible effective therapeutic interventions, focused on the modulation of
inflammatory pathways, will be available in the coming years.

Oral mucositis, chemotherapy, radiotherapy.

principalmente nas tultimas trés décadas, o que tem
contribuido para o aumento da sobrevida e da qualidade

Indiscutivelmente, o niimero de novos agentes antineo-
plasicos, assim como a diversificagao de suas associagoes
nos regimes terapéuticos tém aumentado sobremaneira,
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de vida de pacientes com intimeros tipos de cancer.
Todavia, de forma paralela, evidenciou-se o surgimento
de efeitos colaterais limitantes como neutropenia,
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infeccoes, mucosite oral e intestinal, nduseas, vomitos,
neuropatias periféricas, pneumonites intersticiais, car-
diomiopatias, entre outros.

A despeito do prejuizo a eficdcia terapéutica e, conse-
qiientemente, ao beneficio pretendido em termos de
sobrevida e qualidade de vida, observa-se um verdadeiro
descompasso entre o investimento na descoberta de um
novo farmaco com seu potencial terapéutico e o, nao
menos importante, estudo dos seus efeitos adversos
isolados ou em associacdo a radioterapia. Dessa forma,
poucas foram as descobertas que geraram impacto no
manuseio desses efeitos adversos, na maioria das
vezes, por desconhecimento de sua patogénese. Como
excecao, pode-se citar a chegada ao mercado, na década
de 1990, de uma nova classe de farmacos anti-eméticos
inibidores do receptor 5-HT; da serotonina, o mais
importante mediador envolvido na génese das nauseas
e vOmitos associados a quimioterapia.’

O melhor suporte hemoterapico e a disponibilidade de
fatores de crescimento de granulécitos e de eritropoetina
recombinante também tornaram a mielotoxicidade
relacionada a quimioterapia bem mais contornavel.

Entretanto, apesar dos modestos avan¢os na compre-
ensao e no tratamento de alguns efeitos adversos dos
farmacos antineoplasicos, a maioria de suas patogéneses
ainda carece de esclarecimentos definitivos, como € o
caso da mucosite oral (MO), cujo tratamento ainda hoje
se resume, predominantemente, a analgésicos e medidas
de higiene da cavidade oral.
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Mucosite oral (MO) € o termo clinico usado para descrever
as alteracoes provocadas pela quimioterapia e radiote-
rapia antineoplasicas sobre a mucosa oral. Esta sindrome,
a depender da gravidade, caracteriza-se por eritema e
ulceragao, podendo resultar em dor e disfagia, compro-
metendo a nutri¢ao e a higiene oral.>**

De forma geral, cerca de 15 a 40% dos pacientes em
quimioterapia apresentam algum grau de mucosite.>*
Esta incidéncia pode chegar préximo a 100% naqueles
pacientes submetidos ao transplante de medula éssea.®

A ocorréncia de mucosite e seu grau de intensidade
podem retardar ou impedir a continuagao do tratamento
antineoplasico. Pacientes que apresentaram mucosite
tendem a receber doses reduzidas de quimioterapia nos
ciclos subseqiientes ao episddio de mucosite.° Além dis-
S0, em pacientes neutropénicos, a presenca de mucosite
representa um aumento de quatro vezes no risco de
sepse.® Portanto, esse efeito adverso tem o potencial de
interferir diretamente na eficacia do tratamento.

Cerca de 5-15% dos pacientes podem ser acometidos por
mucosite mais grave (graus 3 e 4 - Tabela 1). Destes,
35% sofrerao um atraso nos ciclos subseqiientes de
quimioterapia, 60% irao requerer reducdo nas doses
aplicadas e 30%, a descontinuacdo do regime de
tratamento. Em geral, 60% apresentam febre e requerem
hospitalizagao.”

Escore para Mucosite Oral Mucosite Oral por Radiacao
Lesao OMS NCI-CTC RTOG
Grau O Sem achados Sem achados Sem achados
(Nenhum) objetivos objetivos objetivos
Grau 1 Descamacao associada ou Eritema da Mucosa Irritagdo, possivel quadro de dor
(Leve) nao com eritema e dor leve que nao requer analgesia
Grau 2 Ulceracoes com ou sem eritema.| Com manchas, reacoes pseudo- Mucosite com manchas que podem
(Moderado) Capacidade de membranosas (manchas de maiores | produzir um exsudato inflamatério;
ingestao de sélidos dimensdes > 1,5cm, ndo contiguas) | dor moderada que requer analgesia
Grau 3 Ulceragdes com ou sem eritema Reacdo Pseudomembranosa Mucosite confluente
(Grave) extenso. Capacidade de ingestdo| (manchas contiguas as de maiores fibrinosa; dor grave
de liquidos somente dimensdes > 1,5cm, ndo contiguas) que requer narcéticos
Grau 4 Ulceragdo, alimentagao ndo é Ulceras ou sangramentos
(Risco a Vida)| possivel. Liquidos apenas na ocasionais, nao Ulceras hemorragicas
forma de suspensao para causados por traumas ou necrdticas
medicacdo. NPT requerida menores ou abrasoes
Grau 5 Morte devido a
(Morte) - Toxicidade =

Fonte: Graus para mucosite definidos pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS), Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) e National Cancer Institute -
Common Toxicity Criteria for Adverse Events v3.0 (NCI-CTC).
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A incidéncia e a gravidade da mucosite, assim como a
sua localizacdo, vao variar em funcdo do tipo de qui-
mioterapia, se mono ou poliquimioterapia, do regime
empregado e, conseqiientemente, da localizagdo do tumor.
De acordo com recente revisao de Keefe et a/ (2007) e
evidenciado na Tabela 2, observa-se uma maior inci-
déncia de mucosite oral em relacdo a intestinal nos pa-
cientes em tratamento com regimes quimioterdpicos
para cancer de mama e linfoma, uma baixa incidéncia
de mucosite oral e intestinal em pacientes submetidos
ao tratamento de cancer de pulmao, e uma alta incidén-
cia de mucosite intestinal em relagao a oral nos regimes
para tratamento de cancer de célon.

Pacientes com mucosite oral podem apresentar dor na
boca, eritema, tulceras profundas com formacdo de
pseudomembranas, além de dificuldade de falar e de
deglutir (Figura 1). Sdo considerados fatores de risco
para mucosite oral a ma higiene oral, a baixa idade
(elevadas taxas de proliferacdo celular e imaturidade da
resposta imunoldgica e maior prevaléncia de doencas
hematoldgicas malignas) ou idade avancada (acima de
65 anos), o habito de respirar pela boca, mau estado
nutricional, exposicao ao dlcool e tabaco (irritagao cronica
da mucosa), préteses dentais mal ajustadas (movimen-
tacdo irrita a mucosa e rompe a integridade), alimentos
quentes, acidos ou condimentados (agem como irritantes,
inflamando e traumatizando a mucosa) e emprego de
drogas que promovem Xxerostomia (anticolinérgicos,
antiantidepressivos e opidides),® presenca de infeccoes
decorrentes da doenga ou de tratamentos mielossu-
pressores. Atualmente, sugere-se que fatores genéticos
possam ser preditivos da susceptibilidade a toxicidade
de antineoplasicos.

Por serem os agentes citotéxicos mais efetivos em tecidos
com alta taxa proliferativa, o epitélio da mucosa oral,
pela sua elevada taxa de renovagao celular, torna-se
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particularmente susceptivel aos efeitos danosos dos
antineoplasicos.

Um fato cientifico marcante e fundamental para o
desenvolvimento das pesquisas acerca dos mecanismos
moleculares envolvidos na patogénese da mucosite oral
foi a descricao de um modelo experimental em hamsters
(Figura 1), que evidenciava caracteristicas bioldgicas e
de cinética temporal que em muito se assemelhavam as
apresentadas em pacientes.’ Entretanto, a complexidade
biolégica dos mecanismos envolvidos na agressao a
barreira mucosa sé recentemente tem sido melhor estu-
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Mucosite oral grau 4 em pacientes, evidenciando intenso
processo inflamatério, com ulceracoes difusas e a formacgao de
pseudomembranas (A) e (B). Em (C) e (D) tem-se reproducao
fidedigna dos eventos inflamatérios da mucosite oral experimental
induzida por quimioterapia nos graus mais elevados (3 e 4, respec-
tivamente). Em (E) e (F) observam-se os 7° e 13° dias da mucosite
oral desenvolvida no hamster pés-radioterapia.

Tipo de Regime de Nimero Risco MO (Graus 3-4) Risco Diarréia (Graus 3-4)
cancer oT Estudos Pacientes % 95% IC % 95% IC
Linfoma CHOP-DI-14 4 231 7,8 5,28-11,32 2,36 1,32-4,65
CHOEP-14 2 346 10,4 7,23-13,44 0,29 0,29-1,01
Mama AC (Semanal) 1 22 13,6 2,27-27,27 2,27 2,27-9,09
AT 1 36 8,33 1,39-19,44 1,39 1,39-5,56
Pulméao Gemcitabina+ 2 109 1,84 1,02-5,33 3,69 2,05-6,97
Paclitaxel
Platina + 7 451 1,47 1,20-3,07 2,80 2,17-4,54
Paclitaxel +
outro
Colorretal FOLFIRI 2 79 4,43 1,90-9,49 10,13 4,43-16,46
IROX 3 337 1,48 0,59-2,97 24,33 19,59-29,08

95% IC- Intervalo de confianga de 95%
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dada. Segundo Sonis e colaboradores (2004),” a mucosite
induzida por quimio e/ou radioterapia é resultado de
uma seqiiéncia de eventos bioldgicos interligados que
podem ser divididos em cinco fases: iniciagao, resposta
primdaria ao dano, amplificacdo do sinal, ulceragao e,
finalmente, cicatrizagao. A Figura 2 resume os mecanis-
mos e mediadores envolvidos na patogénese da muco-
site oral. A manifestacao de todos os estdgios nao ocorre
obrigatoriamente em todos os casos. Portanto, em uma
mucosite branda com poucos danos a mucosa, a rapida
recuperacdo e proliferacdo epitelial evita a ocorréncia
da fase ulcerativa, que € a mais sintomatica.'®?

A fase de iniciacdo ocorre logo apds a exposicdo a
radiagdo ou quimioterapia. A lesao celular direta das
células epiteliais basais ocorre simultaneamente com a
geracdo de estresse oxidativo e liberacao de espécies
reativas de oxigénio." Verifica-se, adicionalmente, dano
ao DNA que leva a morte celular do epitélio basal e de
células da submucosa.

Através da ativacao de vdarias vias de sinalizacao,
deflagra-se um processo bioldgico que resulta na lesao
da mucosa. A resposta primdria ao dano, observada nas
células e tecidos da submucosa, é caracterizada pelo
aumento na expressao de genes de resposta precoce, c-
jun, c-fos e Erg 1, e pela ativacdo de fatores de
transcrigdao, como o fator nuclear-«B (NF-xB).* O NF-kB
regula a expressdo de aproximadamente 200 genes,
muitos dos quais possuem papel na patogénese da
mucosite.'”” Por exemplo, o NF-xB regula importantes
citocinas pré-inflamatérias como o TNF-o, IL-1 e IL-6,
que sao de grande relevancia para o desenvolvimento
da lesao e cujo aumento se correlaciona com a
toxicidade da radio/quimioterapia.”” A participagdo do
TNF- kB na patogénese da mucosite oral foi corroborada
por trabalho do nosso laboratério que mostrou que a
pentoxifilina e a talidomida, ambas envolvidas na
inibicdo da sintese de TNF-o, reduzem significativa-
mente a lesdo da mucosa oral induzida por 5-FU em
hamsters.”* De forma inédita, também demonstramos
recentemente que o O6xido nitrico (NO), liberado
sequencialmente apds ativagdo de TNF-a, € um media-
dor com acgoes deletérias na mucosa." Através desse
estudo, demonstramos que a modulacdo negativa da
6xido nitrico sintase induzida, enzima responsavel pela
ativagdo do 6xido nitrico em condigdes inflamatérias,
atenua significativamente as lesdes teciduais, por
reduzir o infiltrado de células inflamatérias, o edema, a
hemorrégia e as formacdes ulcerosas e de abscessos.

Em paralelo a ativacao do NF--kB, enzimas como a
esfingomielinase e a ceramida sintetase, que catalizam
a sintese de ceramida, sdo ativadas diretamente pela
quimio e/ou radioterapia, ou indiretamente, pelas espé-
cies reativas de oxigénio e TNF-a. A via da ceramida
induz apoptose tanto em células submucosas, como
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epiteliais.” Adicionalmente, a destruicao da fibronectina
também ocorre nessa fase da mucosite, resultando na
ativacdo de macréfagos e subseqiiente lesdo tecidual,
mediada pelas metaloproteinases e produgao adicional
de TNF-a.

A fase de amplificacdo de sinal é decorrente dos eventos
observados nas duas primeiras. A liberacao de media-
dores inflamatérios, em resposta a quimio ou radio-

Respasta Primaria ao Dano & Amplifcacas da Snal,

(Furfiaci B oo

Cicatrizagao
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Fases de desenvolvimento da mucosite (A: fase de
iniciagdo,resposta primdria ao dano e amplificacdo do sinal; B:
Fase ulcerativa; C: fase de cicatrizagdo). Adaptado de Sonis (2004)
(11), Keefe et al (2007) (7) e Leitdo er al (2007) (14). COX-2 —
Cicloxigenase 2; ERO - Espécies Reativas de Oxigénio; IL-1f-
Interleucina-1B; IL-6 — Interleucina-6; PMN — Polimorfonucleares;
MEC - Meio Extracelular; MMP — Metaloproteinase; NF-kB 24 —
Fator Nuclear kappa B; NO — Oxido Nitrico; TNF-q.- Fator de Necrose
Tumoral a.
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terapia, resulta, por conseguinte, em uma série de
retroalimentacdes positivas, amplificando e prolon-
gando a agressdo ao tecido, através de seus efeitos
sobre os fatores de transcricao e as vias da ceramida e
caspases, resultando em apoptose e liberacao de mais
mediadores inflamatérios como as citocinas pré-
inflamatdrias TNF-a, IL-1B e IL-6.

A fase seguinte, denominada ulcerativa é a mais
sintomatica clinicamente e usualmente ocorre durante o
periodo de grave neutropenia do paciente. As ulceragoes
geralmente sdo profundas, amplas e acompanhadas de
dor. A lesdo e morte das células basais epiteliais resultam
em mudancas atréficas que culminam na real deterio-
racao e quebra da integridade da barreira mucosa. Nessa
fase é comum a ocorréncia de infeccao secundaria, visto
que a dulcera serve de foco para a colonizagdo de
microorganismos. Os produtos da parede celular de
bactérias penetram na submucosa estimulando a libe-
racao de mais citocinas pré-inflamatérias, o que resulta
em inflamacao, dor, possiveis infeccoes secundarias ou
influxo sistémico de microorganismos e toxinas que,
associado a neutropenia induzida pelas drogas antineo-
plasicas, aumenta o risco de bacteremia e septicemia.'**
Um aspecto de destaque na mucosite induzida por
antineoplasicos consiste no fendmeno da translocagao
bacteriana através de um epitélio funcional e estrutu-
ralmente danificado, evento que parece desempenhar
papel relevante na toxicidade intestinal da quimioterapia
e da radioterapia.'”'® "

A fase de cicatrizagdo é biologicamente dindmica, com
sinalizacao da matriz submucosa extracelular, estimu-
lando a migracao, diferenciacao e proliferacao do epitélio.
Além disso, observam-se o retorno da flora microbiana
normal e a recuperacdo do ntmero de leucdcitos.’
Nosso grupo demonstrou que a glutamina e seu derivado
estavel alanil-glutamina aceleram a recuperagdo da
mucosa oral lesada pelo uso de 5-FU, por recuperar os
niveis plasmaticos, antes depletados, da glutamina e
por restabelecer os estoques teciduais de glutationa.20
Contudo, de todas as fases da mucosite, a fase de
cicatrizacdo é a menos compreendida. Especula-se que a
enzima COX-2, por estar presente em fibroblastos e no
endotélio vascular, possua papel sobre a reconstrugao
da arquitetura da submucosa por favorecer a angiogé-
nese, um evento observado durante a fase ulcerativa.?

A despeito de sua freqiiéncia, impacto em termos de
sintomatologia e dos custos econdmicos relacionados a
saude, intervencoes terapéuticas efetivas para preven-
¢ao ou tratamento da mucosite, até recentemente, nao
estavam disponiveis. Entretanto, com o maior entendi-
mento acerca dos mecanismos moleculares associados
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ao desenvolvimento da mucosite, novas oportunidades
para intervengdes tém surgido. Com o objetivo de forne-
cer subsidios reais baseados em evidéncias cientificas, a
Multinational Association_for Supportive Care in Cancer
(MASCC) tem reunido de forma multidisciplinar diversos
profissionais com o objetivo de elaborar guidelines que
possam ser utilizados no manejo clinico da mucosite.
Assim é que em 2004 foi publicada a primeira diretriz,
a qual foi atualizada em 2007.” No Quadro 1, encon-
tram-se de forma resumida as principais sugestoes
desse guideline quanto a prevencdo e tratamento da
mucosite oral.

Entre as novas opgdes terapéuticas que surgiram
baseadas na descoberta de novos mecanismos envol-
vidos na patogénese da mucosite oral, deve-se destacar
o agente palifermina, ou fator de crescimento de quera-
tindcito recombinante humano (KGF-1), e a recomendacao
para seu uso na prevencao da mucosite oral em
pacientes submetidos a transplante de células tronco
hematopoiéticas. O KGF endégeno é produzido pelas
células endoteliais do tecido submucoso e funciona
como um fator tréfico para manutencao da integridade
da camada epitelial por estimular o reparo de feridas
durante a cicatrizagdo. O KGF estimula as células basais
a proliferarem e os queratindcitos a se diferenciarem e a
migrarem, favorecendo a cicatrizagao.

Embora nao presente na diretriz supracitada, uma outra
alternativa recentemente proposta como tratamento da
mucosite oral foi o gel bioaderente (Gelclair®). Segundo
dados do fabricante, quando bochechados, 0s compostos
presentes no produto (polivinilpirrolidona e o hialuronato
sédico) formam um filme sobre a mucosa oral, promo-
vendo uma protegao fisica das dlceras e outras lesoes
orais, propiciando alivio rapido e sustentado da dor e
desconfortos associados a estas condigoes. Estudos cli-
nicos randomizados e com ntiimero de pacientes adequados,
em nossa opiniao, sao necessarios para a comprovagao
de sua eficacia. De forma complementar, recentemente
chegou ao mercado o medicamento OraMedic®, o qual
tem como base farmacoldgica a associagdo de Aloe vera
(produto natural com agéo cicatrizante, antiinflamatéria
e bactericida) e Maltodextrina (formador de um filme
protetor).

Na base de dados Cochrane Database of Systematic
Reviews de 2009% relativa a intervencdes para pre-
veng¢ao de mucosite oral, entretanto, ndo encontramos
informagdes sobre comparacdes do efeito desses géis
com um placebo. Dados pré-clinicos do nosso grupo, por
outro lado, mostram de forma inequivoca que o uso de
um gel de Aloe vera 50 e 100% apresenta protecao
significativa contra lesdes de mucosa oral experimen-
talmente induzida por 5- Fluorouracil (Figura 3).
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MUCOSITE ORAL

Sugere-se uma avaliacdo multidisciplinar dos protocolos de cuidados orais, com orientacao de pacientes e responsaveis
para uso desses protocolos de maneira a se reduzir a gravidade da mucosite oral induzida por quimio e radioterapia. E
sugerido o uso de escova dental, com cerdas macias, a qual deve ser trocada com regularidade. Os elementos de boa
pratica clinica devem incluir o uso de ferramentas validadas para se avaliar com regularidade a dor e a satde oral. A
inclusao de dentistas € vital durante o tratamento e acompanhamento dessas fases.

Recomenda-se também o controle da analgesia com morfina como tratamento de escolha para dor na mucosite oral em
pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas. A avaliacdo regular usando instrumentos
validados para préprio relato € essencial.

RADIOTERAPIA: PREVENCAO

O uso de sulcrafato ou de pastilhas antimicrobianas nao é recomendado para a prevengao de mucosite oral induzida por
radioterapia.

Recomenda-se o uso de tratamento com radiacdo tridimensional para se reduzir as lesoes de mucosa. Além disso, sugere-
se benzidamina para prevencao contra mucosite induzida por moderadas doses de radioterapia de cabeca e pescoco.

O uso de clorexidina ndo é recomendado para prevenir mucosite oral por radioterapia em pacientes com tumores sélidos
de cabeca e pescoco.

ADMINISTRACAO DE DOSES-PADRAO DE QUIMIOTERAPICOS: PREVENCAO

Recomenda-se que pacientes em quimioterapia com 5-Fluorouracil (5-FU) submetam-se a sessdes de 30 minutos de
crioterapia oral para prevenir mucosite oral. Sessdes de 20 a 30 minutos sao sugeridas como uma tentativa de reducao
de mucosite em pacientes tratados com doses de edatrexato em bolus. Aciclovir e seus andlogos nao devem ser utilizados
com regularidade para prevenir mucosite.*

ADMINISTRACAO DE DOSES-PADRAO DE QUIMIOTERAPICOS: TRATAMENTO

O uso de clorexidine nao € recomendado para reverter a mucosite oral ja estabelecida.

QUIMIOTERAPIA EM ALTAS DOSES, COM OU SEM IRRADIACAO TOTAL DO CORPO, ASSOCIADA AO
TRANSPLANTE DE CELULAS HEMATOPOIETICAS: PREVENCAO

Em pacientes com canceres hematoldgicos e recebendo altas doses de quimioterdpicos e irradiacdo total do corpo com
transplante autélogo de células tronco, recomenda-se o uso de Fator de Crescimento de Queratindcito-1 (KGF-1,
Palifermina) na dose de 60 pg/kg/dia por 3 dias anteriores ao tratamento e por 3 dias posteriores ao transplante para a
prevencao de mucosite oral.

Crioterapia € sugerida para prevenir mucosite oral em pacientes recebendo altas doses de melfalan.

O uso de pentoxifilina e de enxagiie bucal com Fator Estimulador de Colonias de Granulécitos-Mondcitos (GM-CSF) néao
€ recomendado para prevenir mucosite em pacientes submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas.

O uso de terapia com laser de baixa intensidade requer recursos tecnoldgicos adequados e treinamento especializado.
Devido as variacoes interoperadores, estudos clinicos sao de dificil condugao e os resultados obtidos sao de dificil
comparacao. Contudo, o uso dessa pratica é estimulado pelo grande acimulo de evidéncias em favor como uma tentativa
de reduzir a incidéncia de mucosite oral e a dor associada em pacientes recebendo altas doses de quimioterapia
anteriores ao transplante de células tronco hematopoiéticas.

* Recentemente, um trabalho publicado pelo INCA-R] (Instituto Nacional de Cancer - Rio de Janeiro) reforca o papel
positivo do Laser de baixa intensidade em pacientes transplantados de medula 6ssea. No INCA a aplicacao do Laser para
protecao de pacientes contra o desenvolvimento de mucosite oral ja € realidade (22).
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Aspecto macroscopico das mucosas jugais de animais
normais (A), animais submetidos a mucosite oral experimental
com 5-Fluorouracil (5-FU) e tratados com gel inerte (B), Aloe a 50%
(C) e 100% (D). A mucosite oral foi induzida em hamsters através
da injecdo de 5-FU e de trauma mecanico com auxilio de uma
agulha de ponta romba nas mucosas jugais. Os animais receberam
gel inerte ou Aloe vera diariamente até o décimo dia experimental,
quando foram sacrificados e fotografados.

Até o presente momento, a mucosite ainda é uma das
mais importantes repercussoes relacionadas a toxici-
dade da quimio e radioterapia antineopldsicas. A
descoberta dos varios mediadores envolvidos na
cascata inflamatdéria das mucosites oral e intestinal
traz como perspectiva a possibilidade de se avaliar o
papel de terapias alvo usadas em outros tipos de
processos inflamatdrios como, por exemplo, anticorpos
monoclonais anti-TNF (infliximab) andlogo do receptor
soltvel de TNF (etanercept), antagonista do receptor de
Interleucina-1 (Anakinra). Assim, acredita-se que uma
possivel intervencdo terapéutica efetiva, baseada em
modulagdo de vias inflamatérias especificas, estara
disponivel nos préximos anos.
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