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RESUMO
Objetivo: Investigar o impacto da mucosite hipofaringea quimiorradioinduzida na
degluticdo e no seu manejo, a partir de uma revisao integrativa de literatura.
Metodologia: Duas pesquisadoras foram responsaveis pela busca e selegao dos
artigos, dentro das seguintes bases de dados: PubMed, Embase, Scopus,
Science Direct e Lilacs. Os termos de busca utilizados foram “Pharyngeal
Mucositis”, “Radiotherapy” e “Esophagitis”’, com auxilio do operador booleano
(AND). A equacdo de busca utilizada foi: “Pharyngeal Mucositis” AND
Radiotherapy AND Esophagitis. A seguinte questao central orientou o estudo:
"Qual a forma de avaliagcdo e manejo da mucosite hipofaringea induzida pela
radiagdo na regido de cabega e pescogo e seu impacto na degluticdo?”.
Resultados: Foram identificados 75 estudos sendo que, 6 foram excluidos devido
a duplicidade e 60 foram excluidos por ndo se encaixarem nos critérios de
inclusdo; os artigos restantes foram lidos na integra e 4 foram selecionados para
fazerem parte da reviséo integrativa da literatura. Conclusao: Apesar da escassa
literatura e das poucas informacgdes sobre os métodos de avaliagdo da mucosite
hipofaringea, os artigos apontam que independentemente da dose de radiagéo, a
radioterapia na regido cervical causa mucosite hipofaringea. A mucosite
hipofaringea causa grande impacto na degluticao, resultando na necessidade de
uso de via alternativa de alimentagdo. Além da auséncia de informagdes quanto
a avaliagcado e graduagao da mucosite hipofaringea, os estudos néo discutem o

tratamento direto ou a prevencéao deste tipo de doenca.

Descritores: Mucosite, Faringe, Cancer de Cabecga e Pescocgo, Transtornos de

Degluticdo, Qualidade de vida, oral scamous cell carcinoma



ABSTRACT
Objective: To investigate the impact of chemoradiation-induced hypopharyngeal
mucositis on swallowing and its management, based on an integrative literature
review. Methodology: Two researchers were responsible for the search and
selection of articles, within the following databases: PubMed, Embase, Scopus,
Science Direct, and Lilacs. The search terms used were "Pharyngeal Mucositis",
"Radiotherapy" and "Esophagitis”, with the aid of the Boolean operator (AND). The
search equation used was "Pharyngeal Mucositis" AND Radiotherapy AND
Esophagitis. The following central question guided the study was the following: "What
is the assessment and management of radiation-induced hypopharyngeal mucositis
in the head and neck region and its impact on swallowing?" Results: 75 studies were
identified, of which 6 were excluded due to duplicity and 60 were excluded for not
meeting the inclusion criteria; the remaining articles were read in full and 4 were
selected to be part of the integrative literature review. Conclusion: Despite the
scarce literature and little information on methods for evaluating hypopharyngeal
mucositis, the articles point out that, regardless of the radiation dose, radiotherapy in
the cervical region causes hypopharyngeal mucositis. Hypopharyngeal mucositis
causes a great impact on swallowing, resulting in the need to use an alternative
feeding route. In addition to the lack of information regarding the assessment and
grading of hypopharyngeal mucositis, the studies do not discuss the direct treatment

or prevention of this type of disease.

Keywords: Mucositis, Pharynx, Head and Neck Cancer, Swallowing Disorders,

Quality of life, oral squamous cell carcinoma.



INTRODUCAO

O crescimento autbnomo, excessivo e desordenado de células malignas,
que podem invadir tecidos e 6rgaos adjacentes, é chamado de cancer. O cancer
de cabeca e pescogo abrange um grupo de tumores malignos com diferentes
apresentacgdes clinicas, que podem acometer labios, cavidade oral (mucosa jugal,
gengiva, palato duro, lingua e assoalho de lingua), faringe (orofaringe,
nasofaringe e hipofaringe), laringe, cavidade nasal e tireoide’.

Segundo dados do INCA, os canceres de cavidade oral e laringe estao
entre os dez tipos de cancer mais incidentes em homens no Brasil. O numero de
casos novos de cancer da cavidade oral esperados para o Brasil, para cada ano
do triénio 2020-2022, sera de 11.180 casos em homens e de 4.010 em mulheres,
correspondendo a um risco estimado de 10,69 casos novos a cada 100 mil
homens e 3,71 para cada 100 mil mulheres. Ao redor do mundo, mais de 830.000
pessoas sdo diagnosticadas com cancer de cabega e pescogo e mais de 430.000
pacientes morrem a cada ano?.

Pode-se definir o cancer como uma doenga cronica multicausal, sendo
relacionado a fatores genéticos e ambientais. O tabagismo e o etilismo séo
apontados como as principais causas do cancer de cabegca e pescoco. A
continuidade no uso do tabaco ap6s o inicio do tratamento aumenta os riscos de
recidiva e do desenvolvimento de um segundo tumor. Aproximadamente 20 a
50% dos pacientes com cancer de boca mantém o habito de fumar mesmo apds
o fim do tratamento oncoldgico®. Outros fatores estao envolvidos na etiopatogenia
do Cancer de Labio, tais como a exposi¢ao ocupacional a agentes carcinogénicos

externos como a luz ultravioleta. O aumento da incidéncia do cancer em base da



lingua e amigdalas, se justifica pela alta prevaléncia de alguns subtipos
oncogénicos de papilomavirus humano (HPV) na ultima décadaZ.

O tratamento para o cancer de cabeca e pescogo é complexo e pode ser
multimodal, a depender do estadiamento da lesdo. Dentre as opgdes de
tratamento estdo: a cirurgia para remocédo do tumor, a radioterapia e a
quimioterapia, dependendo da possibilidade em realizar a cirurgia, da localizagéo
do mesmo e da viabilidade de preservagéo das estruturas®.

A radioterapia (RDT) é bastante utilizada como tratamento adjuvante a
cirurgia, e se utiliza de energia ionizante eletromagnética capaz de provocar
efeitos quimicos e biolégicos que impedem a replicagdo de células neoplasicas,
inibindo metastases e aumentando a sobrevida dos pacientes. Esse método de
tratamento pode ser utilizado em combinagéo com a quimioterapia®.

Em decorréncia do tratamento de RDT, os pacientes apresentam efeitos
adversos que representam grande impacto na qualidade de vida. Dentre as
reagdes encontradas estdo: mucosite, hipossalivagdo/xerostomia, disfagia,
reacdes cutaneas, entre outros. Os efeitos colaterais estdo relacionados a dose
total da RDT, dose diaria, energia utilizada, volume de area irradiada, tipo de
tecnologia e equipamentos utilizados na irradiagao®.

A mucosite hipofaringea induzida por radiagdo, caracteriza-se como um
processo inflamatério, com areas eritematosas e ulceradas, ocasionando dor
intensa. Este tipo de mucosite limita as fun¢des estomatognaticas basicas, como
a mastigagao e degluticdo, aumentando o risco de desnutricdo e desidratagao, e
impactando diretamente na qualidade de vida destes pacientes’.

Nota-se que um dos maiores incbmodos da reagdo aguda da RDT ¢é a

odinofagia, ou seja, a dor para deglutir, decorrente do processo inflamatério



também na regi&o hipofaringea. A literatura é robusta em se tratando da avaliacao
e manejo da mucosite oral, porém, poucos estudos relatam o gerenciamento da
mucosite hipofaringea. O objetivo deste trabalho foi o de identificar a literatura
disponivel sobre o impacto e o manejo da mucosite hipofaringea induzida por
radiagdo na regido de cabega e pescogo, através de uma revisao integrativa de

literatura.

OBJETIVO

Trata-se de reviséo integrativa da literatura sobre o impacto e manejo da
mucosite hipofaringea induzida por radiagdo ionizante para o tratamento do
Cancer de Cabeca e Pescoco. Tal método fornece uma compreensido mais
abrangente do fendmeno estudado, permitindo a combinagdo de estudos
experimentais e ndo experimentais®. Além disso, a revisao integrativa proporciona
a incorporagdo da aplicabilidade de resultados de estudos significativos na
pratica®.

Esta revisdo integrativa da literatura permitiu o aprofundamento dos
conhecimentos acerca da Mucosite Hipofaringea, tema pouco abordado na

literatura nacional e internacional.

ESTRATEGIA DE PESQUISA

A seguinte questao central orientou o estudo: "Qual a forma de avaliagéo
e manejo da mucosite hipofaringea induzida por radiagdo na regido de cabecga e
pescogo e seu impacto na degluticdo?’. Os critérios de inclusao foram: artigo
original, disponivel na integra, sem delimitacdo de ano, nos idiomas inglés,

portugués ou espanhol, que abordassem os aspectos de avaliagédo e manejo da



mucosite hipofaringea. Foram excluidos trabalhos duplicados, portarias,
editoriais, artigos de opinidao, bem como os documentos e resumos de seminarios,

congressos, cursos e aqueles ndo encontrados na integra.

CRITERIOS DE SELECAO

Duas pesquisadoras foram responsaveis pela busca e sele¢ao dos artigos,
dentro das seguintes bases de dados: PubMed, Embase, Scopus, Science Direct
e Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). Os
termos de busca utilizados foram “Pharyngeal Mucositis”, “Radiotherapy” e
“Esophagitis”’, com auxilio do operador booleano (AND). A equacéo de busca
utilizada foi: “Pharyngeal Mucositis” AND Radiotherapy AND Esophagitis. Os
descritores utilizados para a busca foram selecionados a partir da busca no DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) e no Mesh (Medical Subject Headings). Vale
ressaltar que o termo “Pharyngeal Mucositis”, por nao apresentar literatura
robusta a respeito, ndo esta incluido no sistema de metadados médicos. Ainda
que esta revisdo tenha como objetivo a tematica da Mucosite Orofaringea, optou-
se pela ndo inclusédo deste termo, devido a alta concentragdo de trabalhos com
foco apenas na mucosite oral, sem estudar a regido faringea.

ApoOs a etapa de levantamento das publicagdes, foi realizada a leitura de
titulos e resumos, de acordo com os critérios de inclusao e exclusdo. Em seguida,
foi realizada a leitura dos artigos na integra, para definir e selecionar as

publicagdes da revisao integrativa de literatura.

RESULTADOS



Foram identificados 75 artigos, dos quais 6 foram excluidos devido a
duplicidade. Apds analise dos titulos e resumos, 60 estudos foram excluidos por
nao seguirem os critérios de inclusdo. Os artigos restantes foram lidos na integra
e 4 foram selecionados para a revisao integrativa da literatura, conforme consta
na figura 1:

Figura 1: Organograma de processo de busca e selegéo dos artigos.
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Fonte: Elaborado pelas autoras. 2022.



Principais achados

Eldeeb et al. (2012)'° realizaram um estudo retrospectivo, com o objetivo
de avaliar o impacto do tratamento quimiorradioterapico em pacientes com
carcinoma metastatico oral de células escamosas em linfonodos cervicais, de
origem primaria desconhecida. Foram incluidos na pesquisa 40 pacientes, sendo
29 homens e 11 mulheres, com idade média de 55 anos no momento do
diagndstico. Destes pacientes, 10 deles nunca foram fumantes, 30 deles (75%)
foram submetidos a cirurgia oncoldgica (20 pacientes), como forma inicial de
tratamento. O estadiamento do cancer nos pacientes tratados com cirurgia foi: N1
(25%), N2 (60%) e N3 (15%).

Todos os pacientes do estudo receberam radiacdo convencional
fracionada, com doses totais variando de 60-66 Gy para o leito tumoral, 54-60 Gy
para o eixo faringeo e 50 -54 Gy para areas linfonodais tratadas profilaticamente.
Os pacientes realizaram quimioterapia adjuvante com Cisplatina, administrada
semanalmente, com uma dose de 40 mg/m? Depois do tratamento
quimiorradioterapico, 6 pacientes foram submetidos a dissec¢do da regido do
pescoco, devido a identificagdo de tumores residuais.

Os efeitos teciduais agudos e cronicos destes tratamentos foram
graduados de acordo com os critérios de toxicidade de radiacdo do Radiation
Therapy Oncology Group e da European Organization for the Treatment of
Cancer'®. Os autores verificaram que a maioria dos pacientes (75%)
desenvolveram mucosite oral grau 3; 30 pacientes desenvolveram esofagite grau
3. Dos 40 pacientes da amostra, 36 deles foram submetidos a gastrostomia
percutanea antes de iniciar o tratamento; 34 deles sairam da via alternativa de

alimentacdo 6 meses apods o término do tratamento. Apds o tratamento, 18
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pacientes apresentaram estenose esofagica, necessitando de dilatagdo; 20
pacientes desenvolveram xerostomia grau 2; 1 paciente apresentou trismo. O
estudo n&o apresentou dados sobre o método de avaliagdo e manejo da mucosite
e esofagite manifestada nos pacientes™.

No segundo estudo, de Zimmermann et al. (2017)", os autores relatam o
caso clinico de uma mulher de 31 anos, diagnosticada com um adenocarcinoma
de pulméao (estagio T1 N3 M1). O objetivo do estudo foi investigar as ulceragdes
hipofaringeas e esofagicas apos RDT na espinha cervical, concomitante de
quimioterapia com Crizotinibe.

O tratamento inicial desta paciente foi quimioterapia, com o uso de
Carboplatina e Paclitaxel, e RDT com dose de 30Gy. Apdés 5 ciclos de
quimioterapia, a paciente apresentou progressdao das metastases hepaticas e
Osseas, além de uma nova metastase cerebral. O tratamento foi alterado para
Crizotinibe, porém foram identificadas metastases medulares e intramedulares
em C4/5. A paciente realizou sessbes de RDT nas regides de C3 a C5 com 30Gy
em 10 fragdes, concomitante com o uso de Crizotinibe™.

ApoOs 8 sessbes de RDT, a paciente relatou aumento da disfagia, foi
hospitalizada e iniciou nutricio parenteral exclusiva. Apds duas semanas a
paciente necessitou de uma gastrostomia percutdnea. No exame de
esofagoscopia, foi observada mucosite ulcerada profunda em hipofaringe e
inflamagao dos 3cm superiores do eséfago. A paciente voltou a se alimentar por
via oral 3 semanas apoés a redugao dos sintomas e a gastrostomia percutanea foi
retirada apds 6 semanas. O tratamento quimioterapico foi mudado para Ceritinibe.
A paciente foi classificada com toxicidade faringea em grau 4. O estudo né&o

abordou métodos de manejo da mucosite em regido faringea e esofagica induzida
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por radiagao. O estudo concluiu que a interagcédo entre a radioterapia e o uso de
Crizotinibe aumenta os riscos de efeitos adversos, como a mucosite hipofaringea
e ulceragbes esofagicas'”.

Num outro relato de caso, Brand et al. (2018)'2, descreveram os achados
de um homem, 69 anos, diagnosticado com carcinoma de células escamosas na
regiao de supraglote, invadindo as cartilagens tiredidea e hididea, assim como a
base da lingua. O objetivo do estudo foi investigar os possiveis efeitos adversos
com o uso do quimioterapico Pembrolizumab.

Para o tratamento do tumor, o paciente foi submetido a uma
glossolaringectomia total, traqueostomia e linfanedectomia cervical. Além do
procedimento cirurgico, foram indicados 3 ciclos de quimioterapia com o uso de
Cisplatina e RDT associada (66Gy). Apds 6 meses do término da terapia
adjuvante, o paciente apresentou multiplos nédulos pulmonares iniciando, entao,
o uso de Pembrolizumab'2.

Antes de iniciar o 15° ciclo de terapia adjuvante o paciente relatou disfagia.
Ao exame fisico, foram observadas pequenas ulceras em cavidade oral, e foi
indicado tratamento com sucralfato, associado ao uso de valaciclovir, devido a
suspeita de infecgdo oportunista herpética. Apés duas semanas, a paciente
necessitou de internagao hospitalar devido a disfagia progressiva e consequente
perda de peso (6kg), referindo dificuldades para ingerir liquidos e sélidos devido
as ulceras na regido orofaringea. Foi realizado exame fisico, sendo observado
Ulceras eritematosas em cavidade oral e orofaringe. O paciente foi submetido a
uma gastroscopia, que revelou severas ulceragdes esofagicas. Foi realizada
biépsia, mostrando esofagite ulcerada com tecido de granulagdo, sem presenga

de malignidade'?.
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Ap6s as inumeras reagdes adversas, o uso do Pembrolizumab foi
suspenso e foi iniciado o uso de metil-prednisolona voltado ao tratamento das
lesbes ulceradas, com melhora significativa dos sintomas. O tratamento foi
substituido por prednisona oral associado a Pantoprazol, além do uso de
lidocaina topica. Apds 3 meses foi realizada nova gastroscopia, sendo observada
cicatrizagdo incompleta da mucosa faringo-esofagica. Devido a disfagia, a
paciente foi submetida a realizagdo de gastrostomia®2.

Os autores concluiram que, mesmo sendo este o primeiro caso descrito de
mucosite oral grau 4 com o uso de Pembrolizumab, € necessario um
monitoramento por equipe multiprofissional. Ja existem relatos na literatura de
esofagite e gastrite associados ao uso de tal quimioterapico'2.

No ultimo estudo, Rath et al. (2019)"3 realizaram uma pesquisa de coorte
prospectiva, com o objetivo de investigar a viabilidade e a toxicidade do uso de
RDT pura fracionada, 6 fracdes por semana, em pacientes pds-operatorios de
carcinoma oral de células escamosas. Foram incluidos na pesquisa 40 pacientes,
com idade média de 44 anos, sendo 82,5% homens. Todos os pacientes foram
estadiados de acordo com o American Joint Committee on Cancer, 23 pacientes
(57,5%) apresentaram estadiamento T2, e 29 pacientes (72,5%) estadiamento
NO. Dentre os pacientes incluidos na pesquisa, em 39 pacientes foi realizado
disseccao unilateral de linfonodos cervicais, em 13 disseccéo supra-homohioidea,
em 26 disseccdo radical e num paciente disseccdo bilateral. Sete pacientes
realizaram mandibulectomia marginal, 11 mandibulectomia segmentar, e 3
hemimandibulectomia 3.

Os pacientes foram submetidos a uma dose total de 60 Gy, utilizando RDT

conformada tridimensional. Todos os pacientes receberam aconselhamento
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quanto a necessidade de melhora na higiene oral e de realizar profilaxia dental
pré-tratamento. Durante o tratamento, os pacientes foram orientados a realizar
bochechos com benzidamina, bicarbonato de sodio, gargarejos salinos e
pastilhas orais de clotrimazol. Uma vez na semana eram orientados quanto a
higiene oral, infecgbes fungicas e estado nutricional, além de registrar e graduar
a toxicidade aguda por radiacéo, seguindo o critério de toxicidade do Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG), verificando a mucosite oral, toxicidade da pele,
odinofagia, disfagia, toxicidade laringea e hematologica™s.

Ao longo do tratamento radioterapico, 3 pacientes tiveram que interromper
as sessoes de RDT, 2 deles devido a mucosite orofaringea grau 4 e um deles
devido a toxicidade faringea grau 3. Nas avaliagbes semanais, a mucosite
orofaringea grau 3 surgiu na terceira semana. O numero de pacientes com grau
3 ou mais de toxicidade aumentou conforme a proximidade do término do
tratamento. Ao final da quinta semana, 33 pacientes apresentaram mucosite
orofaringea grau 3 ou maior; a mucosite grau 4 foi observada em dois pacientes.
A toxicidade faringea e esofagica grau 3 foi diagnosticada em 10 pacientes. A
toxicidade laringea graus 2 e 3 de foi diagnosticada em 7 e 2 pacientes,
respectivamente. Em relagdo a xerostomia, 35 pacientes tiveram tardiamente o
grau 2 e 1 paciente o grau 33,

O estudo citou que a média de perda de peso dos pacientes foi de 4Kg.
Vinte e nove dos 40 pacientes necessitaram de uma via alternativa de
alimentacao, com tempo médio de permanéncia de 22 dias, a partir do inicio da
RDT. Todos os pacientes retornaram para via oral segura aproximadamente 4

semanas apos a conclusdo da RDT'3. A pesquisa ndo descreveu o método de
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avaliacdo da mucosite orofaringea e da toxicidade faringo-esofagica. Assim

como, nao relatou os tratamentos e o manejo da mucosite.

DISCUSSAO

O objetivo desta revisdo integrativa de literatura, foi o de investigar a
tematica da mucosite hipofaringea em pacientes submetidos a
quimiorradioterapia na regido de cabeca e pescogo. A questdo norteadora foi
compreender as formas de avaliacdo e manejo desta mucosite, assim como, o
impacto causado para a degluticdo dos pacientes.

Keefe et al. (2007)'* recomendaram o uso do termo mucosite alimentar
para descrever as injurias causadas pelas terapias do cancer em todo o trato
alimentar (da boca ao anus) pelo fato de suas mucosas apresentarem muitas
similaridades.

A mucosite oral induzida por radiacdo, € amplamente discutida na
literatura. Sua patogénese se d4, inicialmente, pelo dano direto do DNA celular,
seguido pelo dano tecidual da submucosa e camada basal do epitélio, que leva a
inflamac3do e ulceracdo dos tecidos em casos mais severos. E uma condicdo
comum e frequente nos pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o submetidos
a quimiorradioterapia, podendo ocorrer em até 100% deles, causando muita dor
e desconforto em diferentes graus™.

Em contrapartida, a mucosite hipofaringea induzida pela RDT é pouco
estudada. Foram identificados apenas 4 estudos sobre este tema, nos quais o0s
pacientes apresentaram carcinoma de células escamosas oral com metastase em
linfonodos cervicais'®, adenocarcinoma de pulmao'!, carcinoma laringeo de

células escamosas’? e outro, também em cavidade oral'3, e em todos os casos,
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como forma de tratamento, foram submetidos a quimioterapia e radioterapia na
regido de cabega e pescogo. A dose da RDT recebida pelos pacientes dos
estudos variou entre 30Gy e 66Gy, sendo a média de 60Gy. Estudos sobre
dose/efeito da RDT em mucosite oral, descrevem que o grau de severidade da
mucosite esta intimamente relacionado a dose total de radiagao recebida pelo
paciente, volume tratado, fracionamento e tempo do tratamento®.

Pacientes com cancer de cabeca e pescogo recebem dose curativa em
torno de 50 a 70Gy, aplicada de forma fracionada, uma vez por dia, 5 dias na
semana, por 5 a 7 semanas. Estudos ja apontam efeitos de toxicidade da radiagéo
a partir de 10Gy. Pacientes submetidos a RDT fracionada convencional,
apresentam 97% de incidéncia de mucosite oral, essa taxa muda para 100% para
os que recebem fracionamentos acelerados ou hiperfracionados, com incidéncia
de 47% de mucosite graus 3e 4 7.

As consequéncias da mucosite sdo devastadoras para a saude do
paciente, sendo que a odinofagia e a disfagia s&o sintomas que comumente se
manifestam e podem implicar na desnutricdo e desidratacédo, requerendo, em
muitos casos, a necessidade do uso de via alternativa de alimentagdo. Em casos
em que a mucosite se manifesta de forma mais severa pode ser necessario a
hospitalizagao, devido as dificuldades de alimentagéo e a infec¢gées secundarias.
Além disso, para alguns pacientes ha necessidade de reducdo da dose
quimioterapica e até suspensao da RDT, interferindo diretamente no prognéstico
da doenga nos mesmos'®.

Na presente revisao integrativa, a toxicidade aguda e/ou crénica, causada
pela RDT mostrou-se manifestar de diferentes formas e graus. Dentre as

manifestagdes encontradas estdo: mucosite orofaringea, mucosite hipofaringea,
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esofagite, estenose esofagica, xerostomia, trismo, disfagia e odinofagia. Apenas
dois estudos descreveram os métodos utilizados para a definicdo de toxicidade,
utilizaram os critérios de toxicidade de radiacdo do Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) e da European Organization for the Treatment of Cancer '°.

A incidéncia de disfagia em pacientes que recebem RDT na regido de
cabeca e pescogo € alta. Mais de 50% dos pacientes com tumores de cabeca e
pescogo apresentam o sintoma antes mesmo de iniciar qualquer tratamento?°.
Dos pacientes tratados com RDT uma alta porcentagem apresenta alteragdes a
nivel de gléndulas salivares e mucosas, além de afecgbes a sensibilidade e
mobilidade da orofaringe e laringe?".

A disfagia foi um achado comum entre os estudos encontrados, surgindo,
em meédia, na segunda semana de tratamento radioterapico. Geralmente
manifesta-se de forma severa, podendo levar a internacdo hospitalar, perda de
peso, necessidade do uso de via alternativa de alimentagdo; a gastrostomia
percutanea € a via mais utilizada para suprir as demandas nutricionais dos
pacientes. O tempo para retirada da via alternativa de alimentagao variou entre 4
semanas e 6 meses. Apenas um estudo'? citou o tempo entre o inicio da RDT e
colocacgao de via alternativa de alimentacdo, com média de colocacao de 22 dias.

Os prejuizos a degluticdo podem ser atribuidos também a fibrose induzida
pela RDT que impactaria diretamente na musculatura da orofaringe, causando
rigidez. Doses maiores de radiagdo que incluem mais constritores da faringe
levam a maior prejuizo na degluticdo e protecéo de via aérea, além disso, a RDT
pode causar neuropatias que irdo afetar as areas centrais responsaveis pela

degluticao?’.
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Charters et al. (2018)?° através de uma revisdo sistematica, compilaram
evidéncias recentes e analisaram a relagao entre dose de RDT e os efeitos nas
estruturas responsaveis pela degluticdo. Os autores concluiram que a dose média
de radiagdo nos musculos constritores da faringe e laringe séo as estruturas mais
frequentemente associadas a disfagia, principalmente quando a dose €& superior
a 50Gy. Melhorias na fungao de degluticdo foram associadas a menor dosagem
no pescogo, nos constritores superiores da faringe, nos constritores médios da
faringe e na entrada esofagica.

Nos casos de disfagia e odinofagia secundarias a mucosite induzida por
radiacao, a literatura recomenda a colocacido precoce de vias alternativas de
alimentacdo, a fim de reduzir a perda de peso, evitar hospitalizagcdes e a
interrupcdo do tratamento. A mucosite aguda é dose-limitante do tratamento
quimiorradioterapico, e esta associada com disfagia de longa duragao?.

Em todos os artigos incluidos neste estudo, os pacientes foram submetidos
ao tratamento quimioterapico associado a RDT. O tratamento quimioterapico é
voltado a destruicdo das células cancerosas, a inibicdo de processos celulares
induz o aparecimento de lesdes de mucosite na cavidade oral. Curra et al.
(2018)?® estudaram a gravidade da mucosite oral como efeito adverso da
quimioterapia. Os autores afirmaram que a incidéncia de mucosite oral é variada,
e que, os pacientes que recebem como agente antineoplasico a Cisplatina
apresentaram grau mais severo de mucosite, sendo que a toxicidade oral foi
agravada com o passar dos ciclos quimioterapicos?3.

O uso simultaneo de radioterapia e quimioterapia implica em quadros mais
severos e prolongados de mucosite. A literatura apontou que a mucosite induzida

pela quimioterapia tem duracdo de uma semana e resolucdo em 21 dias apos a
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administragao dos quimioterapicos. A induzida pela RDT permanece pelo menos
duas semanas apos o término da radioterapia?*.

Na presente revisdo integrativa de literatura, apenas dois artigos
descreveram a forma de avaliagdo e tratamento da mucosite hipofaringea. No
estudo de Zimmerman et al. (2017)'" a paciente foi submetida a esofagoscopia,
onde foi observado mucosite ulcerada profunda em hipofaringe e inflamacéao dos
3cm superiores do es6fago, sendo o manejo realizado com a mudanga do
medicamento quimioterapico. J& em Brand et al. (2018)'? foi realizado exame
fisico e gastroscopia, que revelou severas ulceragdes esofagicas, sendo utilizada
prednisona oral associada a pantoprazol, além do uso de lidocaina topica, para o
manejo da mucosite hipofaringea.

Na avaliagao da mucosite oral, a mesma é realizada através da inspegao
oral, por um profissional qualificado, que ira determinar por meio de escalas, o
grau em que se encontra a mucosite, definido pelo uso da Escala de Toxicidade
Oral estabelecida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS)?. Ja no caso da
mucosite em regido hipofaringea, ndo foi encontrado um consenso sobre sua
avaliagao e graduagao do nivel de acometimento.

Sobre o tratamento e prevencdo da mucosite, ndo ha consenso na
literatura quanto ao uso de protocolos tanto para mucosite oral, quanto para
hipofaringea, porém, alguns estudos abordam o uso de terapias topicas e
sistémicas, voltadas ao manejo da mucosite oral?®.

Em 2020, foi publicado pela Associagao Multinacional de Suporte ao
Cancer e pela Sociedade de Oncologia Oral o ultimo guideline de pratica clinica
para o manejo da mucosite oral induzida por radiagdo e por quimioterapia?’. O

mesmo sugeriu a implementacao de protocolos de cuidados bucais combinados
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com multiplos agentes para a prevengao de mucosite oral. Os cuidados bucais
basicos devem ser mantidos, incluindo orientagdes ao paciente, visitas regulares
ao profissional e manutengéo da higiene bucal e de proteses.

O uso de escovas de dente com cerdas macias, trocadas com regularidade
também foi sugerido, visto a necessidade de diminui¢cdo de agressao as mucosas
e manutengédo de higiene?®. O guideline ainda sugeriu que o uso de solugéo salina
e bicarbonato de sddio para bochechos ndo possuiam evidéncias suficientes para
serem utilizados na prevencao e tratamento da mucosite oral, porém poderiam
auxiliar na manutencgéo da higiene oral e conforto do paciente??.

Em relagdo aos bochechos, a clorexidina foi novamente citada como nao
apropriada para uso em pacientes realizando RDT. Ja a benzidamina foi
recomendada em pacientes recebendo doses baixas (<60Gy) de RDT, porém
sendo necessarios mais estudos para essa comprovacgao?®, corroborando com
Nicolatou-Galitis et al. (2021)?°. Bochechos com vitamina E e vitamina A também
se mostraram eficazes no tratamento da mucosite oral®°. A vitamina E possui
propriedades antioxidantes e eliminaria os radicais livres liberados pela
inflamagéo; ja a vitamina A teria um efeito inibitorio sobre a inflamacéo e
proliferacdo epitelial®'.

Em caso de pacientes com mucosite que sofrem com sintomatologia
dolorosa intensa, Elad et al. (2020)?’ indicou o uso de anestésicos topicos para
analgesia, como bochechos com morfina a 0,2% e, também, Doxepin no manejo
da dor da mucosite oral em locais de tratamento especificos. Mogensen et al.
(2017)*" em um estudo clinico randomizado, mostrou evidéncias no uso de
pastilhas de benzocaina a 25mg para redug¢ao da dor em mucosite oral e mucosite

hipofaringea. Seus resultados mostraram que a dor apds a ingestdo de uma
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pastilha de bupivacaina de 25mg foi significativamente menor no grupo com 60
minutos de acompanhamento, comparado ao grupo controle.

Varias preparagdes de lidocaina, na forma de sprays ou solugdes viscosas,
s&o atualmente utilizadas para anestesia local da cavidade oral e faringe. Estas
drogas possuem minimas consequéncias sistémicas e sao 6timos para serem
utilizadas em associagdo®?, porém seu efeito seria fugaz, durando de 15 a 30
minutos33. Outros estudos referiram que o bochecho do cha de camomila frio
causaria alivio dos sintomas dolorosos da mucosite oral, quando realizado varias
vezes ao dia. O potencial antiinflamatério deste fitoterapico®*, que possui
flavonoides, inibindo a produgdo de prostaglandinas e a produgédo da
ciclooxigenase-2, resultando na redugao da inflamagao da mucosite oral®®.

Heathcote e Davy (2020)%, estudaram a eficacia do uso de recursos
terapéuticos de baixo custo para o alivio da mucosite oral. Os autores
identificaram estudos, os quais abordaram o uso de glutamina oral, mel e
benzidamina, destes trés recursos, apenas a glutamina oral apresentou
evidéncias de melhora da mucosite oral, com reducdo da duracdo da mesma,
reducao da dor e menor numero de participantes necessitaram do uso de via
alternativa de alimentagdo, concordando com o estudo de Alsubaie (2021)3".

Dentre os recursos terapéuticos mais explorados para o manejo da
mucosite oral esta a fotobiomodulagao com laser de baixa poténcia. Magro et al.
(2022)3%8, que por meio de um estudo clinico randomizado duplo cego,
investigaram a eficacia do laser vermelho e infravermelho, para a prevengéao e
tratamento da mucosite oral induzida por radiagao em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco. Os autores concluiram que o uso da fotobiomodulacao é eficaz

para prevenir e tratar a mucosite oral em pacientes submetidos a RDT, associada
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ou nao a quimioterapia. Os grupos que associaram o uso de laser vermelho e o
infravermelho, apresentaram melhores efeitos sobre a mucosite oral.

Conforme observado por meio dos resultados da presente reviséo
integrativa, ndo houve descricdo do tratamento da mucosite na regido
hipofaringea. O uso da fotobiomodulagéo foi descrito na literatura para o manejo
da mucosite hipofaringea por este grupo de pesquisadores. Grando et al. (2021)3°
pesquisaram o efeito do uso de laser de baixa intensidade extra-oral, através do
protocolo do trigono carotideo, que foi definido através da observagédo em
cadaveres, a regido onde o laser atingiria os diferentes tecidos e regides cervicais.
A mucosite hipofaringea foi determinada a partir do relato de dor dos pacientes
na regiao e odinofagia. Foi possivel concluir que o laser de uso extra-oral na
regidao do trigono carotideo promoveu analgesia e conforto aos pacientes
avaliados.

Kauark-Fontes et al. (2022)*° estudaram através de um ensaio clinico
randomizado duplo cego, a seguranga e eficacia do uso da fotobiomodulagéo
extra-oral profilatica para a prevencéo de doengas orais e mucosite orofaringea,
em pacientes com carcinoma de células escamosas oral e de orofaringe. Os
autores avaliaram o grau de mucosite oral, nivel de dor e qualidade de vida dos
pacientes. O laser foi aplicado na face e no pescogo em 5 locais distintos: face
lateral direita, face central na area dos labios, face lateral esquerda, cervical, area
a esquerda e a direita.

O estudo concluiu que os pacientes que fizeram parte do grupo que
recebeu a fotobiomodulacdo apresentaram menor severidade e duracdo da
mucosite orofaringea, com um periodo maior livre de sintomas, comparado ao

grupo placebo. O grupo placebo apresentou maiores escores de dor e
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necessidade de uso de analgésicos e anti-inflamatérios, além de demonstrarem
pior desempenho no questionario de qualidade de vida. O uso do laser foi bem
tolerado pelos pacientes, sem efeitos adversos significativos?.

Considerando o aumento dos custos de tratamento devido a
hospitalizagao, suporte nutricional, necessidade do uso de medicamentos, vé-se
a importancia de discussdes e investigagbes robustas acerca da mucosite
hipofaringea. Os dados sédo escassos quando se trata de avaliacdo e manejo,
impactando diretamente na especificidade das condutas terapéuticas destinadas
a este grupo de pacientes, que necessitam de intervengbes assertivas a fim de

reduzir os danos a qualidade de vida.

CONCLUSAO

Apesar de nao haver descricdo da maneira como avaliado diretamente a
mucosite, foi observado que, independente da dose de radiacdo, a radioterapia
em regiao cervical resultou em mucosite em regido hipofaringea. Os estudos
demonstraram que a mucosite nesta regidao teve grande impacto na degluticéo,
resultando na necessidade de uso de via alternativa de alimentacido descrita em
todos os estudos. Além da auséncia de informagdes quanto a avaliacdo e

graduagdo da mucosite hipofaringea, os estudos ainda sao iniciais € néao
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relataram de forma concreta sobre o tratamento direto ou prevengao deste

processo inflamatorio nesta regido.
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Quadro 1 - Publicag6es que compuseram o presente estudo de acordo com autoria, ano da publicagao, titulo, objetivo, método e principais achados.

from unknown primary origin: The

impact of chemoradiotherapy

com carcinoma de células
escamosas metastatico para

linfonodos cervicais

Autoria/ Ano Titulo Objetivo Metodologia Principais achados
Squamous cell carcinoma Avaliar o impacto da Estudo A maioria dos pacientes (75%)
Eldeeb, H. et al.; 201210 metastatic to cervical lymph nodes quimiorradioterapia em pacientes Retrospectivo desenvolveu mucosite grau 3,

enquanto apenas 11 pacientes
(27,5%) apresentaram dermatite grau
3 ou 4. Trinta pacientes tinham
esofagite grau 3. Dos 40 pacientes, 36
foram submetidos a colocagao
profilatica de gastrostomia antes do

tratamento

Zimmermann, H. et al.;

2017

Hypopharyngeal and upper
esophageal ulceration after
cervical spine radiotherapy

concurrent with crizotinib

Descrever a ulceracao hipofaringea e
esofagica superior apds uso de

Crizotinibe

Estudo de caso

Apés 8 fracdes de radiacao, o
paciente desenvolveu disfagia
crescente. Ulceracao da hipofaringe e
do esb6fago superior eram evidentes
na esofagoscopia e na TC. Foi
necessaria internagao para analgesia
e gastrostomia endoscopica

percutanea.
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Brand, F. et al.; 20182

Severe immune mucositis and
esophagitis in metastatic
squamous carcinoma of the larynx

associated with pembrolizumab

Descrever os efeitos adversos
decorrentes do uso de
Pembrolizumab em um paciente de

69 anos

Estudo de caso

Apbs 14 ciclos de Pembrolizumab 200
mg, a cada 3 semanas, o paciente
apresentou disfagia e grau 4 de
mucosite orofaringea e esofagite
ulcerativa. Pembrolizumabe foi
descontinuado e metilprednisolona 2
mg/kg/dia foi iniciado, reduzindo para
mucosite orofaringea de grau 1.
Lidocaina topica também foi utilizada

como parte do tratamento.

Rath, S. et al.; 201913

Evaluation of purely accelerated
six fractions per week
radiotherapy in postoperative oral
cavity squamous cell

carcinoma

Avaliar o papel da radioterapia
fracionada pura modestamente
acelerada
usando seis fragdes por semana em
pacientes pés-operatérios de
carcinoma espinocelular de cavidade

oral

Estudo de coorte
intervencionista,

prospectivo

Mucosite orofaringea de grau 3,
toxicidade faringea/esofagica e
toxicidade cutédnea foram observadas
em 77,5%, 25% e 17,5%,
respectivamente. Dois pacientes

apresentaram mucosite grau 4. 47,5%
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