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Nos tratamentos antineoplasicos, a boca é uma das estruturas mais acometidas pelos efeitos cola-
terais. A mucosite oral é a complicagao aguda mais importante, gerando extremo desconforto do
paciente durante o tratamento oncologico, o que o leva, muitas vezes a interrompé-lo, trazendo
consequéncias desastrosas sobre a resposta tumoral. Tanto a quimioterapia quanto a radioterapia
induzem ulceragdes idénticas em mucosa oral, sendo que a unica diferenca entre elas é que a ra-
dioinduzida demora mais para aparecer. Inimeros colutérios orais tém sido comercializados com
a promessa de melhorar os quadros de mucosite severa, dentre eles a benzidamina e a camomila.
Apesar de muitos estudos serem contraditorios ou inconsistentes, a maioria deles considera bas-
tante efetivos tanto o uso da benzidamina quanto o da camomila nas lesoes ulcerativas, por suas
propriedades antiinflamatoérias. Além disso, sao bastante seguros e bem tolerados.
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ABSTRACT

Oral cavity is one of the most affected mucosas by the antineoplastic treatment. Oral mucositis is
the most important acute complication causing extreme discomfort and pain to the patient under
oncologic treatment.,Many times this can make the patient to give up the treatment, what brings
terrible consequences over tumor response. Both, radiotherapy and chemotherapy induce identical
oral ulcerations. The only difference is that the former takes longer to begin. Many oral rinses, as
benzydamine and chamomile, have been commercialized with the promise of improving the results
of mucositis treatment.Although many researches are contradictory and inconsistent, most of them
consider that benzydamine and chamomile are very effective because of their anti-inflammatory
properties. Besides, they are safe and well tolerated.
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INTRODUCAO

Atualmente, nenhum tratamento antineoplasico
disponivel é capaz de destruir as células tumorais
sem causar morte de, pelo menos, algumas célu-
las normais. A boca é comumente acometida por
essas complicagdes tanto na forma aguda como
na croénica, sendo a mucosite a principal delas
(RUBENSTEIN et al., 2004)." O quadro de mucosi-
te acomete mais pacientes que fazem quimiotera-
pia, particularmente aqueles com leucopenia (leu-
cocytes <1.000/microlL) (PITTEN et al., 2003).

A etiopatogénese da mucosite oral permanece
pobremente conhecida. O tipo de radiagao e de
quimioterapicos, volume de tecido irradiado, doses
total e didria, quantidade de droga quimioterapica,
esquemas de fracionamento, estio geralmente im-
plicados na alteragao nociva sobre o tecido normal.
A idade e a condigao clinica do paciente também
parecem estar relacionadas. Cheng et al. (2002)* no-
taram que o nimero de pacientes pediitricos por-
tadores de cancer, com historia de mucosite, tem
aumentado gradativamente e atribuem isso ao uso
da quimioterapia com multiplos agentes, utilizada
recentemente, além das doses maiores.

Clinicamente, a mucosite quimioinduzida apre-
senta-se de maneira semelhante a radioinduzida, sen-
do que a primeira desenvolve-se apos alguns dias do
tratamento e a segunda, apos aproximadamente duas
semanas do inicio terapéutico, ou nos casos em que
a dose for superior a 2.000 cGy (centigrays). Pode-se
observar eritema, com variado grau de intensidade,
e conseqlientemente, desconforto oral. Com o acu-
mulo de dose absorvida, pode haver evolugio com
esbranquicamento da mucosa, formagao de pseudo-
membranas e ulceracoes. O desaparecimento das
lesdes se da de forma homogénea nos dois casos,
aproximadamente duas semanas apos o término do
tratamento (SONIS et al., 2004).*

Assim, a busca por terapias profildticas ou te-
rapéuticas tem sido grande ao longo dos anos, ja
que as lesdes orais da mucosite sao altamente
debilitantes, podendo causar ulceragdées com dor
significativa, disfagia, alteragao no status nutricio-
nal e risco aumentado de infecgoes locais, que se
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espalham sistemicamente (CHENG, 2004)°.

Com o obijetivo principal de evitar interrup¢ao no
tratamento radioterapico e quimioterapico por mu-
cosite severa e, com o intuito de melhorar a qualida-
de de vida desses pacientes durante os tratamentos,
medidas preventivas podem e devem ser tomadas.
Inicialmente orientagdes com relagao ao término de
habitos nocivos de tabagismo e etilismo devem ser
aplicadas. Avaliagoes nutricionais também sao de suma
importancia, além de higiene oral excelente. Inimeros
colutérios orais tém sido comercializados com a pro-
messa de melhorar os quadros de mucosite severa.
Dentre outros destacam-se: a benzidamina e a camo-
mila (FOOTE et al., 1994;* HANNA, 2002;” CHENG,
2004;> MAZOKOPAKIS et al., 20058).

Nosso objetivo neste trabalho é revisar o pa-
pel de colutérios bucais, como a benzidamina e a
camomila, na prevencao e tratamento da mucosite
oral radio e quimio induzidas.

REVISAO DA LITERATURA E DISCUSSAO

A radioterapia e/ou quimioterapia siao largamen-
te utilizadas na terapia oncoldgica, incitando com-
plicagSes tanto de uma forma aguda quanto crénica
(RIDER, 1990).” A mucosite oral é a complicagio agu-
da mais importante gerando extremo desconforto do
paciente durante o tratamento oncologico, o que o
leva, muitas vezes a interrompé-lo, trazendo consequ-
éncias desastrosas sobre a resposta tumoral. Os fato-
res modificadores relacionados ao aparecimento da
mucosite pos terapia antineoplasica sao: estado geral
do paciente e sexo, sendo o feminino o mais acometi-
do (FIDLER et al.,1996;'° EPSTEIN et al.,2001").

As lesdes de mucosite por radioterapia e por
quimioterapia sao praticamente idénticas. A Uuni-
ca diferenca entre elas é que a por radioterapia
comega a aparecer aproximadamente na segun-
da semana de tratamento. Ja a induzida por qui-
mioterapia, aparece apenas alguns dias apds a ad-
ministragio da droga. Ambas desaparecem apés
duas ou trés semanas do término do tratamento.
Primeiramente, o tecido fica mais esbranquiga-
do, em virtude da falta de descamagao epitelial
(Figura 1). Porém, depois, o epitélio é perdido,
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Figura | — Muiltiplas e extensas ulceras, presentes em
toda mucosa bucal de paciente jovem, durante trata-
mento quimioterapico. Notar persisténcia de mem-
brana esbranquicada em assoalho bucal e comissura
labial. Presenca de exsudato fibrino-hemorragico e
formacdo de crostas hemorragicas no labio inferior
podem ser notadas.

Figura 2 — Mucosa eritematosa em palato duro e pa-
lato mole. Ha discretos resquicios do epitélio perdido,
confirmado pela presenca de pequenos pontos esbran-
quicados em algumas areas. Notar modificacdo da vis-
cosidade da saliva.

expondo conjuntivo, que fica recoberto por mucosa
atrofica, eritematosa, friavel (Figuras 2 e 3).Assim, ha-
vera varias areas de perdas subseqiientes dessa mucosa,
provocando formagoes de membrana amarelada, fibri-
nopurulenta e que cede com facilidade (Figuras | e 3).
Como conseqiiéncia, dor, queimagao e intenso descon-
forto estardo presentes tanto na alimentagao quanto
na higiene oral (NEVILLE et al., 2004)."

Sao inmeras as condutas preconizadas tanto para a

Figura 3 — Miuiltiplas e extensas tlceras em mucosa la-
bial inferior. Comissura labial e mucosa jugal durante
tratamento radioterapico. Presenca de placa esbran-
quicada persistente no rebordo gengival pode ser no-
tada,além de carie de radiacdo nas superficies linguais
dos dentes.

prevencao quanto para o tratamento da mucosite,desde
o uso do laser de baixa poténcia,até o uso de uma gama
enorme de colutérios, como exemplo a Benzidamina, a
Clorexidina e a Camomila. Embora muitas estratégias e
terapias mostrem-se promissoras, a mucosite oral ain-
da traz bastante preocupagao tanto para profissionais
como para pacientes, ja que muitos resultados conse-
guidos nao sao considerados consistentes ou sao até
mesmo contraditorios (SHIH et al., 2002)"3.

Pitten et al, em seu estudo em 2003,2 mostraram
que, apesar de a clorexidina reduzir significativamente a
contagem de microrganismos no tecido, nao trouxe be-
neficios clinicos para pacientes em quimioterapia para
cancer de boca.Ao contrario, para eles, parece estar re-
lacionada ao aumento do risco da mucosite e sequelas
clinicas. Por outro lado, Cheng et al., (2001)'* desenvol-
veram um protocolo de trés semanas, que consistia em
escovagao,bochecho com solugao a 0.2% de clorexidina
e bochecho com solugao salina a 0.9%.As criangas em
tratamento oncolodgico que fizeram parte do protocolo
apresentaram redugao de 38% de incidéncia de mucosi-
te ulcerativa, comparadas com o grupo controle.

Infelizmente, apesar da importancia dos cuidados
orais, muitos pacientes sao relutantes e, as vezes, nao
aceitam ou nao toleram algumas praticas de higiene
bucal, sobretudo alguns colutoérios bucais (CHENG,
2004).° Muitos pacientes nao seguem rigorosamente o
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pedido do profissional, simplesmente por nao tolerar
o gosto ou sensacao de ardéncia. Tal fato é ainda mais
agravado nas criangas. Cheng (2004)° concluiu em seu
estudo que tanto a clorexidina quanto a benzidamina
sao aceitas e bem toleradas por criangas, acima de 6
anos. Cinglienta e nove por cento das criangas consi-
deraram que a sensagido de ardéncia da benzidamina
era mais aceitavel que o da clorexidina. O gosto desses
agentes também foi aceito por 50% das criancgas. Para
60% das criangas, a clorexidina ajudou mais do que a
benzidamina na diminuicao da mucosite.

Embora a aceitagao individual da clorexina seja melhor
que a da benzidamina, ha muito pouca diferenga entre es-
ses duas colutérios, no que diz respeito ao controle da
dor e da mucosite ou no desenvolvimento de microrga-
nismos teciduais locais. (SAMARANAYAKE et al., 1988)."°

BENZIDAMINA

A Benzidamina é uma droga nao esteroidal, que
possui propriedades anestésicas, analgésicas, antiinfla-
matorias e antimicrobianas (EPSTEIN e STEVENSON-

MOORE. 1986;'¢ RIDER, 1990;> SZMEJA, 2001").

Acredita-se que a agdao da benzidamina seja mediada
pelo sistema de prostaglandinas, podendo ter efeito so-
bre a formagao de tromboxano e sobre o grau de pro-
ducao de prostaglandina, inibindo assim a agregacao pla-
quetaria e estabilizando a membrana celular (EPSTEIN
e STEVENSON-MOORE, 1986)."® Estudos tém de-
monstrado que ela pode inibir ainda a produgao e os
efeitos de citocinas pro-inflamatérias, principalmente o
TNF-alfa (RUBENTEIN et al.,2004).!

EPSTEIN et al. (2001)"" relataram em um estudo
multicéntrico e randomizado, que o uso topico de
benzidamina diminuiu a freqiiéncia e a severidade de
ulceragoes orais, diminuindo significativamente a dor
decorrente da mucosite oral radioinduzida.

SCULLY et al. (2003)'8 concluiram que a benzidami-
na diminui significativamente o eritema, a ulceragao e a
necessidade de uso sistémico de analgésicos. Afirmam
ainda que dos medicamentos disponiveis, € o que apre-
senta mais evidéncias cientificas de sucesso profila-
tico. Porém, ela nao se mostra efetiva em individuos
que fazem radioterapia com doses aceleradas (> ou =
220cGy/dia) (EPSTEIN et al., 2002)."
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Nao foram reportados dados sobre toxicidade e
reagoes alérgicas associadas ao uso de benzidamina
na forma de bochecho, como preconizado nos casos
de mucosite (CHENG, 2004).> Assim, conclui-se que a
droga € um colutorio efetivo, seguro e bem tolerado.
Além disso, poucos pacientes que a utilizam como co-
lutério, necessitam analgésicos sistémicos (EPSTEIN e
STEVENSON-MOORE, 1986).'¢

CAMOMILA

A camomila tem sido utilizada com propositos
medicinais ha séculos (FIDLER et dl., 1996)." O nome
camomila vem de duas palavras gregas, que significam
“maca rasteira”, devido ao seu aroma semelhante a
maca. Os antigos egipcios consideravam a erva como
um presente sagrado do deus Sol e a usavam para ali-
viar febre e queimaduras solares. No século XVI, foi
usada para tratar insonia, dor lombar, neuralgia, reuma-
tismo, condi¢es de pele, indigestao, flatuléncia e cefa-
léias (GARDINER, 1999).°

Ha inimeras variedades de camomila, sendo que
as duas mais populares sao a romana (Anthemis nobi-
lis) e a alema (Matricaria recutita). Esta ultima, parece
ser a mais potente e efetiva, por isso tem sido utiliza-
da em um numero maior de pesquisas.A planta cresce
na Europa, América do Sul e nos Estados Unidos da
América (GARDINER, 1999).°

Esta planta apresenta aplicagdes externas e internas
para tratamento de uma lista de enfermidades, sendo
seu uso bastante seguro, ja que reagoes alérgicas sao
raras e nenhuma teratogenicidade foi verificada em es-
tudos com animais (GARDINER, 1999).2°

Um estudo-piloto realizado por Klaschka et al., em
1987,%' sugeriram que a camomila pode ser util em pa-
cientes com condigoes inflamatorias da cavidade oral.

Em pesquisas in vitro as substancias presentes na
camomila mostraram-se capazes de inibir a producao
de leucotrienos em neutrofilos, apresentando efeito
reversivel tempo-dependente na adesao especifica de
leucécitos no endotélio (GARDINER, 1999).2°

Ja in vivo, um estudo comparou a eficacia de cre-
mes contendo camomila e hidrocortisona em pacientes
submetidos a radiacdo ultra-violeta. A hidrocortisona
mostrou-se superior a camomila (GARDINER 1999).°
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Também Fidler et al.,(1996)'° e Scully et al., (2003)'®
realizaram uma avaliagao prospectiva do bochecho de
camomila na preven¢ao de mucosite induzida pelo 5-
fluoracil. Para eles, nao houve diferengas quanto a inci-
déncia de mucosite nos pacientes que fizeram uso da
camomila comparado com uso de placebo e nao houve
diferenca na incidéncia de nauseas, vomitos, anorexia,
disfagia, diarréia ou constipagao nos dois grupos.

No estudo duplo cego de Maiche et al., (1991)* fo-
ram comparadas 48 mulheres que sofreram radiotera-
pia na regiao da mama e que fizeram uso de camomila
topicamente e de placebo. Nao houve diferengas entre
os dois grupos na ocorréncia de dermatites.

Contudo, o bochecho com camomila mostrou-se
util como agente profilatico em pacientes submetidos a
radioterapia de cabega e pescogo ou quimioterapia em
estudo de (CARL e EMERICH, 1991).2 Apenas um den-
tre os 20 pacientes da amostra que foram submetidos a

radioterapia, desenvolveu mucosite severa. Trinta e seis,
dos 46 pacientes da amostra que foram submetidos a
quimioterapia, ndo desenvolveram nenhum grau desta
lesdo. Dos que desenvolveram a mucosite oral, todos no-
taram um alivio imediato no desconforto com o uso da
solugio e, em sete dias, tiveram a resolugao do quadro.

CONCLUSOES

A mucosite oral é uma complicagdo terapéutica
extremamente debilitante para o paciente oncologi-
co. Nos ultimos anos, inlmeros protocolos tém sido
aplicados na tentativa de devolver minimamente a qua-
lidade de vida ao paciente em tratamento quimiote-
rapico ou que fez radioterapia de cabeca e pescoco.
Os colutorios orais como a benzidamina e a camomila
apresentam agao antiinflamatoria, nao sé prevenindo o
agravamento do quadro, mas proporcionando sensivel
melhora das lesoes orais.
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