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Dentista associa alteracoes geneticas
a casos mais agressivos de mucosite

Incidéncia
da doenga
é alta em
casos de
cancer e de
transplante
de medula
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mucosite é uma com-

plicacdo comum,

causada por um

efeito citotéxico

associado com

0S regimes de

quimioterapia e radioterapia em
pacientes com cancer ou que se-
rdo submetidos ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas
(TCTH), células indiferenciadas
que certamente dardo origem aos
diversos tipos de células sanguineas.
A mucosite clinicamente pode apre-
sentar dor e ulceraces orais, dimi-
nuindo a capacidade de degluticdo
e fala, influenciando negativamente
na qualidade de vida do paciente.
Nos casos mais graves, pode ser
necessario o uso de morfina ou de
outros analgésicos opioides para
alivio dos sintomas. No transplante
de medula dssea, a incidéncia da
mucosite oral é elevada devido
as altas doses de quimioterapicos
utilizadas nos regimes de condicio-
namento pré-transplante, que tem
0 objetivo de preparar o paciente
para receber a nova medula. Ape-
sar dos inimeros estudos para se
estabelecer uma conduta profilatica
e terapéutica para a mucosite, 0
tratamento ainda é essencialmente
paliativo, baseado no uso de anes-
tésicos, drogas anti-inflamatdrias,
agentes antimicrobianos tépicos
e sistémicos, quando necessario.
Actese de doutorado da cirurgia-
dentista Michele Gassen Keller-
mann, defendida na Faculdade de
Odontologia de Piracicaba (FOP)
sob orientacdo dos professores
Jacks Jorge Junior e Maria Elvira
Pizzigatti Correa, demonstrou que
0s pacientes que possuem o alelo
polimérfico (cada uma das varias
formas alternativas do mesmo
gene), que secreta em grande me-
dida a proteina interleucina-1-f
(IL-1-B), desenvolvem mucosite
mais agressiva. De acordo com
a pesquisadora, o polimorfismo
no gene IL-1-% pode ser Util para
predizer os riscos de complicacGes
orais relacionadas ao transplante
de células-tronco hematopoiéticas.
A cirurgid-dentista esclarece
que as ulceragdes sdo o0 maior fator
limitante de doses tanto da quimio-
terapia quanto da radioterapia. Elas
marcam presenca em 80% a 100%
dos pacientes que se submetem ao
transplante de células-tronco he-
matopoiéticas. Esta complicacao,
comenta, surge COmo uma resposta
inflamatoria, resultando ainda em
vermelhiddo, queimacdo, edema,
dor e terreno propicio a evolugdo
de infeccOes. A severidade da mu-
cosite, descreve ela, varia de acordo
com a suscetibilidade do paciente, a
extensdo da area que foi irradiada,
a dose aplicada e mesmo a duracéo
do tratamento que foi instituido.
Na tese, Kellermann avaliou

a alteracdo genética em genes de
interleucina-1-f3 para saber por que
alguns pacientes tinham lesdes mais
graves e por que outros nao. A pes-
quisadora constatou que 0s pacien-
tes que apresentavam alteracdes em
especial nesse gene, e que tinham
alelo mutado associado a uma
maior producdo de interleucina,
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acabavam progredindo para lesdes
mais graves que em outros casos.

A pesquisadora estudou o re-
sultado da amostra de 55 pacientes
atendidas na Unidade de Transplante
de Medula Ossea do Centro de
Hematologia e Hemoterapia (He-
mocentro) da Unicamp entre 1998
e 2008. O grupo era composto por
pacientes submetidos a transplante
de célula-tronco hematopoética, ou
seja, o transplante de medula, tanto
ao transplante autélogo (quando
0 paciente doa para si mesmo)
quanto ao halogénico (quando
0 paciente recebe de outro doa-
dor compativel geneticamente).

Efeitos graves

Segundo a dentista, a mucosite
oral pode atuar, e em geral atua,
como porta de entrada de infeccdes
oportunistas ao organismo humano,
gue ja se mostra debilitado. A lesdo
busca espaco nas cavidades orais e
atinge areas como lingua, bochecha,
palato e assoalho bucal, podendo
ainda mostrar um pior progndsti-
co e mesmo um efeito deletério a

esses pacientes. A sua deteccao,
explica a pesquisadora, é feita
clinicamente pelo dentista ou pelo
médico da Unidade de Transplante.

Kellermann é graduada em
Odontologia ha cinco anos, com
atuacdo na area de pesquisa em
cancer nos dois primeiros anos
de formada e, nos uGltimos trés,
dedicando-se exclusivamente a mu-
cosite, por achar o assunto um dos
mais instigantes em sua atividade,
sobretudo em decorréncia de outros
reflexos que fogem apenas a esfera
fisica. Em grande parte dos casos, 0
paciente ¢ acometido por dificulda-
des de fonacéo, o que limita muito
sua vida social e psicoldgica, com
interferéncias em seu quadro geral.

De acordo com a autora da
pesquisa, a mucosite pode ser
solucionada em geral de forma
espontanea e sem deixar cicatriz
em aproximadamente duas a trés
semanas apds o término da quimio
e da radioterapia, ressalta. Como na
literatura ndo héa relatos ainda de um
tratamento efetivo para prevenir as
ulcerac6es, empiricamente alguns
optam por adotar estratégias como

uso de gelo nas lesBes e analgésico
tépico ou sistémico. Varios traba-
lhos sugerem resultados favoraveis
guando se administra laser de baixa
poténcia, em decorréncia da ace-
leracdo que produz no processo de
cicatrizacdo das ulceracdes, além de
atuar amenizando a dor. Se existir
uma maior gravidade do quadro,
costuma-se instituir inclusive a
prescricdo de opioides, tamanho
0 incdmodo causado as pessoas.

Dos 50 pacientes estudados,
apenas cinco ndo desenvolveram a
mucosite, e esse resultado pode estar
relacionado a presenca de fatores ge-
néticos que de certa forma “protege-
ram” os pacientes dessa manifestacéo,
ja que a mucosite possui um carater
multifatorial na sua fisiopatologia.

A cirurgia-dentista procurou
analisar ainda os polimorfismos, de-
finidos como a presenga de multiplos
alelos para um determinado gene,
devido a alteragOes na sequéncia
de nucleotideos de trés diferentes
genes — TNF (fator de necrose tu-
moral), interleucina 6 e IL-1-§, que
ja se sabe que estdo envolvidos na
etiopatogenia da mucosite. Apenas
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A deteccao da mucosite pode
ser feita clinicamente pelo
dentista; segundo Michele Gassen
Kellermann, o polimorfismo pode
ser util para predizer os riscos de

complicacées orais

a IL-1-B revelou este compro-
metimento, informa Kellermann.

Fisiopatologia

A interleucina-1-f é uma pro-
teina codificada por um gene cuja
funcdo consiste em regular princi-
palmente as respostas inflamatorias.
Sinteticamente, a fisiopatologia da
mucosite é complexa e envolve,
além dos danos diretos causados
pela quimioterapia e radioterapia,
a ativacdo de citocinas pro-infla-
matdrias e fatores de transcricéo.
Esses fatores de transcrigdo, acentua
Kellermann, sdo ativados em res-
posta as drogas utilizadas durante o
regime de condicionamento e levam
a producdo de citocinas (proteinas
que mediam as a¢des do sistema
imunolégico) pro-inflamatérias,
incluindo a interleucina 1, a in-
terleucina 6 e o TNF. A superpro-
ducdo destas interleucinas resulta
em danos ao epitélio e ao tecido
conjuntivo, levando a perda da
integridade tecidual, o que culmina
com o quadro clinico da mucosite.

Conforme a pesquisadora, as
ulceracdes, apesar de serem se-
melhantes as aftas, embora bem
maiores, sdo ainda mais rasas e
recobertas por membranas. Além do
mais, as manifestacdes orais podem
representar o envolvimento de todo
trato gastrointestinal. Assim, se as
ulceracdes estiverem presentes no
trato gastrointestinal (TGI), essas
podem atuar como foco de entrada
de bactérias intestinais na circula-
¢do, com o alto risco de infecgdes
sistémicas. “Invariavelmente, as
ulceracdes também dificultam
muito a fala e comprometem a
dieta comum que, em alguns casos,
obriga ao uso de alimentacéo paren-
teral, aquela realizada via sonda.”

Kellermann defende a atuacéo
decisiva dos especialistas — envolvi-
dos no tratamento da mucosite — no
manejo da intensa sintomatologia.
E aconselhavel, estimula a pesqui-
sadora, que 0s pacientes passem
por uma consulta no dentista antes
de se submeterem a quimio e a
radioterapia, pois neste momento
o profissional procurara por em
pratica seus conhecimentos para
evitar os possiveis focos de infeccéo
que forem identificados nesta etapa,
uma vez que as areas ulceradas po-
dem ser exacerbadas por infecgdes
secundérias, agravando ainda mais
0 quadro da mucosite.
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