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INTRODUCAO

A mucosite bucal representou a complicagdo mais frequente associada a quimioterapia
e/ou radioterapia (HONG et al., 2019), manifestando-se por lesGes eritematosas e
ulcerativas intensamente dolorosas, que comprometeram a nutri¢do, a higiene bucal e a
qualidade de vida dos pacientes. Essa condi¢do frequentemente resultou na reducdo ou
interrupcao das doses de quimioterapia, aumento dos custos terapéuticos e prolongamento
do tempo de internacdo no Sistema Unico de Saude (SUS) (LALLA et al., 2008;
SEBILLE et al., 2015). Embora as diretrizes da MASCC/ISOO recomendassem 0 uso de
diferentes agentes para prevenir ou minimizar a gravidade da mucosite, os tratamentos
disponiveis apresentaram eficacia limitada no controle dos sintomas, evidenciando a
necessidade de abordagens terapéuticas mais eficazes (LALLA et al., 2008, 2014;
CORDEIRO et al., 2018).

Nesse contexto, prebidticos e probidticos emergiram como estratégias promissoras. Os
prebidticos consistiram em biomoléculas de baixa digestibilidade capazes de estimular
seletivamente bactérias benéficas da microbiota intestinal, enquanto os probioticos foram
definidos como micro-organismos Vvivos que, em quantidades adequadas, conferiram
beneficios a saude do hospedeiro, incluindo efeitos anti-inflamatérios e preventivos frente
ao cancer (MADIGAN et al., 2016; RAJKUMAR et al., 2015; TRINDADE et al., 2018).
A combinacdo desses compostos, denominada simbiotico, potencializou seus efeitos
biol6gicos, promovendo a restauracdo da diversidade microbiana, a producdo de
metabdlitos protetores contra patdgenos e o equilibrio das respostas inflamatérias.
Considerando que alteracGes na microbiota e na resposta imune estiveram diretamente
associadas ao desenvolvimento da mucosite (GERHARD et al., 2017), a suplementagéo
com simbidticos constituiu uma estratégia promissora de prevencéo.

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo avaliar o papel de um simbi6tico
composto por frutooligossacarideo (NutraFlora®) e pela cepa bacteriana mutante
Lactococcus lactis NCD0O2118 na mucosite bucal secundaria a quimioterapia oncologica
em hamsters, buscando compreender seu potencial terapéutico frente a essa condigédo
debilitante.



MATERIAL E METODOS OU METODOLOGIA

O estudo utilizou 30 hamsters fémeas (Mesocricetus auratus), saudaveis, com peso médio
de 150 g e idade entre seis e oito semanas, distribuidos em trés grupos experimentais:
controle negativo (Gl), controle positivo (Gll) e grupo simbidtico (GlII). O prebidtico
consistiu em frutooligossacarideos (NutraFlora®) associados a proteinas do soro do leite,
administrados por gavagem, e o probidtico foi o mutante Lactococcus lactis NCD02118,
cultivado conforme De Azevedo et al. (2012).

No sétimo dia, os animais receberam 5-fluorouracil (5-FU) por via intraperitoneal,
seguido de trauma mecénico na mucosa jugal direita para inducdo da mucosite, sendo
eutanasiados 72 horas depois. Fragmentos da mucosa foram coletados, fixados em formol
a 10%, processados em micrétomo (5 pum) e corados com hematoxilina-eosina para
avaliacdo histologica da integridade epitelial, infiltrado inflamatorio, congestao vascular,
fibrose e necrose. O estudo foi aprovado pelo CEUA/ICS/UFBA (protocolo n°
772916032) e seguiu todas as recomendac6es de bem-estar animal.

RESULTADOS E/OU DISCUSSAO

A andlise histoldgica revelou que todos os animais tratados com 5-FU apresentaram
solucdo de continuidade no epitélio, incluindo o grupo suplementado com o simbiético.
No entanto, este apresentou o epitélio pavimentoso estratificado queratinizado com
poucas areas discretas de perda de integridade (como exemplificado na figura 1) e fibrose
em quatro das cinco amostras (como exemplificado na figura 2), enquanto no grupo com
mucosite e sem 0 uso do simbidtico, a fibrose foi observada em apenas uma amostra.

Figura 1: Anéalise histopatoldgica da mucosa jugal de hamsters com mucosite induzida. Observa-se perda
de integridade do epitélio e presenca de processo inflamatorio.
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Figura 2: Analise histopatolégica da mucosa jugal de hamsters com mucosite induzida. Observa-se a
presenca de fibrose

A andlise sugere que o processo inflamatério no GIlI no grupo que recebeu a
suplementacdo simbidtica foi menor, tanto quanto a presenca, quanto a sua intensidade,
0 que pode estar relacionado ao controle da disbiose tecidual e acdo antiinflamatoria dos
metabolitos derivados da comunidade microbiana proveniente da suplementacéo.
Resultados similares foram descritos anteriormente com o uso de suplementacao
probidtica ou simbiotica, tanto em mucosite oral, quanto em mucosite intestinal (Gerhard
etal. (2017; Oliveira et al., 2017; Trindade et al., 2018).

Assim, os achados histologicos sugerem que o uso do simbidtico pode atenuar a
inflamac&o induzida pelo 5-FU, refor¢ando a necessidade de estudos clinicos adicionais
para confirmar seu papel protetor

CONSIDERACOES FINAIS

O simbidtico reduziu a inflamacdo e preservou a integridade epitelial em modelo
experimental de mucosite oral induzida por quimioterapia. Esses resultados sustentaram
sua viabilidade como medida preventiva adjuvante no manejo clinico da mucosite em
pessoas em tratamento oncoldgico.
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