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Resumo: O processo de desenvolvimento da carcinogénese ocorre através da
influéncia de fatores genéticos e ambientais ao longo do tempo. Cerca de 50% dos
casos sao provocados decorrentes de agressdes ambientais, como o0s habitos
alimentares e comportamento social do individuo. O céancer requer tratamentos
especificos, como cirurgia, quimioterapia, radioterapia, entre outros, podendo ocorrer
de forma combinada ou isolada. Devido os tratamentos utilizados no tratamento
oncoldgico serem extremamente agressivos, frequentemente sdo acompanhados por
efeitos colaterais. Desse modo, a crioterapia se torna um método para prevencao ou
reducdo da gravidade das complicacbes orais em pacientes submetidos a
guimioterapia. Esse estudo trata-se de uma revisao sistematica, com base em artigos
da lingua portuguesa, inglesa e espanhola nas plataformas digitais, que abordam o
tema discutido. A mucosite € uma das principais reacdes adversas relacionadas ao
trato gastrointestinal que debilita o paciente, impactando diretamente na ingestéao
alimentar, é definida como uma lesédo inflamatéria que pode chegar na forma
ulcerativa, sendo a mais severa quando tem-se a exposi¢cdo de estroma do tecido
conjuntivo subjacente. A literatura demonstra que a utilizagdo da crioterapia se
demonstra como uma alternativa eficaz e profilatica no tratamento da mucosite oral
contribuindo de forma significativa na reducdo da forma mais grave da doenca, além
de ser um tratamento de baixo custo sem causar efeitos colaterais.
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Abstract: The developmental process of carcinogenesis occurs through the influence
of genetic and environmental factors over time. About 50% of cases are caused by
environmental aggressions, such as eating habits and social behavior of the individual.
Cancer requires specific treatments, such as surgery, chemotherapy, radiotherapy,
among others, and can occur in combination or in isolation. Because the treatments
used in cancer treatment are extremely aggressive, they are often accompanied by
side effects. Thus, cryotherapy becomes a method for preventing or reducing the
severity of oral complications in patients undergoing chemotherapy. This study is a
systematic review, based on articles in Portuguese, English and Spanish on digital
platforms, which address the topic discussed. Mucositis is one of the main adverse
reactions related to the gastrointestinal tract that weakens the patient, directly
impacting food intake, it is defined as an inflammatory lesion that can reach the
ulcerative form, being the most severe when there is tissue stroma exposure.
underlying connective. The literature demonstrates that the use of cryotherapy proves
to be an effective and prophylactic alternative in the treatment of oral mucositis,
contributing significantly to the reduction of the most severe form of the disease, in
addition to being a low-cost treatment without causing side effects.

Keywords: Mucositis. Oncology. Cryotherapy.

INTRODUCAO

O processo de desenvolvimento da carcinogénese ocorre através da influéncia
de fatores genéticos e ambientais ao longo do tempo. Cerca de 50% dos casos sédo
provocados decorrentes de agressdes ambientais, como os habitos alimentares e
comportamento social do individuo. O desenvolvimento e a progressdo dos tumores
se d& por um processo gque possui varios estagios. Geralmente o cancer se manifesta
apos 20-30 anos de exposicao a agentes cancerigenos (MACHLOWSKA, 2020).

O cancer requer tratamentos especificos, como cirurgia, quimioterapia,
radioterapia, entre outros, podendo ocorrer de forma combinada ou isolada. A
radioterapia e a quimioterapia promovem a inibicdo da divisdo celular, no entanto sua
a area de atuacéao atinge ndo somente as células cancerigenas, mas também, células
saudaveis do nosso corpo, ocasionando reacdes adversas, algumas dessas, na
cavidade oral (SPEZZIA, 2016).

A incidéncia dessas reagfes estéa principalmente relacionada ao mecanismo de
acao sistémica das drogas, estando associado aos fatores individuais/intrinsecos de
cada individuo, refletindo diretamente na intensidade das reagbes. O cancer
atualmente é uma doenca cuja incidéncia das rea¢fes adversas se encontra presente
na maioria dos casos, além disso, quanto maior o grau de severidade das reacoes,

mais grave se torna o quadro clinico desse paciente (TAVARES, 2020).
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A mucosite oral € uma das reacbes adversas mais comuns em pacientes

oncolégicos que pode afetar a cavidade oral; faringea, laringea e regides esofagicas;
além de outras areas do trato gastrointestinal, essa inflamacdo da mucosa pode
resultar em eritema, dor, inchaco e ulceracdo. Essa condicdo pode exigir auxilio de
analgésicos opidides, diminuicdo da ingesta alimentar e qualidade de vida, além da
interrupcdo no tratamento quando em estdgio avancado. A mucosite severa pode se
tornar um fator limitante da dose para quimioterapia, dessa forma, afetando
negativamente 0 prognostico, Seu agravamento pode exigir hospitalizacéo,
aumentando 0s custos totais do tratamento quando associado a suplementos
nutricionais (REIS, 2016).

Devido os tratamentos utilizados no tratamento oncolégico serem
extremamente agressivos, desse modo, frequentemente sdo acompanhados por
efeitos colaterais, portanto, a equipe multidisciplinar deve atuar na sua prevencao.
Uma vez que a mucosite ocorre, o tratamento de suporte se torna uma opgao perante
a auséncia de meétodos de tratamento eficazes. Dessa forma, as diretrizes da National
Comprehensive Cancer Network enfatiza que a prevencdo da mucosite oral é uma
alta prioridade (National Comprehensive Rede do Céancer, 2017).

Desse modo, a crioterapia se torna um método para prevencao ou reducao da
gravidade das complicacBes orais em pacientes submetidos a quimioterapia. A
crioterapia oral é realizada por meio de uma hipotermia local durante a quimioterapia,
o resfriamento da mucosa pode ocorrer através de gelo, sorvete ou agua gelada,
resultando na vasoconstricdo dos vasos sanguineos. A crioterapia oral induz a
reducdo da funcédo metabdlica das células epiteliais e basais na mucosa, tornando-as
menos suscetiveis aos danos causados pela quimioterapia (PARK, 2019).

Diante do exposto, esse trabalho teve como objetivo avaliar a eficacia da
crioterapia como um tratamento alternativo em pacientes acometidos por mucosite

oral em tratamento antineoplasico.

METODOLOGIA
Esse estudo trata-se de uma revisao sistematica, com base em artigos da
lingua portuguesa, inglesa e espanhola nas plataformas digitais Scopus®, National
Library of Medicine (PubMed®) e Web of Science™, que abordam o tema discutido.
Nos critérios de inclusdo foram utilizadas as seguintes palavras-chave:

Neoplasias, Crioterapia, Toxicidade, em Portugués, Inglés e Espanhol, com anos de
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publicacdes de 2011 a 2021. Em contrapartida, nos critérios de exclusdo foram

retiradas palavras-chave fora do contexto, ano de publicacdo nao estabelecido, além
de relatérios académicos, resumos simples e trabalhos publicados em anais.

Imagem 1: Fluxograma de pesquisa.

Artigos identificados nas bases de dados:
Scopus®= 135; Web of Science™ =9,
PubMed® = 65.

n=209
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Fonte: o préprio autor (2022)

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os tratamentos quimioterapicos antineoplasicos tendem a apresentar diversos
efeitos colaterais, em alguns pacientes a ocorréncia é maior. A agressividade desse
tipo de tratamento atinge orgaos e sitios anatdmicos, causando iniUmeras reacoes
adversas, esses efeitos colaterais variam de leve, moderado e grave. Essas reacoes
adversas concentram-se principalmente no trato gastrointestinal causando nauseas,
vOémitos, mucosite e inapeténcia debilitando a imunidade do paciente, tornando-o0 mais
suscetivel a infec¢cdes secundarias (LOPES et al, 2016 ).

A mucosite € uma das principais reacdes adversas relacionadas ao trato

gastrointestinal que debilita o paciente, pois impacta diretamente na ingestao
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alimentar, é definida como uma les&o inflamatéria que pode chegar a forma ulcerativa,
sendo a mais severa quando se tem a exposicdo de estroma do tecido conjuntivo
subjacente. Essas lesdes resultam na dificuldade para comer, deglutir, falar e ainda
pode originar a xerostomia (LOPES et al, 2016). A combinac&o de radioterapia e
quimioterapia aumenta a incidéncia, severidade e duragdo da mucosite oral. Os
efeitos do tratamento quimioterdpico possuem duragcdo variavel e, geralmente,
desaparecem apos algumas semanas, sendo um dos responsaveis pela diminui¢ao
da ingesta alimentar e, consequentemente, pela perda de peso ao decorrer do
tratamento.

A mucosite oral é uma rea¢cdo comum no tratamento de pacientes oncolégicos,
com localizacédo de 40% a 100% na mucosa oral. A sua classificacao € determinada
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sua escala é: grau O - ausente; grau 1 -
eritematosa; grau 2 - eritematosa e ulcerada (tolerancia de sélidos); grau 3 -
eritematosa e ulcerada (tolerancia de apenas liquidos); grau 4 - eritematosa e ulcerada
(impossibilidade de alimentacdo) (REOLON, 2017).

Atualmente sé&o utilizados alguns protocolos de cuidados para mucosite, entre
0s mais frequentes estdo o uso de agentes antimicrobianos, anti inflamatorios,
citoprotetores e fatores de crescimento, assim como, citocinas, reguladores do
sistema imunolégico e medicamentos fitoterapicos. Além disso, tratamentos
alternativos como mastigacao de gelo e higiene bucal também sdo muito utilizados
(MUNIZ, 2021). O protocolo mais comum tanto para preven¢do, cCOmo manejo para
essa doenca, € por meio da higiene oral, incluindo nesse processo gargarejos, além
dos cuidados bésicos (DEVI et al., 2019).

Acredita-se que a utilizacdo de pedacos de gelo na mucosa oral cinco minutos
antes da administracdo da quimioterapia provoca a reducdo do fluxo sanguineo e
diminui a acdo de quimioterapicos na regido oral (KUSIAK, 2020). Para Askarifar et al
(2016) a crioterapia € um método mais eficaz do que o enxague com solucgéo salina
na reducdo de mucosite. Na realizacdo do seu ensaio clinico foram avaliados 29
pacientes, 0s que receberam crioterapia nao manifestaram formas graves de mucosite
oral.

Apesar de ser considerado um tratamento promissor na reducdo da mucosite
oral, ainda nado foi bem estabelecida sua eficacia entre os pacientes submetidos a

radiacdo de cabeca e pescoco. No entanto, existem estudos sobre a eficicia da
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crioterapia na mucosite oral
hematopoéticas (KUSIAK, 2020).

induzida por transplante de células-tronco

No estudo prospectivo randomizado realizado por Lu et al. (2020) realizado com
145 pacientes recebendo transplante de células-tronco hematopoéticas, ficou provada
a eficacia da crioterapia no tratamento da mucosite. Neste estudo, os pacientes
receberam a crioterapia desde o inicio do tratamento e foi observado que a crioterapia
diminui a incidéncia e a duragédo da forma mais grave da doenca.

Com o objetivo de evidenciar as reacdes adversas principais do tratamento
quimioterapico antineoplésico, Silva e Comarella (2013), realizaram um estudo com
181 pacientes em um hospital do Parana, fazendo uso dos principais protocolos
terapéuticos. O estudo mostrou que para os trinta e oito pacientes que faziam uso do
protocolo 5-Fluorouracil associado ao Leucovorin, apenas trés pacientes nao
desenvolveram nenhuma reacéo adversa e dos que desenvolveram, as mais comuns
foram, fraqueza, fadiga, nduseas, alopecia, inapeténcia, vémitos e diarreia. Dos oito
protocolos utilizados, em sete a mucosite esteve presente, s6 nao apresentaram

mucosite 0s pacientes que estavam fazendo uso apenas do Irinotecano.

Tabela 1: Estudos sobre a utilizacdo da crioterapia no manejo de reacdes adversas do

tratamento antineoplasico.

Referéncia Tipo de estudo Principal Concluséo

Rosenbaek, F. et al. Coorte A crioterapia profilatica pode reduzir o
risco de neuropatia periférica induzida
por quimioterapia e aumentar a
proporgao de pacientes que completam a
dose planejada de paclitaxel no
tratamento adjuvante do cancer de

mama em estagio inicial.

Shigematsu, H. et al. | Randomizado de fase | A crioterapia é eficaz na prevencao de
Il neuropatia periférica e eventos adversos
dermatol6gicos em pacientes com
cancer de mama tratadas com paclitaxel

semanal.
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Chan, C. et al. Revisdo Sisteméatica | Por exemplo, a crioterapia com o uso de
da literatura chips de gelo mostrou-se
consistentemente eficaz na redugéo da
incidéncia de mucosite oral em pacientes
com cancer

Kusiak, A. et al. Revisdo Sistemética | A crioterapia também demonstrou
da literatura reduzir os sintomas de mucosite oral em
pacientes submetidos a quimioterapia,
devido a vasoconstricdo e reducdo do

fluxo sanguineo
Reis, et al. Piloto randomizado | A ocorréncia de mucosite oral foi menor

nos pacientes do grupo que realizaram
crioterapia com infusdo de camomila do

que no grupo controle.

McCarthy, et al.

Estudo controle

randomizado

Embora a crioterapia na forma de luvas
congeladas para as toxicidades cutaneas
associadas ao docetaxel seja segura,
sua eficacia limitada, desconforto do
paciente e alguns problemas logisticos
impedem seu uso em nosso ambiente

clinico.

Park, S.H. e Lee, H.S.

Revisao Sistematica

da literatura

Os resultados deste estudo fornecem
uma base cientifica para a crioterapia
oral como uma intervengcdo de
enfermagem viavel que pode reduzir
significativamente a ocorréncia de

graves mucosite oral.

Svanberg, A. et al.

Estudo controle

randomizado

O estudo investigou a adicdo de
Caphosol®, um enxaguante bucal, a
crioterapia oral, com o objetivo de avaliar
a protecdo ainda mais contra a mucosite

oral. Porém, o estudo nd&o mostrou
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nenhum efeito adicional da combinacéo

de Caphosol ® com a crioterapia oral.

Johansson, J.E. et al.

Estudo prospectivo e

randomizado

A crioterapia de 2 horas € tdo eficaz
guanto a crioterapia de 7 horas na
prevencdo da mucosite oral em
pacientes com mieloma que séo tratados
com melfalano em altas doses antes do

suporte com células-tronco autélogas.

Ishiguro H. et al.

Ensaio

autocontrolado

Luvas congeladas a uma temperatura -
10 a -20 °C sdo tao eficazes quanto a
preparacdo tradicional de -25 a -30°C, na
prevencdo da toxicidade ungueal
induzida por docetaxel, sendo até mais

confortaveis para os pacientes.

Marks D.H. et al.

Revisao sistematica

da literatura

As capsulas frias ou sistemas de

resfriamento do couro cabeludo

demonstraram eficacia como
monoterapia na prevencdo da alopecia
induzida por taxano, e 0 uso de luvas e
meias congeladas foi associado a
alteracbes reduzidas nas unhas e na

pele.

Chen, J. et al.

Revisdo retrospectiva

A crioterapia realizada resultou na

diminuicdo da mucosite oral e sua

gravidade. Os achados fornecem
evidéncias para o0 uso continuo de
crioterapia oral, uma pratica barata e na

maioria das vezes bem tolerada.
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O Penguin, que promove a hipotermia no
couro cabeludo, é eficaz na reducdo da
alopecia, particularmente para
protocolos mais curtos ndo baseados em
antraciclinas. O Penguin foi bem tolerado
e visto de maneira favoravel pela maioria

dos pacientes.

Bandla, A, et al.

Estudo controle

randomizado

A criocompressao quando comparada ao
resfriamento de fluxo continuo, mostrou
eficécia,

melhor apresentando

temperaturas  mais  baixas com
tolerabilidade semelhante. A superficie
da pele recebe temperaturas mais baixas
o que leva potencialmente a uma eficacia

melhorada contra a neurotoxicidade.

Gerhard G.
Grabenbauer e Gobel
Holger

Revisao sistematica

Para os tratamentos que utilizam o 5-FU,
a crioterapia oral por 30 min é

recomendada para prevenir a mucosite.

Kai-Ling Huang, et al.

Meta-analise

Pacientes que foram tratados com
solugdo ungueal ou crioterapia exibiram
menor incidéncia de toxicidade ungueal e
gravidade associada a quimioterapia
baseada em taxano do que os pacientes

controle.

Sonis, S.T.

Revisao sistematica

Entre os manejos atuais para a mucosite
oral, a crioterapia tem sido defendida
como uma intervencgao certos protocolos
de quimioterapia, incluindo regimes de
condicionamento antes do transplante de

células-tronco.

Fonte: O préprio autor (2002)
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CONSIDERAGOES FINAIS

A literatura demonstra que a utilizacao da crioterapia se demonstra como uma

alternativa eficaz e profilatica no tratamento da mucosite oral contribuindo de forma
significativa na reducéo da forma mais grave da doenca, além de ser um tratamento

de baixo custo sem causar efeitos colaterais.
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