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Resumo

A mucosite oral (MO) é uma doengca inflamatoria aguda observada em pacientes oncoldgicos, provocada pelas terapias
antineoplasicas. Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo verificar, na literatura disponivel, os tipos de
tratamento, prevencgdo e caracteristicas gerais da MO. Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura através da
busca nas bases de dados eletronicas PubMed e Periédicos CAPES. A estratégia de busca foi baseada na pesquisa dos
descritores “oral mucositis”, “child”, “adolescent”. Foram selecionados artigos publicados, no idioma inglés, entre o0s
anos de 2017 e 2022. Assim, a busca online resultou em 49 estudos selecionados de acordo com os descritores utilizados,
sendo 20 provenientes da base de dados PubMed e 29 do Peridédico CAPES. Destes, 19 artigos atenderam a abordagem
do tema, considerados estudos relevantes e incluidos nesta revisdo de literatura. Entretanto, este trabalho contribuiu para
identificar as diferentes formas de tratar a MO em pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia, que ainda
assim nao apresenta um Unico protocolo. O conhecimento sobre a causa da MO, bem como suas caracteristicas gerais,
¢ de fundamental importancia para o desenvolvimento, prevencao e contribuicdo para a salde de forma geral da crianca
submetida ao tratamento de cancer.

Palavras-chave: Mucosite oral; Crianca; Adolescente.

Abstract

Oral mucositis (OM) is an acute inflammatory disease observed in cancer patients, caused by antineoplastic therapies.
Therefore, the present study aimed to verify, in the available literature, the types of treatment, prevention and general
characteristics of OM. An integrative literature review was carried out by searching the electronic databases PubMed
and Periodicals CAPES. The search strategy was based on the search for the descriptors “oral mucositis”, “child”,
“adolescent”. Articles published in English between the years 2017 and 2022 were selected. Thus, the online search
resulted in 49 studies selected according to the descriptors used, 20 from the PubMed database and 29 from the CAPES
Journal. Of these, 19 articles addressed the theme, considered relevant studies, and included in this literature review.
However, this work contributed to identify the different ways of treating OM in patients undergoing chemotherapy
and/or radiotherapy, which still does not have a single protocol. Knowledge about the cause of OM, as well as its general
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characteristics, is of fundamental importance for the development, prevention, and contribution to the general health of
children undergoing cancer treatment.
Keywords: Oral mucositis; Child; Adolescent.

Resumen

La mucositis oral (MO) es una enfermedad inflamatoria aguda observada en pacientes con cancer, causada por terapias
antineoplasicas. Por lo tanto, el presente estudio tuvo como objetivo verificar, en la literatura disponible, los tipos de
tratamiento, prevencion y caracteristicas generales de la OM. Se realiz6 una revision integrativa de la literatura mediante
la bisqueda en las bases de datos electronicas PubMed y Periodicos CAPES. La estrategia de bisqueda se basé en la

EEINNTS

busqueda de los descriptores “mucositis oral”, “nifio”, “adolescente”. Se seleccionaron articulos publicados en inglés
entre los afios 2017 y 2022. Asi, la bisqueda en linea resulté en 49 estudios seleccionados segun los descriptores
utilizados, 20 de la base de datos PubMed y 29 de la Revista CAPES. De estos, 19 articulos abordaron el tema,
considerados estudios relevantes e incluidos en esta revision de literatura. Sin embargo, este trabajo contribuy6 a
identificar las diferentes formas de tratar la OM en pacientes sometidos a quimioterapia y/o radioterapia, que aln no
cuenta con un protocolo Unico. El conocimiento sobre la causa de la OM, asi como sus caracteristicas generales, es de
fundamental importancia para el desarrollo, prevencién y contribucion a la salud general de los nifios en tratamiento
oncoldgico.

Palabras clave: Mucositis oral; Nifio; Adolescente.

1. Introducéo

O cancer infanto-juvenil engloba um grupo de vérias doencas caracterizado pela proliferacdo descontrolada de células
anormais e que pode acontecer em qualquer local do organismo. Os canceres mais comuns nessa populagao sdo as leucemias, 0s
de acometimento do sistema nervoso central e os linfomas (Inca, 2020; Hunhoff et al., 2022).

Dentre as modalidades terapéuticas para o cancer infanto-juvenil, existem a cirurgia, a quimioterapia (QT), a
radioterapia (RTX) ou a combinacéo entre elas. O tipo de tratamento depende do grau de malignidade, do estadiamento clinico
e das condicdes gerais do paciente (Lopes et al., 2020).

A QT ¢é o tratamento mais amplamente empregado para este tipo de cancer, tendo como objetivo destruir as células
neoplasicas. Porém, a maioria dos agentes quimioterapicos atua de forma ndo-especifica, lesionando tanto células malignas
guanto normais (Campos et al., 2018). Os efeitos adversos orais do tratamento antineoplasico incluem desconforto bucal, dor,
sangramento espontaneo, alteracdes no paladar, maior suscetibilidade as infec¢des por virus e bactérias, além da ocorréncia de
mucosite oral (MO) (Franklin et al., 2018; Pereira et al., 2022).

A MO ¢é uma doenca inflamatoria aguda observada em pacientes oncoldgicos, provocada pelas terapias antineoplésicas,
sendo possivel identificar seu desenvolvimento em cinco fases: iniciacdo, resposta priméaria ao dano, sinaliza¢do e amplificacéo,
ulceracdo com inflamacdo e cicatrizacdo. A manifestacdo de cada estagio ndo ocorre indispensavelmente em todos os casos
(Oliveira et al., 2020). E caracterizada pelo surgimento de lesGes eritematosas, erosivas, ulcerativas, dolorosas e limitantes,
podendo afetar na realizacdo da higiene bucal do paciente e em sua alimentacdo (Muniz et al., 2021).

LesBes ulceradas em criancas e adolescentes imunocomprometidos poderdo ser porta de entrada para microrganismos,
0s quais podem causar danos locais e infeccOes sistémicas. Normalmente, seu aparecimento pode ocorrer por volta de 3 a 10 dias
apos o inicio da QT, podendo persistir por 3 semanas (Silva et al., 2018).

Os principais sitios acometidos das lesdes envolvem tecidos nao queratinizados da cavidade oral, especialmente no
ventre e na borda lateral da lingua, no fundo de vestibulo labial, no assoalho da boca e no palato mole. Em quadros mais severos,
pode envolver areas queratinizadas como palato duro, dorso de lingua e gengiva. Essa condi¢do surge na maioria dos pacientes
que recebem RTX para cancer de cabeca e pescoco e em 80% dos pacientes que recebem QT em altas doses, que entre as drogas
quimioterapica utilizadas o metotrexato (MTX) possui um potencial citotdxico significativo para mucosas orais (Oliveira et al.,
2020; Neves et al., 2021).
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A Organizagdo Mundial de Salde (OMS) apresenta uma das escalas mais utilizadas para a avaliacdo da MO,
classificando-a em 5 categorias, conforme a toxicidade aguda: no grau 0 (zero) quando ha auséncia de MO; grau 1 - quando ha
presenca de eritema sem necessidade de tratamento; no grau 2 ocorre quadro doloroso sem necessidade de analgésicos; no grau
3, ha presenca de ulceragdo dolorosa exigindo o uso de analgésicos e dificultando a alimentacéo soélida. Ja no grau 4 caracteriza-
se pela presenca de necrose com necessidade de nutricdo parenteral (Cicchelli et al., 2017).

Os tratamentos disponiveis para MO sdo diversos e envolvem a crioterapia, analgésicos opioides, protocolos especificos
de higiene bucal, uso de produtos vegetais (camomila), de agentes antimicrobianos, de medicamentos anti-inflamatérios, agentes
citoprotetores, substancias modificadoras da resposta biologica ou terapias fisicas tais como a aplicacdo da fotobiomodulagao
(Anschau et al., 2019).

Dessa forma, observa-se a importancia do conhecimento acerca dos aspectos relacionados a MO na populagdo infanto-
juvenil, tais como o diagndstico, sinais e sintomas e tratamentos, promovendo uma abordagem mais completa do paciente frente
a essas lesdes (Albuquerque et al., 2017).

Sendo assim, o presente estudo tem como objetivo verificar, na literatura disponivel, os tipos de tratamento, de

prevencdo e as caracteristicas gerais da MO.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisao integrativa da literatura (Hermont et al., 2022) que sintetiza e analisa os resultados de estudos
publicados sobre mucosite oral em criancas e adolescentes, através da busca avancada nas bases de dados eletrénicas PubMed e
Periodicos CAPES. A estratégia de busca foi baseada na pesquisa dos descritores “oral mucositis”, “child”, “adolescent”. Foram
selecionados artigos publicados, no idioma inglés e portugués, entre os anos de 2017 e 2022, justificando-se pela busca da
atualizacdo do tema e que envolvessem as caracteristicas gerais da condicdo, além de formas de prevencao e tratamento para a
MO.

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do dos estudos selecionados.

Base de
dados
(n=49)
PubMed Periddico
99 CA;F;ES
1(|) artigos foram Incluidos ap6s A 20 artigos foram
excluidos por néo se leitura apo6s leitura excluidos por nédo se
enquadrarem no completa: 12 completa: 9 enquadrarem no
objetivo da pesquisa objetivo da pesquisa
i x 2 pela
7 por no se 11 por néo se 5
3 por 7 por populagéo
enquagrnfi;em ao duplicidade enquagﬁ;em a0 duplicidade de estudo ser
adulta

Fonte: Autoria propria (2022).
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3. Resultados

A busca online resultou em 49 estudos selecionados de acordo com os descritores utilizados, sendo 20 provenientes da base de dados PubMed e 29 do Periddico CAPES. Destes, 19
artigos atenderam a abordagem do tema (sendo 10 do PubMed e 09 do Periédico CAPES), considerados estudos relevantes e incluidos nesta revisdo de literatura. Trinta artigos foram excluidos
por ndo se enquadrarem no objetivo da pesquisa.

Na Tabela 1 observamos os estudos selecionados para esta revisdo de literatura que abordam o tratamento da MO, por ordem cronoldgica de publicacdo. Dos 21 estudos incluidos na

metodologia proposta, 08 (38%) estdo relacionados ao tratamento, todos publicados no idioma inglés. Os estudos elencam diversos assuntos, com alguns avaliando o uso do laser, uso do

enxaguante bucal com camomila, uso da crioterapia oral, spray oral, enxadgue com fosfato de célcio supersaturado, uso da medicina tradicional chinesa, entre outros.

Tabela 1 - Sintese dos estudos selecionados para esta revisdo de literatura sobre o tratamento da MO, organizados em ordem cronoldgica de publicagdo.

Autor/A | Objetivo Tipos de | Resultados Concluséo
no estudos
Kim et | O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e | Ensaio Neste estudo de fase 2, os pacientes foram randomizados para rhEGF (50 pg/mL) ou | Os eventos adversos foram leves e
al. seguranga do spray oral de fator de crescimento | Clinico placebo em uma proporgdo de 1:1. O desfecho primario foi a incidéncia de grau do NCI>2 | transitérios. Este estudo ndo encontrou
(2017) epidérmico humano recombinante (rhEGF) para | Randomiza | MO. Um total de 138 pacientes foram incluidos neste estudo. Na andlise de intengdo de | evidéncias que sugiram que o spray oral de
mucosite oral (MO) induzida por quimioterapia | do tratar, o thEGF néo reduziu a incidéncia de grau NCI >2 MO (p = 0,717) nem reduziu sua | rhEGF reduz a incidéncia de MO. No
intensiva com transplante de células-tronco duragdo (p = 0,725). Os desfechos secundarios, incluindo o dia de inicio e a duragdo do | entanto, mais estudos sdo necessarios para
hematopoiéticas. grau NCI > 2 MO, a incidéncia de grau NCI > 3 MO e sua durag&o, e a qualidade de vida | investigar o efeito do rhEGF na reducéo da
relatada pelo paciente também foram semelhantes entre os dois grupos. dor induzida pela MO ap6s quimioterapia
intensiva.
Gobbo et | Demonstrar a eficicia da FB a laser em comparagdo | Ensaio Cinquenta e um pacientes foram alocados no grupo FB e 50 no grupo sham. No total, 93,7% | A FB é um tratamento seguro, viavel e eficaz
al. com o placebo na mucosite oral (MO) grave em | Clinico dos pacientes com PBM e 72% dos pacientes simulados apresentaram MO grau < 3 MOS | para criangas afetadas por MO induzida por
(2018) pacientes oncoldgicos pediatricos. Randomiza | no dia +7 (P = 0,01). Uma redugdo significativa da dor foi registrada no dia +7 no grupo | quimioterapia, pois acelera a recuperacédo da
do FB versus sham (NRS 1 [0-3] vs. 2,5 [1-5], P <0,006). O uso reduzido de analgésicos foi | mucosa e reduz a dor.
relatado no grupo FB, embora ndo tenha sido estatisticamente significativo. Nenhum evento
adverso significativo atribuivel ao tratamento foi registrado.
Van der | Este estudo teve como objetivo determinar a eficacia | Revisdo Como néo foi realizado nenhum estudo controlado randomizado avaliando o efeito do | Embora estudos futuros sejam necessarios,
beek et | de diferentes regimes de Leucovorin para reduzir a | sistematica | Leucovorin, a eficAcia do Leucovorin na reducdo da mucosite oral permanece | doses cumulativas mais altas de Leucovorin
al. mucosite oral em criangas com leucemia linfoblastica | da desconhecida. A leucovorina foi iniciada 24, 36 ou 42 h ap6s altas doses de MTX na dose | e inicio precoce de Leucovorin ap6s o inicio
(2019) aguda ap06s altas doses de MTX. literatura de 15 ou 30 mg/m2. Nenhuma meta-analise pode ser realizada, pois os regimes de | do MTX parecem reduzir a mucosite oral.
tratamento diferiram. Ao comparar estudos com doses semelhantes de altas doses de MTX,
observamos menores taxas de mucosite oral em regimes com doses cumulativas mais altas
de Leucovorin e inicio precoce de Leucovorin apds MTX.
Noirrit- O objetivo foi realizar um estudo de viabilidade na | Ensaio O sucesso do procedimento foi de 77% em 1 ano, com inclus&o de 84% dos pacientes (n=22) | Este estudo mostra que a fotobiomodulago
esclassan | unidade de hematologia-oncologia pediatrica do | Clinico e 146 sessdes de tratamento a laser (mediana de quatro por episédio de mucosite). | que incorpora dois modos de aplicagdo (intra
et al. | Hospital Infantil X. Randomiza | Observamos excelente tolerancia e alivio da dor com ganho de dois pontos na EVA e na | e extraoral) através da combinagdo de dois
(2019) do. escala de mucosite HEDEN. comprimentos de onda é viavel quando
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integrada aos cuidados de um servico de
hematologia-oncologia pediatrica e €
perfeitamente tolerada, mesmo por criangas
pequenas. Juntamente com a higiene oral e o
tratamento analgésico, alivia a dor associada
a mucosite oral.

Mubarak
i et al
(2020)

Este estudo de intervencdo prospectivo teve como
objetivo avaliar a eficacia do enxague com fosfato de
calcio supersaturado e 0 uso de uma escova de dentes
extramacia duas vezes ao dia quando adicionado ao
protocolo de higiene bucal existente.

Ensaio
Clinico
Randomiza
do

Os resultados do estudo ndo mostraram diferenca significativa na incidéncia de mucosite
oral entre os trés grupos; no entanto, houve menor gravidade da mucosite oral no grupo de
bochecho com fosfato de célcio supersaturado quando comparado ao grupo controle ou ao
grupo que utilizou escova extra macia com o regime controle.

Embora tenha sido observado um ndmero
marginalmente menor de casos e menor
gravidade de mucosite oral no grupo que
utilizou bochecho com fosfato de célcio
supersaturado, a falta de significancia
estatistica sugere que as evidéncias para seu
uso ndo sao conclusivas.

Prakash
et al.
(2020)

Teve como objetivo testar a eficacia do enxaguatério
bucal com cetamina na redugao da dor severa na MO
induzida por quimioterapia em criangas.

Ensaio
Clinico
Randomiza
do

As caracteristicas basais foram comparaveis nos dois grupos. A dor média de MO em 60
min diminuiu 1,64 pontos (IC 1,13-2,14) no grupo cetamina e 1,32 pontos (IC 0,76-1,87)
no grupo placebo (P = 0,425), com uma diferenca de grupo de 0,32 pontos. A medicagao
de resgate da dor (em 60 min) foi necessaria em 13,6% no grupo cetamina e 18,2% no grupo
placebo (P = 1,000). N&o foram observados eventos adversos significativos.

Entre as criangas em quimioterapia para
cancer com MO grave, o enxaguatorio bucal
com cetamina na dose de 1 mg/kg ndo
reduziu significativamente a dor na MO. Nao
diminuiu a necessidade de analgésicos de
resgate. Mais pesquisas sd0 necessarias para
testar doses mais altas de cetamina para um
efeito clinicamente significativo.

Algahtan
i &
Khan,
(2022)

Criancas submetidas a quimioterapia ou transplante
de células-tronco hematopoiéticas podem apresentar
Mucosite Oral. Portanto, o objetivo desta revisdo
sistematica foi encontrar os protocolos que sdo
utilizados no manejo da MO em criangas.

Revisdo
sistematica
da
literatura.

Bons cuidados bucais, glutamina, alguns agentes bioldgicos e Laserterapia tiveram efeito
significativo na redu¢do da sensacgdo de dor e ocorréncia de mucosite oral em criangas.

Concluiu-se que existem muitos tipos de
manejo, como higiene bucal e Laserterapia,
que podem ser utilizados para reduzir a
gravidade da mucosite oral.

Redman,
Harris &
Philipps

(2022)

Auvaliar a eficacia da terapia oral LLLT na redugdo da
mucosite oral vivenciada por criangas e jovens com
cancer em tratamento quimioterapico.

Revisao
sistematica
da
literatura.

14 estudos (n>416 criangas) foram incluidos na sintese narrativa da eficacia do LLLT. 5
estudos (n=380 criancas e jovens) foram incluidos nas meta-andlises. Os resultados
demonstram que a LLLT pode reduzir a gravidade da mucosite oral e o nivel de dor oral,
mas sd0 necessarios mais ensaios clinicos randomizados para confirmar ou negar isso. H&
uma grande variagdo em diferentes protocolos de estudo. O cegamento insuficiente entre
LLLT ou terapia/controle simulado levou a um forte risco de viés de desempenho. 75
estudos (abrangendo 2.712 pacientes de todas as idades que foram submetidos a LLLT)
demonstraram reagbes adversas menores e infrequentes, mas a maioria dos estudos
apresentou areas significativas de fraqueza na qualidade.

A LLLT parece ser uma terapia segura, mas
s80 necessarias mais evidéncias para avaliar
sua eficacia como ferramenta de prevengdo
ou tratamento da mucosite oral em criangas
com cancer.

LLLT — low level laser therapy / Laserterapia de baixa poténcia; FB — fotobiomodulacdo; NCI - National Cancer Institute/Instituto Nacional do Céancer; IC — intervalo de confianga; MTX — metotrexato; EVA —
escala visual analdgica. Fonte: Autoria propria (2022).

Na Tabela 2, observamos os 07 estudos (ensaios clinicos randomizados, representando 33,3% da amostra final incluidos nesta pesquisa) que mencionam a prevencdo da MO, em

ordem cronoldgica de publicacdo, por meio de estratégias de diferentes tipos, entre elas evidenciando os resultados do uso da crioterapia oral e da glutamina.
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Tabela 2 - Sintese dos estudos selecionados para esta revisdo de literatura sobre prevencdo da MO, organizados em ordem cronolégica de publicacéo.

Autor/A
no

Objetivo

Tipos de estudo

Resultados

Conclusédo

Treister
et al.
(2017)

O objetivo primério foi determinar se
Caphosol  administrado  topicamente,
enxaguado oralmente quatro vezes ao dia
no inicio do condicionamento, reduz a
duracdo da mucosite oral (MO) grave em
comparagao com placebo em criangas e
adolescentes submetidos ao TCTH.

Ensaio Clinico

Randomizado

O estudo envolveu 220 participantes com idade média de 13,7 anos (intervalo
4,0-21,9); 163 (74%) receberam TCTH halogénico. A duragdo média (d.m.) da
MO grave ndo foi reduzida entre os receptores de Caphosol (4,5+5,0 dias)
versus placebo (4,5+4,8; P=0,99). A incidéncia de MO grave nos bracos de
Caphosol e placebo foi de 63% (57 de 91) e 68% (62 de 91), respectivamente
(P = 0,44). Nao houve diferencas significativas em nenhum dos desfechos
secundarios entre 0s grupos.

O caphosol ndo reduziu a MO grave quando
comparado ao placebo em criangas e adolescentes
submetidos a TCTH mieloablativo. Estudos para
identificar intervencBes efetivas para MO sdo
necessarios nessa populagéo.

Pourdeg
hatkar et
al.
(2017)

Este estudo foi conduzido para avaliar o
efeito do enxaguante bucal de camomila na
prevencdo da mucosite oral em criangas
com leucemia linfoblastica aguda.

Ensaio Clinico

Randomizado

A gravidade da mucosite oral no sétimo e décimo quarto dia apds a
quimioterapia ndo teve diferenca com o primeiro dia (P = 0,59). A incidéncia
e a gravidade da mucosite oral ndo aumentaram 14 dias ap6s quimioterapia em
comparacdo com o sétimo dia.

O colutério de camomila pode ser eficaz na
prevengdo da incidéncia e gravidade da mucosite oral
e pode ser usado como enxaguante bucal adequado
em criangas submetidas a quimioterapia.

Pourdeg
hatkar et
al.
(2017)

O objetivo foi comparar os efeitos de
enxaguatorio bucal topico e camomila
bochechos na prevencdo da mucosite oral
causada pela quimioterapia em criangas

com cancer.

Ensaio Clinico

Randomizado

Os resultados mostraram que a frequéncia de gravidade da mucosite oral em
ambos 0s grupos ndo tiveram diferenga significativa 7 dias apds a
quimioterapia (P=0,46). A gravidade da mucosite oral naqueles que usaram
camomila bochechos 14 dias apds a quimioterapia foi significativamente
menor do que aqueles que usou enxaguante bucal tépico (Z=3,23, P=0,001).

Em curto prazo, o uso de bochechos de camomila e
bochechos tépicos enxaguar para prevenir a mucosite
oral é eficaz em criangas com cancer.

Funato,
et al.
(2018)

No presente estudo, o efeito profilatico do
PZ-AG contra a mucosite oral foi avaliado
em pacientes pediatricos com neoplasias
hematoldgicas que receberam
quimioterapia de alta dose seguida de
TCTH.

Ensaio Clinico

Randomizado.

Mucosite oral de grau > 3 ocorreu em 5 (83,3%) dos 6 pacientes que receberam
gargarejo de azuleno, mas em 2 (20%) pacientes que tomaram PZ-AG
(p=0,035). A prevaléncia de uso de analgésicos opioides também foi
significativamente menor (30% vs. 100%, p=0,011), enquanto a duragdo média
do uso de nutri¢do parenteral total foi significativamente menor (11,1 dias vs.
24,3 dias, p=0,016), no grupo PZ-AG do que no grupo azuleno. Por outro lado,
0 PZ-AG néo teve influéncia significativa na incidéncia de outros eventos
adversos, tempo médio de enxerto ou sobrevida global.

O PZ-AG mostrou-se altamente eficaz na prevencgao
da mucosite oral em pacientes pediatricos com
neoplasias hematoldgicas recebendo quimioterapia
de alta dose seguida de TCTH, como em pacientes
adultos.

Widjaja
et al.
(2020)

Investigar o uso da glutamina administrada
por via oral durante a quimioterapia com
metotrexato para prevenir a mucosite oral
e reduzir os custos hospitalares em criangas
com LLA.

Ensaio Clinico

Randomizado

A mucosite oral ocorreu em 4,2% do grupo glutamina e 62,5% no grupo
placebo. O uso de glutamina foi diretamente associado a prevencdo da
mucosite oral do que placebo (OR 0,026; IC 95%: 0,003-0,228). A duracdo da
internac&o hospitalar foi menor no grupo glutamina do que no grupo placebo
((8 vs 12 dias); p = 0,005). O custo hospitalar por dia para o grupo glutamina
foi de 40 USD por dia, enquanto o grupo placebo foi de 48 USD por dia.

Houve diferenca significativa na prevencdo da
mucosite oral por glutamina oral versus placebo. O
custo hospitalar para suplementagéo de glutamina foi
menor do que o grupo controle.

Kamsvé
g et al
(2020)

Avaliar a viabilidade da CO em criancas e
investigar se a CO reduz a incidéncia de
mucosite oral (MO) grave, dor oral e uso
de opioides em criangas submetidas ao
TCTH.

Ensaio Clinico

Randomizado

MO grave (WHO > 3) foi registrada em 26 criangas (CO = 15, controle =11).
CO ndo reduziu a incidéncia de MO grave, dor oral ou uso de opitides.

Os critérios de viabilidade ndo foram atendidos, ndo
podendo mostrar que a CO reduz a incidéncia de MO
grave, dor oral ou uso de opidides em pacientes
pediatricos tratados com uma variedade de regimes
de condicionamento para TCTH.

Kitagaw
a et al
(2021)

Verificar a acuracia do efeito profilatico do
PZ contra a mucosite oral, realizamos um
estudo  multi-institucional  prospectivo
randomizado controlado.

Ensaio Clinico

Randomizado

A incidéncia de mucosite oral Grau >2, mas ndo Grau >3, foi
significativamente reduzida no grupo de prevencdo em comparagdo com o
grupo de controle.

N&do houve diferengas significativas nas taxas de
incidéncia de outros eventos adversos ou a taxa de
enxerto (95,6% vs 97,2%, P = 0,693) entre os dois
grupos. Esses achados sugerem que a pastilha de PZ
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é eficaz na profilaxia contra a mucosite oral de grau
>2 associada a quimioterapia em pacientes
submetidos ao TCTH sem qualquer influéncia no
resultado do TCTH.

TCTH — transplante de células-tronco hematopoiéticas; LLA — Leucemia linfobléstica aguda; CO — crioterapia oral; MTX — metotrexato; USD — d6lar americano; OMS — Organiza¢do Mundial de Salde; PZ —
polaprezinc; PZ-AG - polaprezinc em alginato de sddio. Fonte: Autoria propria (2022).

A Tabela 3 apresenta os demais estudos que mencionam os fatores gerais que envolvem a mucosite oral. Por fim, na analise destes 6 artigos restantes foram citados danos a cavidade

oral como alteracdes nos labios e na saliva, influéncia de alteragcfes motoras na ocorréncia da MO, além de encontradas correlacdes entre feridas e Ulceras de dificil cicatrizacdo e parametros

de morfologia sanguinea.

Tabela 3 - Sintese dos estudos selecionados para esta revisdo de literatura sobre fatores gerais da MO, organizados em ordem cronolégica de publicacéo.

Autor/A | Objetivo Tipos de | Resultados Concluséo
no estudo
Ribeiro Teve como objetivo identificar danos a cavidade oral | Ensaio Alteragdes nos labios e saliva normais foram positivamente relacionadas a um aumento no | Alteragdes na mucosa dos labios, bochecha
et al. | decorrentes da quimioterapia em pacientes | Clinico escore OAG durante todas as 10 semanas de avaliagdo. As alteragdes da mucosa labial | e/ou palato, mucosa labial e gengiva e na
(2017). pediatricos com LLA. Randomiza | foram correlacionadas com o aumento do escore OAG da 22 para a 10* semana, o que | funcdo de degluticdo foram positivamente
do também foi encontrado para altera¢des na lingua e na funcéo de degluticdo nas semanas 1, | correlacionadas com o aumento da gravidade
6, 8, 9 e 10 e para gengiva muda da 52 para a 7% semana. da mucosite oral em pacientes com LLA apds
o inicio do tratamento quimioterapico.
Pels, O objetivo do estudo foi avaliar a ocorréncia de | Ensaio Foram encontradas correlagdes entre feridas e Ulceras de dificil cicatrizagdo e parametros | Uma baixa concentragdo de IgA salivar em
(2017) mucosite oral e avaliar as alteragdes na concentragdo | Clinico de morfologia sanguinea. A concentragdo média de IgA na saliva em criangas com LLA | criangas com LLA pode resultar no
salivar de IgA, 1gG e IgM em criangas com leucemia | Randomiza | durante a quimioterapia foi significativamente menor do que em criangas do grupo controle. | desenvolvimento e potencializacéo de lesdes
linfoblastica aguda durante o tratamento antitumoral. | do Uma comparagdo da IgG média da saliva em um determinado paciente em exames | orais tipicas de mucosite durante o
subsequentes revelou uma diminuicéo significativa da IgG da saliva ocorrendo entre 0 1°e | tratamento antitumoral. Uma diminuigdo
0 3° exame. significativa nas concentragbes salivares
durante a quimioterapia pode causar
potencializagdo de lesbes patologicas na
mucosa oral.
Oostero Examinamos a prevaléncia de deficiéncia de vitamina | Ensaio A deficiéncia de vitamina D ocorreu em, respectivamente, 8% (< 30 nmol/L) e 33% (<50 | Este estudo mostrou que a deficiéncia de
m et al. | D e estudamos a associacdo entre os niveis de | Clinico nmol/L) dos pacientes em TO, e mais frequentemente em criangas > 4 anos de idade em | vitamina D ocorre com frequéncia em
(2018) vitamina D e mucosite oral induzida por MTX em | Randomiza | comparagdo com criangas entre 1 e 4 anos de idade. Uma diminuicdo nos niveis de 25(OH) | pacientes pediatricos com LLA acima de 4
LLA pediétrica. do. D3 durante a terapia com altas doses de MT X foi associada ao desenvolvimento de mucosite | anos de idade. Uma diminuigéo nos niveis de
oral grave (OR 1,6; IC 95% [1,1-2,4]). Os niveis de 25(0OH)D3 e 24,25(0H)2D3 em TO e | 25(0OH)D3 durante a terapia com MTX foi
a alteragdo nos niveis de 24,25(0H)2D3 durante a terapia ndo foram associados ao | observada em criangas com LLA que
desenvolvimento de mucosite oral grave. desenvolveram mucosite oral grave.
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Lucena
et al.
(2019)

Este estudo teve como objetivo investigar a
contribuicdo das alteragdes motoras para a mucosite
oral em criangas e adolescentes com cancer em
tratamento antineoplasico em um hospital de
referéncia.

Estudo
observacio
nal.

Foi aplicado um questionério relacionado as condiges socioecondmicas e clinicas dos
pacientes. utilizado, seguido do OAG e dominios selecionados da secdo de atividade e
participagdo da ferramenta Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e
Saude.

Dentro das limitagOes deste estudo, conclui-
se que alteragBes motoras podem contribuir
para a ocorréncia de mucosite oral em
pacientes oncoldgicos pediétricos.

Damasce
na et al.
(2020)

Este trabalho investiga a ocorréncia de mucosite oral
grave e fatores associados em pacientes pediatricos
com cancer de sangue e solidos submetidos ao
tratamento oncoldgico, por meio de uma analise de
sobrevida.

Ensaio
Clinico
Randomiza
do.

Os tempos médios para ocorréncia de mucosite oral grave foram 35,3 e 77,1 dias para
pacientes com neoplasias hematolégicas e tumores sélidos, respectivamente. O modelo de
Cox mostrou que alteracdes de leucécitos e plaquetas, bem como o uso de quimioterapicos
naturais, sdo fatores de risco para a ocorréncia de mucosite oral em pacientes com
neoplasias hematolGgicas.

Entre os pacientes com tumores sdlidos, a
ocorréncia de mucosite oral foi associada ao
sexo feminino, etnia mista, presenca de
metéstase, niveis alterados de creatinina,
combinacéo de quimioterapia, radioterapia e
cirurgia e administragdo de quimioterapicos
incluidos no grupo variado. O tempo de
ocorréncia da mucosite oral grave e seus
fatores associados variou de acordo com o
tipo de céncer.

Guimara
es et al.
(2021)

Este foi um estudo longitudinal, retrospectivo e
observacional que determinou a incidéncia de MO
severa seus locais de ocorréncia em pacientes
oncoldgicos pediétricos.

Ensaio
Clinico
Randomiza
do.

Observou-se aumento na ocorréncia de MO severa ao longo do TQ (P = 0,05), variando de
12,5% na 1?2 semana a 35,7% na 5% semana de TQ. Na 12 semana de TQ houve predominio
de alteragBes nos labios (5,5%) e saliva (5,5%), enquanto na 5% a mucosa jugal/palato
(21,4%) permaneceu o local mais acometido pela MO severa. Diferencas na gravidade da
MO severa na mucosa jugal/palato (P = 0,01) e na mucosa labial (P = 0,04) foram
observadas ao longo do tempo. Na 5% semana de TQ, a probabilidade de desenvolver MO
severa foi 13,3 vezes maior (IC 95%: 1,5 - 105,6) em pacientes com tumores hematol6gicos.

A incidéncia de MOS foi maior na 5% semana
de TQ, acometendo mais comumente a
mucosa jugal/palato, e os pacientes com
tumores  hematol6gicos  foram  mais
propensos a desenvolver MO severa.

LLA — Leucemia linfoblastica aguda; OAG — Oral Assessment Guide (Guia de Avaliagdo Oral); MTX — metotrexato; TQ — tratamento quimioterapico. Fonte: Autoria propria (2022).
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4. Discussao

Este trabalho teve como objetivo verificar, na literatura disponivel, os tipos de tratamento, prevencéo e caracteristicas
gerais da MO. A mucosite oral, se manifesta clinicamente de vérias formas, dessa maneira o estudo de Ribeiro et al. (2017)
identificaram algumas alteracfes na mucosa dos labios, bochecha e/ou palato, mucosa labial e gengiva e na fungéo de degluticao
que foram positivamente correlacionadas com o aumento da gravidade da mucosite oral em pacientes com LLA apds o inicio do
tratamento quimioterapico. Guimardes et al. (2021) mostraram que a incidéncia de mucosite oral grave foi maior na 5 semana
de transplante de células acometendo mais comumente a mucosa jugal/palato, e os pacientes com tumores hematolégicos foram
mais propensos a desenvolver MO.

Pels (2017) avaliou as alteracdes na concentracdo salivar de IgA, 1gG e IgM em criancas sob tratamento antineoplasico.
Sendo assim, apresentou uma baixa concentracéo de IgA salivar em criangas com LLA, o que pode resultar no desenvolvimento
e potencializacdo de lesdes orais tipicas de mucosite durante o tratamento antitumoral.

A vitamina D é uma vitamina lipossolUvel e importante horménio envolvido em muitos processos fisioldgicos do corpo
humano. Dessa maneira, Oosterom et al. (2018) examinaram a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em paciente com MO,
mostrando que esta deficiéncia ocorre com frequéncia em pacientes pediatricos com LLA acima de 4 anos de idade.

Lucena et al. (2019) investigaram a contribuigéo das alteragdes motoras para a mucosite oral em criancas e adolescentes,
revelaram que alteragdes motoras podem contribuir para a ocorréncia de mucosite oral em pacientes oncoldgicos pediatricos.
Pois, criancas e adolescentes com cancer apresentaram coordenacdo motora alterada. Consequentemente, eles tendem a ficar
restritos a uma cama e requerem ajuda de terceiros, 0 que pode impactar negativamente, devido sua dependéncia e limitacGes
para realizacdo de higiene bucal, ficando assim mais suscetivel a MO.

Damascena et al. (2020) estudaram a ocorréncia da MO em pacientes com tumores sélidos, onde o acontecimento foi
associado ao sexo feminino, etnia mista, presenca de metastase, niveis alterados de creatinina, combinacdo de quimioterapia,
radioterapia e cirurgia e administragdo de quimioterapicos incluidos no grupo variado.

Nos resultados obtidos para a prevencdo da MO, Treister et al. (2017) realizaram um ensaio clinico randomizado, que
teve como objetivo determinar se Caphosol administrado topicamente, bochechado quatro vezes ao dia no inicio do
condicionamento, reduz a duracdo MO grave em comparacdo com placebo. Realizado o estudo concluiu-se que o Caphosol ndo
reduziu a duracdo da MO quando comparado ao placebo em criancgas e adolescentes.

A camomila é uma das ervas mais utilizadas em produtos farmacéuticos em todo o0 mundo e o enxaguante bucal com
camomila é produzido a partir do extrato desta planta. Em suma, de acordo com os resultados dos estudos realizados para
prevencdo da MO, bochechos de camomila podem ser eficaz na incidéncia e gravidade da mucosite oral devido as suas
propriedades anti-inflamatdria, antibacteriana, antiflogistica e antifungica (Pourdeghatkar et al., 2017).

Funato et al. (2018) realizaram um estudo para esclarecer a efeito profilatico do polaprezinc (PZ-AG) contra a mucosite
oral em criancas, visto que ja € eficaz em adultos, sendo assim o PZ-AG também se mostrou altamente eficaz na prevengao da
mucosite oral em pacientes pediatricos. Este composto é altamente seguro e aprovado no Japdo como medicamento antiulcerativo
com agdo mucoprotetora. Kitagawa et al. (2021) também verificaram a acurécia do efeito profilatico do PZ, com esses achados
sugerindo que a pastilha de PZ ¢é eficaz na profilaxia contra a MO de grau >2 associada a quimioterapia em pacientes submetidos
ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

O uso da glutamina na prevengdo MO em criangas com leucemia linfoblastica aguda (LLA) apds altas doses de
quimioterapia com metotrexato é amplamente utilizada. O estudo mostrou que houve diferenca significativa na prevencdo da
mucosite oral por glutamina oral versus placebo. O custo hospitalar para suplementacdo de glutamina foi menor do que o grupo
controle (Widjaja et al., 2020).
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De acordo com Kamsvag et al. (2020), seu estudo verificou a eficacia da crioterapia oral (CO) em criangas, que é o
resfriamento da boca durante as infusGes de quimioterapia, dado que ja tem comprovagdes em adultos. Assim, os critérios de
viabilidade ndo foram atendidos em pacientes pediatricos, mesmo sendo efetiva em adultos.

Um dos tratamentos propostos é a fotobiomodulacdo a laser, visto que é um tratamento seguro, viavel e eficaz para
criancas acometidas por MO induzida por quimioterapia, acelerando a recuperacdo da mucosa e reduzindo a dor (GOBBO et al.
2018). Redman, Harris & Philipps (2022) também estudaram o efeito da fotobiomodulacdo, onde realizaram uma revisdo
sistematica para averiguar sua eficacia em criancas, onde mostra que a LLLT é uma terapia segura, mas afirmam que ainda séo
necessarias mais evidéncias para avaliar sua eficacia como ferramenta de tratamento em pacientes pediatricos.

Noirrit-esclassan et al. (2019) mostraram que a fotobiomodulagdo que incorpora dois modos de aplicacdo (intra e
extraoral), através da combinacgdo de dois comprimentos de onda é viavel, quando integrada aos cuidados de um servico de
oncologia pediatrica e é perfeitamente tolerada, mesmo por criangas pequenas. Juntamente com a higiene oral e o tratamento
analgésico, alivia a dor associada a mucosite oral.

De acordo com a eficacia de diferentes regimes de Leucovorin como tratamento da MO, podemos ver que doses
cumulativas mais altas de Leucovorin, com inicio precoce apds o inicio do MTX parecem reduzir a mucosite oral, porém mais
estudos ainda devem ser realizados (Van Der Beek, et al. 2019). Mubaraki et al. (2020) mostraram como tratamento a eficacia
do enxaguatdrio com fosfato de calcio supersaturado e o0 uso de uma escova de dentes extra macia duas vezes ao dia quando
adicionado ao protocolo de higiene bucal existente, fato de que métodos fisicos, como escovas de dentes, sdo mais eficazes do
gue 0s métodos quimicos sozinhos.

Ao avaliar a eficicia e seguranga do spray oral de fator de crescimento epidérmico humano recombinante para
tratamento, foi visto que mesmo os efeitos adversos sendo leves e transitorios, este estudo ndo encontrou evidéncias que sugiram
que o spray oral de rhEGF reduza a incidéncia de MO (Kim et al. 2017). Prakash et al. (2020) para tratamento da MO, testaram
a eficacia do enxaguatério bucal com cetamina na reducéo da dor severa na MO, porém o produto ndo reduziu significativamente
a dor. Além disso, ndo diminuiu a necessidade de analgesia de resgate.

Algahtani, e Khan (2022), realizaram uma revisdo sistematica na literatura abordando o tratamento da MO,
principalmente, focando no alivio dos sintomas através das aplicagBes de antifungicos, anestésicos ou mesmo combinacdes de
placebo. Muitos tratamentos e protocolos estdo disponiveis para o gerenciamento de MO, como bicarbonato de sodio, iodo, soro
fisiologico, benzidamina, fatores de crescimento, Vitamina E, LLLT, povidona, zinco, glutamina, crioterapia e palifermina. Uma
boa satde bucal pode reduzir significativamente a desenvolvimento de MO sem aumento de infeccdo e septicemia na cavidade
oral.

Assim, com o0s resultados acima apresentados nesta revisdao integrativa da literatura conseguimos identificar os

tratamentos indicados, métodos de prevencdo e caracteristicas especificas e gerais que a MO apresenta.

5. Concluséao

Levando em consideracdo os estudos encontrados neste trabalho, foi possivel analisar e entender os aspectos
relacionados & MO na populacéo infanto-juvenil submetida ao tratamento antineopléasico. Além disso, este trabalho contribuiu
para identificar as diferentes formas de tratar a MO, que ainda ndo apresenta um tnico protocolo. O conhecimento sobre a causa
da MO, bem como suas caracteristicas gerais, é de fundamental importancia para o desenvolvimento, prevencédo e contribuicdo
para a saude de forma geral da crianca submetida ao tratamento de cancer. Mais estudos sobre os fatores e intervengdes nos casos

de MO sdo importantes para elucidar davidas e somar conhecimentos.
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