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RESUMO

A quimioterapia é amplamente utilizada no tratamento de neoplasias malignas,
porém esta associada a efeitos adversos significativos, como a mucosite oral
(MO), que compromete a qualidade de vida dos pacientes. O objetivo desta
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revisdo € analisar os principais esquemas quimioterapicos relacionados a
ocorréncia da mucosite oral (MO), assim como, os principais agentes envolvidos
no desenvolvimento das lesbes. Trata-se de uma reviséo integrativa realizada
entre margco e maio de 2025, sendo realizadas as buscas nas bases de dados:
PubMed, SciELO e LILACS. Foram selecionados nove estudos clinicos que
analisaram diferentes esquemas quimioterapicos e classificagdes de MO, de
acordo com as escalas da OMS, NCI-CTCAE e JCOG. A maior incidéncia de MO
foi notada nos protocolos com agentes antimetabdlitos (como 5-FU e
metotrexato), alquilantes (como melfalano) e anticorpos monoclonais (como
panitumumabe e cetuximabe). A severidade das lesbes variou de acordo com o
protocolo, dosagem, numero de ciclos e estado clinico do paciente. Logo, torna-
se essencial na prevencédo e manejo eficaz da MO durante a quimioterapia, a
atuagao do cirurgido-dentista na equipe multidisciplinar de cuidados oncologicos.

Palavras-chave: Mucosite oral, Protocolos Quimioterapicos, Anticorpo
Monoclonal.

ABSTRACT

Chemotherapy is widely used in the treatment of malignant neoplasms but is
associated with significant adverse effects, such as oral mucositis (OM), which
compromises patient’ quality of life. This review aims to analyze the main
chemotherapy regimens associated with the occurrence of oral mucositis (OM),
as well as the main agents involved in the development of lesions. This integrative
review was conducted between March and May 2025, searching the PubMed,
SciELO, and LILACS databases. Nine clinical studies were selected that
analyzed different chemotherapy regimens and OM classifications according to
the WHO, NCI-CTCAE, and JCOG scales. The highest incidence of OM was
observed in protocols with antimetabolites (such as 5-FU and methotrexate),
alkylating agents (such as melphalan), and monoclonal antibodies (such as
panitumumab and cetuximab). The severity of the lesions varied according to the
protocol, dosage, number of cycles, and clinical status of the patient. Therefore,
the role of the dentist in the multidisciplinary oncology care team becomes
essential for the prevention and effective management of OM during
chemotherapy.

Keywords: Oral Mucositis, Chemotherapy Protocols, Monoclonal Antibody.
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INTRODUCAO

A quimioterapia € uma das principais estratégias terapéuticas utilizadas no
tratamento de pacientes com cancer, sendo amplamente reconhecida por sua
alta taxa de sucesso e pelo objetivo primario de induzir a morte das células
cancerigenas. No entanto, 0 mecanismo de agdo dos agentes quimioterapicos
nao diferencia as células normais das neoplasicas, o que resulta em danos
celulares em ambos os tipos de células (CURRA et al., 2018; RIBEIRO et al.,
2020). Os efeitos citotoxicos do tratamento estdo relacionados ndo apenas a
fatores individuais, como género, idade, estado nutricional e condigbes de saude
sistémica e oral, mas também aos quimioterapicos utilizados seja de forma

isolada ou combinada, a dosagem empregada e ao numero de ciclos
terapéuticos realizados (PULITO et al., 2020).

A mucosite oral (MO) é uma das complicagdes mais frequentes e debilitantes em
pacientes submetidos a esquemas de tratamento com medicamentos anticancer.
Caracteriza-se pela inflamacéo e ulceracdo da mucosa oral com presencga de
eritema, geralmente localizadas na mucosa jugal, assoalho da boca e lingua
(dorso e borda lateral), que causam dor e desconforto, comprometendo
significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Essas lesbes aumentam o
risco de infecgdo secundaria e impactam negativamente a fala e a alimentacéo,
0 que pode resultar em perda de peso (ELAD et al., 2022).

Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS), os estagios de classificagéo
das lesdes da mucosite oral sdo definidos por um sistema de graduagao que
varia de 0 a 4. O grau 0 corresponde a auséncia de sinais de MO; o grau 1
caracteriza-se por eritema oral e desconforto leve, sem lesdes visiveis; no grau
2, ha ulceragdes dolorosas e eritema, mas sem impacto na alimentagdo; o grau
3 é marcado por ulceragdes pseudomembranosas confluentes dolorosas, que
afetam a degluticao; e, o grau 4 é caracterizado por ulceragdes profundas e/ou
necroticas graves, que exigem suporte enteral ou parenteral. Estudos indicam
que aproximadamente 40% dos pacientes submetidos exclusivamente a
quimioterapia desenvolvem algum estagio de MO durante os ciclos de
tratamento (COLELLA et al., 2023; PULITO et al., 2020; SONIS e VILLA, 2023).

A severidade da mucosite oral pode ser classificada em diferentes estagios,
sendo fundamental considerar o tipo de agente quimioterapico utilizado, como 5-
fluorouracil, citarabina e cisplatina, bem como a perspectiva do estado do
paciente, seja sob transplante de células-tronco e hematopoiéticas, sob
quimioterapia de cancer de cabega e pesco¢co ou neoplasias metastaticas
(BROWN e GUPTA, 2020).
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Embora a MO seja associada aos tratamentos convencionais anticancer, como
radioterapia e quimioterapia, a implementagcdo de agentes imunologicos nos
regimes citotoxicos permitiu novas manifestacbes da condicdo avaliada,
principalmente, no tratamento de neoplasias metastaticas. O entendimento da
relacdo entre a toxicidade e o esquema quimioterapico pode permitir a
identificacdo precoce de pacientes em maior risco conforme o agente
empregado no tratamento e a respectiva incidéncia de MO, possibilitando a
adogao de abordagens terapéuticas direcionadas para minimizar as lesdes da
MO (ELAD et al., 2022).

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa, cujo objetivo foi avaliar e descrever estudos
e ensaios clinicos que abordaram diferentes esquemas quimioterapicos
relacionados a ocorréncia de mucosite oral (MO), com severidade classificada
conforme a escala da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), que varia de grau
0 (auséncia da les&o) a grau 4 (lesdo grave com impedimento da alimentagao).
A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados: PubMed, SciELO e
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), no
periodo de margo a maio de 2025. Foram utilizados os seguintes descritores
combinados por operadores booleanos: "oral mucositis" AND "chemotherapy
protocols" AND "monoclonal antibody".

Foram incluidos estudos e ensaios clinicos publicados nos ultimos 10 anos, nos
idiomas portugués e inglés, com texto completo disponivel, que tivessem como
foco a avaliagcdo da mucosite oral em pacientes submetidos exclusivamente a
quimioterapia. Os critérios de exclusdao compreenderam estudos que envolviam
radioterapia associada ao tratamento quimioterapico, artigos que né&o
apresentavam a classificagdo da mucosite quanto ao grau de severidade,
estudos que ndo descrevessem do esquema quimioterapico (agentes
farmacolodgicos, doses, ciclos), artigos voltados exclusivamente ao tratamento da
mucosite oral, bem como os que nao especificaram a regido afetada pela
mucosite podendo ser interpretada em area gastrointestinal ou oral.

A selecao dos artigos foi realizada de forma independente pelos autores desta
revisdo, em trés etapas sequenciais: leitura dos titulos, analise dos resumos e,
por fim, leitura do texto na integra. Os artigos que n&o atenderam aos critérios
de elegibilidade apds a triagem foram excluidos da analise. Os estudos incluidos
tiveram seus dados extraidos e organizados no software Microsoft Excel,
considerando as seguintes variaveis: autores, ano de publicagdo, esquema
quimioterapico, grau de MO, neoplasia de base e tamanho da amostra.
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RESULTADOS

Foram identificados 216 estudos nas bases de dados PubMed (172), LILACS
(35) e SciELO (9). Apos a analise sequenciada para seleg¢ao, 09 (nove) artigos
atenderam aos critérios de inclus&o propostos por esta revisédo (Figura 1).

= Artigos identificados: Total (n=226)

§ Estudos removidos antes da triagem:

!-g PubMed (n=172) —> Excluidos por duplicidade (n=13)

5 LILACS (n=35) Excluidos apos leitura do titulo (n=109)

= SciELO (n=9)

E B ; Estudos removidos na triagem por nao atenderem aos critérios:

g Artigos triados E— Excluidos ap6s leitura do resumo (n=34)

= (n l94) Excluidos apos leitura na integra (n=18)

] Critérios de exclusao:

5 Artigos avaliados para Excluidos por incluir radioterapia no protocolo (n=16)

E'E elegibilidade > Excluidos por ndo especificar a area afetada pela mucosite (n=4)
'gn (n=42) Excluidos pela auséncia da classificagdo das lesdes de MO (n=8)
=2 l Excluidos pela auséncia da descri¢ao do esquema quimioterapico (n=5)
S Artigos incluidos na
E revisao
E (n=9)

Figura 1 - Fluxograma sumarizado de selecao e inclusdo dos estudos.

Os artigos incluidos foram organizados em tabela (Tabela 1) com a descrigéo
dos esquemas quimioterapicos, neoplasias em tratamento, escala de severidade
das lesdes de MO e numero de pacientes avaliados em cada estudo. A escala
definida pela OMS, que apresenta graduacéo de 0 a 4, conforme ja descrita

anteriormente, foi adotada nos estudos realizados por Nakagaki et al (2022) e
Almeida et al (2022).

A maioria dos estudos analisados (DOTE et al., 2018; MOREAU et al., 2019;
BARDIA et al., 2021; CHIBAUDEUL et al., 2015; IWATA et al., 2015; SEDDON
et al., 2017) utilizaram a classificagdo proposta pelo National Cancer Institute -
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI- CTCAE), que classifica
a gravidade de MO em cinco graus; Grau 1 (G1): Assintomatico ou leve sintomas;

Ano XXXIV - Namero 73 — Volume 2 — mai/ago - 2027 - Niteréi (RJ) — Brasil
Paginas de 214 até 226
Rua Mario Santos Braga, n. 30, Campus do Valonguinho, Centro Niteréi — RJ CEP: 24020-140


http://www.periodicos.uff.br/ijosd

(E COPYRIGHT © 2026 - INTERNATIONAL JOURNAL OF SCIENCE DENTISTRY | AVAILABLE ONLINE 219
=- http://www.periodicos.uff.br/ijosd

intervencao néo indicada; Grau 2 (G2): Dor moderada; n&o interfere na ingestéo
oral; indicacdo de modificagado da dieta; Grau 3 (G3): Dor severa, interfere na
ingestdo oral; Grau 4 (G4): Consequéncia de risco a vida, indicacdo de
intervencado urgente; e Grau 5 (G5): Obito artibuido & MO.

O estudo conduzido por Watanabe et al (2023) seguiu a classificacéo
estabelecida pelo Japan Clinical Oncology Group - Common Terminology
Criteria for Adverse Events (JCOG-CTCAE) a qual descreve: Grau 0 (G0): sem
sinais de MO; Grau 1 (G1): Eritema ou ulceragé&o leve, sem dor significativa; Grau
2 (G2): Ulceragao dolorosa, com capacidade de ingestdo oral; Grau 3 (G3):
Ulceragdo grave, incapacidade de ingestdo oral, indicagado de dieta liquida; e
Grau 4 (G4): Ulceragdo grave com risco de complicagdes sistémicas,
necessidade de intervengcdo médica urgente.

Tabela 1 — Descrigdo dos esquemas empregados em cada estudo e a escala de severidade das
lesdes de mucosite oral.

Autores Ano Esquema Grau de MO (GO, | Neoplasia Base | Amostra
Quimioterapico G1, G2, G3 e G4)

MOREAU et al | 2019 D-VTd D-VTd: Mieloma multiplo | D-VTd: 536
(daratumumabe mais | G1-2: 86 (16%); VTd: 538
bortezomibe, talidomida | G3-4: 68 (13%).
e dexametasona) e VTd:
VTd (bortezomibe, | G1-2: 104(19%);
talidomida e | G3-4: 88 (16%)
dexametasona)

DOTE et al 2018 Panitumumab (Pmab) Pmab: Cancer Colorretal | 75
+ (FOLFOX, FOLFIRI e | G1: 14, G2: 4,
5FU/leucovorina) G3:.6eG4:0
Cetuximabe (Cmab) + | Cmab:
(FOLFOX, FOLFIRI e G1:27,G2: 4
5FU/leucovorina) G4:0

BARDIA et al 2021 Ribociclibe  (300mg), | G1-G2: 39 Cancer de Mama | 104
Everolimo (2,5mg) e | pacientes; Metastatico
Exemestano (25mg) G3-4: 3 pacientes
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CHIBAUDEUL | 2015 Cetuximabe 400mg/m2, | G1: 5 (12,2%); Carcinoma de | 41
et al docetaxel 75 mg/m2, | G2: 4 (9,8%); Células
cisplatina G3:5(12,2%); Escamosas em
75 mgim2 e 5-|1G4:0 Orofaringe
fluorouracil 750 mg/m2
NAKAGAKI et al | 2022 FluMel: G1-G2: 57% 197
Fludarabina 25mg/m2, | G3-4: 43%
Melfalano 120mg/m2 Transplante de
células-tronco
BEAM: G1-G2: 59% hematopoiéticas | 34
Carmustina 300 mg/m2, | G3-4: 41% (TCTH)
Citarabina 200mg/m2,
Etoposideo 200mg/m2
Melfalano 140 mg/m2
ALMEIDA et al | 2022 FOLFIRI: G1: 30%;
Acido  folinico 20 | G2: 10%;
mg/m2, Irinotecano | G3: 30%;
180mg/m2 5| GO: 30% Tumores solidos | 115
flourouracil 425 mg/m2 | G4:0
MTX:
Metotrexato 15-30 | G1: 15%;
mg/dia G2: 11%,;
G3: 13%;
G4: 0
IWATA et al 2015 Lapatinib 1.250mg | GO: 30 (59%) Cancer de mama | 51
Capecitabina G1: 21 (41%)
1.000mg/m2 G2-4: 0
WATANABE et | 2023 Panitumumab (Pmab) + | Pmab.: Cancer Colorretal | Pmab: 404
al mFOLFOX6 G1-G2: 249 Metastatico Bmab 407
(Flourouracil mod., | G3-G4: 27 Irresecavel
oxaliplatina e GO0: 128
I-leucovorina)
Bevacizumab (Bmab) + | Bmab.:
mFOLFOX6 G1-G2: 165
G3-G4: 7
GO0: 235
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am
SEDDON etal | 2017 Gemcitabina (Gem) + | Doxo: Gem+Doc.
docetaxel (Doc) G1-2: 64 Sarcomas de | : 126
G3: 18 tecidos moles
G4:0 avangados,
irressecaveis ou
Doxorrubicina (Doxo) Gem+Doc: metastaticos Doxo: 128
G1-2: 59
G3: 2
G4:0

GO0 =Grau 0; G1 =Grau 1; G2 = Grau 2; G3 = Grau 3; G4 = Grau 4

Com base nos esquemas quimioterapicos apresentados, observa-se que os
agentes antineoplasicos 5-fluorouracil, leucovorina, docetaxel e melfalano
estiveram mais frequentemente associados ao desenvolvimento de mucosite
oral, tanto quando administrados isoladamente quanto em combinagdo com
outros protocolos. Entre o0s anticorpos monoclonais, destaca-se o
panitumumabe, daratumumabe e o cetuximabe, cuja associagdo com a MO foi
observada, principalmente nos graus 1 e 2 (G1-G2), sendo estes também os
niveis mais prevalentes na maioria dos estudos analisados (MOREAU et al.,
2019; DOTE et al., 2018; CHIBAUDEUL et al., 2021; WATANABE et al., 2023).
Os anticorpos monoclonais também estdo atrelados a outros efeitos adversos,
como a osteonecrose, principalmente nos quadros de metastases 6sseas em
pacientes com cancer de mama, mieloma multiplo, cancer de prostata e outros
tipos de carcinoma (ZHANG et al., 2015; CARVALHO et al., 2018).

As lesdes de mucosite oral de grau 3 (G3) foram relatadas com maior frequéncia
em protocolos que incluiam os agentes melfalano, talidomida e o esquema
FOLFIRI (Acido folinico, Irinotecano e 5-FU) conforme os estudos conduzidos
por Dote et al. (2018) e Almeida et al. (2022). Ja as lesdes de grau 4 (G4), que
representam risco sistémico e demandam de intervengdo meédica imediata,
foram menos comuns, sendo observadas principalmente nos protocolos BEAM
(Carmustina. Citarabina, Etoposideo e Melfalano) e FluMel (Fludarabina e
Melfalano) descritos por Nakagaki et al. (2022).

Verifica-se que a classe medicamentosa mais prevalente nos esquemas
quimioterapicos analisados foi a dos antimetabdlitos, representados
principalmente pelo 5-fluorouracil (5-FU), leucovorina e metotrexato, todos
associados a variados graus de severidade da mucosite oral. Conforme
Nakagaki et al. (2022), os agentes alquilantes, como o melfalano, demonstraram
associagdo com o surgimento de lesdes de mucosite, sendo frequentemente
empregados em protocolos de transplante de células-tronco hematopoiéticas °.
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DISCUSSAO

Os estudos analisados incluiam diferentes tipos de neoplasias (mama, colorretal,
mieloma multiplo, orofaringe), que podem influenciar no perfil dos pacientes, a
meédia de idade observada nos artigos foi, em torno de 50 anos, assim como o
predominio do género masculino. Tais dados s&o consistentes com os achados
de Selvarajc (2025), que destaca a maior incidéncia de cancer em homens de
meia-idade. Contudo, os estudos de Bardia et al. (2021) e |lwata et al (2015)
apresentaram amostras compostas exclusivamente por mulheres, devido ao
foco em pacientes com cancer de mama. De forma contrastante, Araujo et al.
(2015) avaliaram pacientes com MO e observaram a média de idade ligeiramente
inferior (45,8 anos), com predominio do género feminino (65,3%). A literatura, no
entanto, ainda ndo é conclusiva quanto a associagao direta entre género e
predisposi¢cao a MO.

A MO é uma das complicacdes mais debilitantes em pacientes submetidos a
quimioterapia, sendo caracterizada por uma resposta inflamatoria aos efeitos
citotoxicos dos agentes antineoplasicos. Pacientes oncoldgicos representam,
portanto, um grupo altamente vulneravel ao desenvolvimento desta condigao. A
compreensao da MO exige analise do protocolo quimioterapico empregado, bem
como, consideracao do perfil e estado clinico do paciente e tipo de intervencao
adotada para impedir a progressao das lesbes (BROWN e GUPTA, 2020).

A patobiologia da MO é descrita em cinco fases sequenciais: iniciagao,
sinalizagdo, amplificagdo, ulceracdo e cicatrizagdo. Inicialmente, os
quimioterapicos causam lesdes ao DNA das células da camada basal do epitelial
da mucosa, desencadeando a ativagao de fatores como p53 e NF-kB, que por
sua vez estimulam a liberagao de citocinas proé-inflamatoérias como TNF-a, IL-1 e
IL-6. Esse processo inflamatério amplifica a destruicdo tecidual, por volta do
décimo dia apos o inicio do tratamento, observa-se ulceracdo do epitelial,
geralmente colonizada por bactérias bucais. A cicatrizagdo, em geral, ocorre trés
semanas apos o fim da quimioterapia, mediada por migragao celular a partir da
matriz extracelular e ativacao de células mesenquimais (SONIS e VILLA, 2023).

Os agentes quimioterapicos exercem seus efeitos citotoxicos ndo apenas sobre
as células tumorais, mas também sobre células normais de alta taxa de
proliferacdo, como o epitélio oral. Os alquilantes, como o melfalano, provocam
ligagbes cruzadas no DNA, interferindo na transcricdo e divisdo celular.
Antimetabdlitos como 5-FU e metotrexato inibem a sintese de nucleotideos,
comprometendo a formagao de DNA. Anticorpos monoclonais, como cetuximabe
e panitumumabe, bloqueiam o EGFR, prejudicando a proliferagdo epitelial e
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favorecendo o processo inflamatério (BOERS-DOETS et al., 2013; SONIS e
VILLA, 2023).

Dote et al. (2018) e Watanabe et al. (2023) observaram que o uso de
panitumumabe associado a esquemas com 5-FU elevou os graus de MO,
notadamente o grau 3. Em contrapartida, Moreau et al. (2019) constataram a
incidéncia semelhante de MO entre os protocolos VTd e D-VTd, sugerindo que
o acréscimo de daratumumabe n&o intensificou a toxicidade oral.

O uso prolongado de corticoides, como a dexametasona, pode comprometer a
imunidade local e retardar a cicatrizagao, reduzindo a eficacia anti-inflamatoria
desejada (CARVALHO et al., 2019). Isso é evidenciado nos esquemas VTd e D-
VTd, nos quais houve significativa ocorréncia de MO (MOREAU et al., 2019). Os
protocolos analisados apresentaram duracdo média de 21 dias por ciclo, com
administragdo predominantemente intravenosa e, em alguns casos, oral. Foram
aplicados geralmente entre 3 e 4 ciclos, respeitando o intervalo recomendado
entre eles. As doses variaram conforme o farmaco e a superficie corporal.

O condicionamento para transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
constitui como um fator de risco significativo para MO, devido a utilizagao de
agentes em altas doses combinados a imunossupressores, como a ciclosporina,
conforme evidenciado por Nakagaki et al. (2022) no protocolo BEAM. Curra et
al. (2018) reforcam que agentes derivados da platina (cisplatina e oxaliplatina),
5-FU, citarabina e melfalano est&o fortemente associados ao surgimento de MO
quando usados em altas concentragoes.

O manejo da mucosite oral requer integragdo multiprofissional, uma vez que a
atuagao do cirurgido-dentista € essencial desde a avaliagao prévia ao inicio da
quimioterapia, perpassando pelo monitoramento das condigdes orais durante o
tratamento e a implementacdo de condutas terapéuticas precoces. O
conhecimento acerca da incidéncia de cada esquema quimioterapico pelo
profissional de Odontologia inserido a equipe multidisciplinar em Oncologia
permite prevenir complicagdes e contribuir para um progndéstico mais favoravel
(SILVA et al., 2021).

CONCLUSAO

Os principais protocolos associados a incidéncia de mucosite oral foram os
antimetabolitos (como o 5-fluorouracil e o metotrexato), os alquilantes (como o
melfalano) e os anticorpos monoclonais (como o panitumumabe e o cetuximabe),
apesar da limitagdo de estudos que tenham foco na avaliagcdo desta relacao.
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Fatores como numero e duragao dos ciclos, dosagem, via de administragao e
perfil clinico dos pacientes demonstraram influéncia direta sobre a ocorréncia e
severidade das lesbes. Diante disso, destaca-se a importancia do
reconhecimento precoce dos esquemas de maior risco, bem como da atuacao
do cirurgido-dentista integrado a equipe multidisciplinar, estando preparado para
realizar a avaliagdo prévia, o acompanhamento continuo e a condugéo
terapéutica adequada.
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