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RESUMO

Introdugao: As criangas submetidas a tratamento antineoplasico manifestam
diversos efeitos colaterais devido a intensidade e continuidade dos tratamentos.
A mucosite oral € uma das lesées inflamatérias mais prevalentes e dolorosas
encontradas nesta populagdo, divide-se em estagios que tém por base a
evolucéo clinica dos pacientes. Ha diversas op¢des terapéuticas, como o reforgo
na higienizagao oral, a crioterapia, a terapia com laser de baixa intensidade e
medicinas alternativas, ainda que care¢gam de suporte cientifico. O objetivo desta
revisao sistematica foi definir o grau de evidéncia destas medidas no controlo da
MO.

Materiais e métodos: A presente revisdo sistematica teve por base as
guidelines PRISMA, tendo-se efetuado uma pesquisa nas bases de dados
PubMed/MEDLINE®, Embase e literatura cinzenta, nomeadamente NICE e a
TRIAL. De acordo com a questao de investigacao e critérios de selecao, foram
selecionados os artigos realizados nos ultimos 20 anos, em populagdo menor de
18 anos, que estiveram ou estavam expostos a tratamento antineoplasico. A
pesquisa e triagem dos artigos foi realizada por duas revisoras independentes e

a qualidade dos estudos foi avaliada através da Newscastle-Ottawa scale.

Resultados: Apos a combinagao dos termos de pesquisa obteve-se um total de
11693 artigos, apos aplicagao dos respetivos filtros obteve-se um total de 281.
Foi realizada uma primeira leitura dos titulos e abstracts resultando em 23
artigos. Estes foram analisados por leitura integral, eliminando-se 17 artigos. Os

restantes 6 artigos integraram a presente revisao sistematica.

Conclusao: Existem diversas terapias disponiveis na prevencao e tratamento
da MO, no entanto, ndo ha evidéncias conclusivas da sua eficacia para
estabelecer protocolos clinicos precisos. Conclui-se que, em especifico, o laser
de baixa intensidade, a palifermina e a andibora demonstraram um efeito
preventivo no desenvolvimento, diminuicdo e, por vezes, eliminacao da

sintomatologia.

Palavras chave: Mucosite oral, pediatrico, quimioterapia, radioterapia, cancro
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ABSTRACT

Introduction: Children undergoing antineoplastic treatment manifest several
side effects due to the intensity and continuity of treatments. Oral mucositis is
one of the most prevalent and painful inflammatory lesions found in this
population, divided into stages that are based on the clinical evolution of
patients. There are several therapeutic options, such as reinforcement in oral
hygiene, cryotherapy, low-intensity laser therapy and alternative medicines, even
if they lack scientific support. The aim of this systematic review was to bring

evidence in the management of OM.

Materials and methods: This systematic review was based on the PRISMA
guidelines, and a search was carried out in the PubMed/MEDLINE®, Embase
and grey literature databases, namely NICE and TRIAL. According to the
question of research and selection criteria, articles performed in the last 20 years,
in a population under 18 years of age, who were or were exposed to
antineoplastic treatment, were selected. The research and screening of the
articles was carried out by two independent reviewers and the quality of the

studies was evaluated through the Newscastle-Ottawa scale.

Results: After combining the search terms, a total of 11693 articles were
obtained, after applying the respective filters a total of 281 were obtained. A first
reading of the titles and abstracts was performed resulting in 23 articles. These
were analyzed by full reading, eliminating 17 articles. The remaining 6 articles

were part of this systematic review.

Conclusion: There are several therapies available in the prevention and
treatment of OM, however, there is no conclusive evidence of its efficacy to
establish accurate clinical protocols. It is concluded that, in particular, low
intensity laser, palifermine and andibora demonstrated a preventive effect on the

development, decrease and sometimes elimination of symptomatology.

Keywords: Oral mucositis, paediatric, chemotherapy, radiotherapy, cancer
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Lista de Abreviaturas

MO- Mucosite Oral

EBV- Epstein- Barr virus

HIV- Virus da Imunodeficiéncia humana
LLA- Leucemia Linfoblastica Aguda
LMA- Leucemia mieldide aguda

ADN- acido desoxirribonucleico

ORN- ortorradionecrose

RT- Radioterapia

NF- KB- fator nuclear kappa beta

IL-10- Interleucina 10

IL-6 — Interleucina 6

TNFa- Tumor necrosis factor alpha

TQ- Tratamento Quimioterapico

QT- Quimioterapia

OMS- Organizacdo mundial de saude
KGF- kilograma- forga

CO- Crioterapia Oral

PROSPERO- International Prospective register of systematic reviews
PRISMA- Reporting items for systematic reviews and meta- analysis
PCT- Photochemotherapy

LLLT- Low Level Laser Therapy
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1 Introducao






O cancro € uma entidade clinica complexa, que afeta todas as populagdes

e pode ter inicio em qualquer tecido do corpo humano.

Normalmente as células crescem, desenvolvem-se e multiplicam-se por
divisdo celular a medida que o corpo necessita delas, contudo o processo que
envolve o desenvolvimento do cancro comegca com a perda do controlo
proliferativo, diferenciativo e de apoptose das células, originando uma disrupg¢ao

celular. M

Em 2018, 18,1 milhdes de pessoas em todo o mundo tiveram cancro e 9,6
milhdes morreram da doenga. O espetro de atuagao no controlo do cancro inclui
a prevencgao primaria, triagem e diagnostico precoce, tratamento multidisciplinar
e qualidade dos cuidados intensivos. O cancro diagnosticado com mais
frequéncia é o do pulm&o que corresponde a 11,6% de todos os casos, seguido

do cancro da mama (11,6%) e colorretal (10,2%). (>3

Os tumores podem invadir os tecidos proximos, assim como lugares
distantes no corpo para formar novos tumores, por um processo

denominado metastase. (")

Existem diferentes estagios que definem o nivel de evolugéo de um tumor
e a sua nominagdo esta de acordo com o local de origem do tumor. A
identificacdo do estagio em que o cancro se encontra permite entender a sua
extensdo, assim como verificar a possibilidade de metastases (). Os tumores
malignos sao, por norma, mais agressivos e graves, podendo causar a morte do
individuo. Os tumores benignos, por outro lado, ndo se disseminam para outras
areas do corpo, podem ser removidos ou controlados de forma a regredirem

embora, esporadicamente, possam colocar a vida do paciente em risco. )

O processo carcinogénico esta correlacionado com distintos fatores de
risco, estes podem atuar isoladamente ou em conjunto. Alguns dos fatores
etiolégicos séo as infe¢des viricas, a dieta, o consumo de tabaco, o consumo
excessivo de alcool, a exposi¢ao continuada a radiagao ionizante, a agao de

agentes quimicos e a idade do individuo. ©®



1.1 A crianga com doeng¢a oncolégica

Anualmente, em Portugal, sdo diagnosticadas com cancro
aproximadamente 400 criangas e jovens, sendo esta a principal causa de
morte n&o acidental neste grupo populacional. Contudo, estima-se que 80%
dos doentes sobrevivam, gragcas ao aperfeicoamento dos meios de
diagnostico e tratamentos adequados. O diagnostico precoce € fundamental
para o sucesso dos tratamentos, contudo os sintomas sao inespecificos o
que dificulta a sua detegcdo. Nesta faixa etaria, o cancro apresenta-se de
formas distintas aquelas que apresentam os adultos. Usualmente, ocorre em
zonas distintas do corpo e os fatores causadores estdo relacionados com o
estilo de vida, alimentagdo, sedentarismo, fumo, alcool, doencas, entre
outros. Ainda assim, estes fatores necessitam de um periodo de tempo
alargado para que tenham realmente impacto direto na causa deste tipo de
doenca, eis porque estes motivos ndo sao considerados os causadores de
cancro infantil. Tanto nos adultos como nas criangas ha condi¢des clinicas
especificas como é o caso de criangas portadoras de Sindrome de Down que
tém uma suscetibilidade 10 a 20% maior de desenvolver leucemia, 10% dos
casos estao relacionados com a carga genética herdada ou o resultado de
uma mutagao genética adquirida. Varios estudos relacionam a radiagao a que
a mae foi exposta, por meio de Raio x, durante a gravidez e a exposi¢cao a

determinados virus, como por exemplo EBV e HIV. 6-8)

Os tipos de cancro que se diagnosticam mais comumente sao leucemias,
(Gréfico 1,2 e 3) das quais a leucemia linfoblastica aguda (LLA) e a leucemia
mieldide aguda (LMA); os linfomas, principalmente, o linfoma de Hodgkin e o
linfoma de ndo Hodgkin; os tumores do sistema nervoso central; os tumores

embrionarios e sarcomas. (68

Tendo em conta o aumento do numero de pacientes pediatricos
sobreviventes ao cancro € fundamental o desenvolvimento de um plano de
acompanhamento detalhado, tanto durante o tratamento como apés. Estima-
se que 30% das criancas afetadas por cancro podem sofrer sequelas dos
tratamentos no futuro. A assisténcia médica, a longo prazo, nestes pacientes

permite uma taxa de sucesso na recuperagdo da qualidade de vida. ©
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1.2 Terapia antineoplasica

A terapia antineoplasica € constituida por um conjunto de tratamentos que
podem ser executados, individualmente ou em conjunto, para maximizar a sua
eficacia. Usualmente, sdao mais utilizadas as opgbdes de quimioterapia,
radioterapia, cirurgia, imunoterapia e transplante de células tronco. A medicina
de precisao € um conceito que consiste na identificacdo das caracteristicas do
paciente, a utilizagcdo do medicamento ideal, na dose exata e no momento mais
indicado, tornando a pratica médica mais eficiente. (19 Alguns pacientes optam
por terapias complementares que se podem associar, ou ndo, a medicina
convencional. Estas terapias tornam-se mais uma opg¢do, nao por estarem
cientificamente comprovadas, mas por serem menos agressivas e bem toleradas
pelos pacientes.('V) Contudo, todos os tratamentos possuem efeitos colaterais
para o paciente, pelo que ¢é importante tracar um plano de tratamento

individualizado, em que se elimina o cancro, sem lesar os tecidos adjacentes. (2)

1.2.1.1 Quimioterapia

A quimioterapia consiste num tratamento executado por meio da utilizagéo
de agentes quimicos administrados por via intravenosa ou via oral, que atuam
de forma sistémica no processo de crescimento e divisdo de células. E
considerada uma terapia com elevados efeitos colaterais, pois elimina nao so6 as
células cancerigenas, como também afeta as células normais. Interfere no
estado fisico do paciente, causando insonia, fadiga, nausea, perda de apetite,
alopecia, podendo ainda interferir com a capacidade de realizagdo das
atividades quotidianas, afetar os relacionamentos interpessoais e causar

desequilibrio emocional e psicolégico. (13



1.2.1.2 Radioterapia

A radioterapia € uma das terapéuticas mais utilizadas no tratamento
oncologico de lesdes malignas da cabega e pescoc¢o, podendo ser associada a
quimioterapia e/ou cirurgia. Esta atua sobre o ADN das células malignas, levando
a morte celular ou a perda da sua capacidade reprodutiva e, em simultaneo,
preserva os tecidos normais alcangando um indice terapéutico favoravel.
Contudo, apesar dos beneficios da sua utilizagao, altas doses de radiagdo, em
areas extensas do corpo, causam efeitos desfavoraveis, principalmente na
mucosa oral, onde ocorrem varios efeitos colaterais, tais como, alteracdes das
glandulas salivares e dentes, alteracbes nas mucosas e nos 0ssos. As
manifestacbes orais consistem em hipossalivacdo, mucosite, infecdo por
espécies de Candida albicans, trismo, alteragdes no paladar, carie e

osteorradionecrose. (14 15

1.2.1.3 Imunoterapia

A imunoterapia é definida como uma estratégia terapéutica muito promis-
sora que traz menos efeitos colaterais comparativamente a outros tratamentos
oncolégicos, promovendo a estimulagdo do sistema imunoldgico. Pode ser apli-
cada de varias maneiras, incluindo no tratamento do cancro, os seus beneficios
ainda precisam ser desenvolvidos para a maioria dos cancros, onde a quimiote-
rapia e a radiacdo convencional predominam como tratamento. Isso €&, particu-
larmente, notavel em sarcomas pediatricos onde o padréao de tratamento néo se
modificou significativamente nas varias décadas. A imunoterapia pode ser divi-
dida em imunoterapia ativa e imunoterapia passiva. A imunoterapia passiva tem
como propodsito a indugdo de uma resposta imune de longa duracao e € especi-
fica para antigenos tumorais. A imunoterapia ativa tem por base a administragéo
de substancias estimulantes e restauradoras do sistema imunoldgico ou por via
de vacinas e soros sendo produzidos a partir da cultura de células do préprio

paciente, enquanto que a imunoterapia passiva consiste no fornecimento de uma



resposta imune especifica, para antigenos tumorais, através da administragcao

de grandes quantidades de anticorpos anti tumorais ou células efetoras. (16.17)

1.2.2 Complicagoes do tratamento oncoldgico

A maior parte dos medicamentos quimioterapicos além de eliminarem as
células cancerosas afetam as células normais, o que cria um desequilibrio no
organismo, podendo causar efeitos nefastos a curto e longo prazo. Os riscos vao
depender do tipo de tratamentos e doses que foram utilizadas na crianga. Na
maioria dos casos, os efeitos secundarios sdo temporarios e podem consistir na

perda de cabelo, alteragdes do apetite, peso, humor, nausea e vomitos. (18

Hoje em dia, com o elevado numero de pacientes sobreviventes ao cancro
tornam-se mais evidentes os efeitos a longo prazo, apoés o término dos
tratamentos. Contudo, com o avang¢o da tecnologia e da ciéncia tornou-se

possivel controlar ou contornar estas complicagoes. (1®)

Doses elevadas de radiacdo também interferem com a diminuicdo do
crescimento, problemas 6sseos e nos tecidos moles. Em particular nas criangas
sujeitas a tratamentos de tumores cerebrais podem ficar comprometidos o
desenvolvimento cognitivo, as competéncias visuais e a capacidade de
aprendizagem, problemas de infertilidade, problemas da tirdide, danos renais,

além do risco de recidiva do cancro. (18)

1.3 A saude oral no paciente pediatrico com doenga oncoldégica

A avaliacdo intraoral e extra oral &, clinicamente, importante para todos os
jovens, principalmente para criangas com diagnostico de cancro. O paciente
pediatrico oncoldgico pode sofrer de carie, lesbes nos tecidos moles e doenga
periodontal. As manifestacdes orais do cancro podem-se desenvolver devido aos

resultados da terapia ou, a longo prazo, apos a conclusdo dos tratamentos. (19



E fundamental a realizagdo de um exame oral antes do tratamento. Este
ira alertar o paciente para as complicagdes orais que irdo surgir, decorrentes do
tratamento, assim como fortalecer a relagdo médico-paciente. Também é neste
periodo que se traga um plano preventivo e se define a equipa multidisciplinar
que ira atuar durante o tratamento oncolégico. Os pais e a crianga devem ser
orientados e instruidos numa correta higiene oral, no minimo bidiaria com uma
escova de cerdas macias e com pasta dentifrica que contenha a correta
dosagem de fluor, utilizagdo de fio dentario, e acompanhamento dietético do qual
se devem excluir alimentos cariogénicos. Pode ser necessario a prescricdo de
fisioterapia em criangas que recebem tratamento com radioterapia na regiao da

cabeca e pescogo, pela possibilidade de desenvolver trismo. (19

1.3.1 Manifestagoes orais do tratamento antineoplasico na

populacao pediatrica

Podem ser observadas complicagdes orais durante a quimioterapia que
causam efeitos colaterais importantes e podem afetar diretamente o tratamento
antineoplasico, como por exemplo, a septicemia. Também doentes submetidos
a radioterapia estdo sujeitos a lesdo do parénquima glandular, pois durante os
tratamentos sdo utilizadas doses elevadas de radiagdo, sendo que o tecido
salivar é sensivel a radiagdo a partir de 30 Gy, a diminuigdo do fluxo salivar é
uma complicacdo destes tratamentos e aumenta o risco de carie e exacerba

outras condigoes (19 20)

1.3.1.1 Diminuigao do fluxo salivar

A saliva consiste numa solugado aquosa hipotdnica que fornece protegao
aos tecidos da cavidade oral. E secretada pelas glandulas salivares principais -
parotida, submandibular ou submaxilar e sublingual. A cavidade oral possui

também um grande numero de glandulas salivares menores encontradas nas

10



superficies da mucosa bucal, palatina e labial, como na lingua, regido sublingual

e na regi&o retromolar.")

Os disturbios de secregao salivar e xerostomia, podem ser causados por
uma ampla gama de fatores que inclui medicamentos e tratamentos

antineoplasicos. 1)

A disfuncdo das glandulas salivares € um efeito colateral quando se
realiza radioterapia na regido da cabecga e pescogo. A dose total para um ciclo
de radioterapia para no caso de pacientes com cancro da cabecga e pescoco é
de 50 Gy a 70 Gy. No entanto, doses acima de 52 Gy causam disfungao grave
da glandula salivar. Uma semana apds o inicio da radioterapia ocorre uma
diminuicdo significativa do fluxo salivar, que continuara a ocorrer levando a
disfungdo permanente da glandula salivar (Tabela 1). A hipofungédo da glandula
salivar esta associada a uma variedade de problemas orais neste grupo de
pessoas como desconforto oral, alteracdo do paladar, dificuldade de mastigagao,
dificuldade de engolir, problemas de fala, carie dentaria, candidiase oral e outras

infecdes orais.(?2)

Como tratamento é aconselhavel manter a hidratacao oral adequada por
meio da ingestao regular de agua, uso de substitutos da saliva ou agonistas

muscarinicos. (23
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Tabela 1- Gravidade da xerostomia 29

Graus de

gravidade da Sintomas
xerostomia
Sintomatico, sem alteragdes dietéticas significativas, producéo de
Grau saliva ndo estimulada> 0,2 ml / min
Sintomatico com alteragdes significativas na ingestdo oral (ingestdo
Grau 2 abundante de agua ou uso de outros lubrificantes, limitada a purés
dietéticos e / ou alimentos pastosos e humidos); producao de saliva nao
estimulada de 0,1 a 0,2 ml / min
Sintomas que levam a incapacidade de se alimentar por
Grau 3 oral; necessidade de administracdo de fluidos intravenosos, nutricao

enteral ou parenteral; fluxo de saliva nao estimulado <0,1 ml/ min

1.3.1.2 Disfuncao do paladar

A disgeusia consiste na percecao da alteracdo do paladar e entre 50 a
75% dos pacientes sujeitos a tratamentos oncoldgicos sofrem esta alteragéo.
Esta alteragdo além de afetar a ingestdo de alimentos, ainda interfere com a
estado nutricional do paciente. A sua principal causa é a atuacdo da
quimioterapia e radioterapia nas células epiteliais orais e os efeitos destes
tratamentos sobre os nervos, papilas gustativas e recetores olfativos. Os
mecanismos subjacentes a disgeusia também podem estar relacionados a
modificagcdes nas concentracdes de sddio, potassio e calcio nos recetores das
células gustativas. Outras causas sao candidiase, infe¢des virais e gengivite,

entre outras.(®)

Algumas formas de tratamento consistem na redu¢do da dose de certos
medicamentos quimioterapicos, tratamento de infegdes orais potencialmente
existentes e o aconselhamento dietético. Existem ainda alguns suplementos
farmacolégicos que consistem na ingestdo de zinco e amifostina e alguns

estudos apontam para a suplementagao com vitamina D. (23
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1.3.1.3 Infe¢6es da cavidade oral

A cavidade oral torna-se mais vulneravel a infe¢des aproximadamente
uma semana apés a administracdo de agentes quimioterapicos. A funcado da
medula éssea deve ser avaliada, pois a reducdo ou auséncia de fenbmenos
inflamatdrios faz com que os tecidos orais pare¢cam normais. As infecdes passam
despercebidas e podem resultar em septicemia. Ressalta-se que, além de
ocorrerem infegdes frequentes, a agranulocitose também produz ulceras, que se
caracterizam por area necrotica central, sem halo eritematoso perilesional e
margens irregulares. Essas ulceragdes sdo geralmente grandes e dolorosas e
podem ser cobertas por uma membrana de fibrina. Aparecem em tecidos

queratinizados e ndo queratinizados. (23

No caso das infe¢des bacterianas, durante a quimioterapia, as bactérias
sapréfitas podem tornar- se agressivas como resultado da diminuicdo da
presengca de granulécitos e do aumento da fragilidade da mucosa
oral. Bactérias, como Streptococcus viridans, Prevotella, Fusobacterium,
Actinobacillus, Actinomycetemcomitans e Actinomyces estdo associadas a
infe¢cdes da cavidade oral em pacientes que recebem quimioterapia. Estes tipos
de infe¢cdes geralmente manifestam-se no tecido gengival, mucosa e dentes. A
gengivite necrosante € a manifestacéo oral mais frequente, acompanhada em
alguns casos de febre e adenopatias. A terapéutica usada consiste na
administracdo de uma combinagdo de penicilinas e metronidazol, com

tratamento dentario subsequente. (23

Na maioria dos casos, as infegcdes virais produzidas pelo virus herpes
simplex, virus varicela zoster e virus Epstein-Barr sdo o resultado da reativacao
de um virus latente, enquanto as infe¢des produzidas por citomegalovirus podem
ser devido a reativagao de um virus latente ou a agdo de um virus recente virus

adquirido.
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1.3.1.4 Hemorragia

A hemorragia € uma consequéncia a supressdo da medula dssea
causada pela quimioterapia ou a toxicidade hepatica de certos citostaticos,
resultando na alteracdo da sintese de diferentes fatores de
coagulagdo. Geralmente aparece apds trauma durante a mastigacdo em
pacientes com doenca periodontal preexistente. Clinicamente observam-se
petéquias, equimoses, hematomas ou sangramento difuso em qualquer local da

cavidade oral. (23

1.3.1.5 Osteorradionecrose

Os bifosfonatos sao inibidores da reabsor¢ao 6ssea osteoclastica e sao
usados para o tratamento da osteoporose, hipercalcemia maligna, metastases
Osseas de tumor solido e mieloma. A definicao de osteorradionecrose (ORN) é
considerada como a area 0ssea exposta sem sinais de cura por pelo menos 3

meses e sem recidiva de doenga subjacente.(?*)

O risco de ORN aumenta com a radiagdo de dose superior a 65 Gy,
quantidade de osso irradiado, modo de irradiagcao e quimioterapia. Outros fatores
de risco associados sao higiene oral deficitaria, desnutricdo, trauma, tabagismo,
diabetes n&o controlados e alcoolismo. O osso da mandibula € o osso mais
afetado e tem como sintomas dor, alteragcdes do paladar, halitose, disestesia e
acumulo de alimentos em areas necréticas de osso exposto. A ORN nao tratada

pode levar a formagao de fistula e fraturas patolégicas do osso afetado. (24

1.3.1.6Trismos

O trismo consiste na incapacidade de uma pessoa abrir normalmente a
boca. Pode ocorrer devido ao crescimento interno do tumor ou pode ocorrer apés

a cirurgia.®® No caso dos pacientes sujeitos a tratamento de radioterapia
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apresentam efeitos nocivos nos musculos mastigatérios ou na articulagéo

temporomandibular. 24

Costuma desenvolver-se 3 a 6 meses apos o término da RT. A RT causa
espasmo e fibrose dos musculos mastigatorios levando a redugao da abertura
da boca com espaco interincisal inferior a 35 mm. A gravidade do trismo varia
dependendo do modo de irradiacdo, dose total de radiagcdo, modalidade de
tratamento, localizagdo do tumor e condigao fisica do paciente. O trismo afeta
negativamente a qualidade de vida, resultando em dificuldades com a ingestao
de alimentos, fala e manutengdo da higiene oral. ?¥ .O tratamento do trismo

pode ser conservador (terapia com exercicios) ou cirrgico.?%

1.3.1.7 Neurotoxicidade

A toma de alguns medicamentos quimioterapicos provoca o aparecimento
de dor neuropatica. A neurotoxicidade assume 6% de todas as complicagdes
orais, causando desconforto e dor semelhantes aos da pulpite. A sensacao de
dor é constante e de inicio subito, afetando a regido dos molares inferiores na
auséncia de doenca dentaria. Os sintomas desaparecem mais comumente uma

semana apos o término da quimioterapia. %3

1.3.1.8 Mucosite

A mucosite € definida como lesdes inflamatoérias do trato oral e/ou gastro-
intestinal causadas por terapias de alta dose contra o cancro. ?®) Consiste numa
inflamacgéao da mucosa oral que advém da agao de agentes citostaticos e/ou de
radiagao ionizante. A sua taxa de incidéncia € de 40% a 100%, conforme o tipo
de malignidade, o esquema quimioterapico, medicamento, a idade do paciente,

a saude oral bem como a contagem de neutrofilos. (19.27.28)

O tratamento antineoplasico gera uma destruicdo do material genético das

células da mucosa oral, o que causa uma ativacdo de fatores de transcricao
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como o fator nuclear kappa beta (NF-KB) gerando um aumento nas citocinas
pré-inflamatérias, como a interleucina 10 (IL-10) e interleucina 6 (IL-
6). Posteriormente, o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) é ativado pela
estimulac&o das vias da ceramida e da caspase, o que resulta numa regulagao
positiva de genes especificos capazes de desencadear a apoptose celular e uma
série de eventos que levam a ulceragao epitelial. Como consequéncia, as ulceras

podem ser colonizadas por bactérias comensais da cavidade oral.(?®)

A mucosite divide-se em estagios que tém por base esta evolugao e
condigbes clinicas do paciente (Tabela 2). Caracteriza-se por eritema ou
ulceracao e pode resultar em dor, disfagia e na capacidade de comunicagéao oral.
Clinicamente, nos estagios iniciais, apresenta-se como eritema localizado ou
generalizado em resposta ao inicio dos tratamentos antineoplasicos, o que traz
consigo a sensacdo de ardéncia e desconforto ao ingerir alimento. As
manifestagdes clinicas da MO, ao longo do tempo e com a continuidade do
tratamento, evoluem para lesdes erosivas e ulcerativas que podem ou n&o ser
recobertas por uma pseudomembrana esbranquigada ou amarelada que nao se
solta a raspagem, acompanhada por extensas areas de necrose e sangramento.
No caso de pacientes imunodeprimidos, ainda ocorre um risco de sepsis devido

a infecdes oportunistas. (28

No caso de pacientes submetidos ao tratamento quimioterapico (QT), a
duracéao e gravidade da MO sao determinadas pelo tipo de medicamento, dose,
via e frequéncia de administracdo. Geralmente aparece 3 a 7 dias apos o inicio
do QT e dura entre 2 a 3 semanas. Nos casos de tratamento com doses
moderadas de antineoplasicos, a presenca de MO é observada em 35% a 45%
dos pacientes, ao contrario daqueles que recebem doses de tratamento mais
elevadas, em que se observa um comprometimento de 80% dos pacientes. Nos
casos de tratamento com RT na regido cervical e facial, virtualmente 100% dos
pacientes submetidos a esta radiacdo apresentem MO, cuja gravidade
dependera do volume de radiacdo, do esquema de aplicacdo e do uso
combinado ou ndo com QT. Doses de 10-20 Gy geram os primeiros sinais e
sintomas de MO, embora as mudangas mais significativas ocorram com doses

cumulativas superiores a 30 Gy. 28
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Tabela 2- Graus da mucosite oral de acordo com a OMS28)

Grau

Estado da mucosa

Sem evidéncia subjetiva ou objetiva de mucosite

Dor oral com ou sem eritema, sem ulceragao

Eritema e ulceracéo, pode ingerir sélidos

Eritema e ulceragéo, ndo consegue ingerir solidos

Eritema e ulceragéo, ndo consegue alimentar-se por via oral

Alem dos fatores mencionados, existem outros fatores (Tabela 3) que

associados com o tratamento contribuem para o aparecimento, duracido e

intensidade da mucosite.(@")

Tabela 3- Fatores de risco para a mucosite oral induzida por tratamento antineoplasico(?®

Fatores do Doente

Fatores do Tratamento

o

ldade

Estado nutricional deficiente
Suporte entérico

Estado da denticéo

Les&o oral

Habitos de hidratacao oral diminuida
Habitos de higiene orais precarios
Baixa produgéao de saliva

Habitos alcodlicos

Habitos tabagicos

Fung¢ao imune comprometida
Fatores genéticos

Suportes terapéuticos

Outras comorbilidades

o Modalidade

o Intensidade

o Campo de
irradiacao

o RT e QT

concomitante
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1.3.2 Abordagens terapéuticas da mucosite oral

Varias intervencbes estdo disponiveis para o controlo da mucosite,
contudo, ha uma necessidade de opgdes seguras e eficazes de prevencgao e

tratamento. (30

A manutengao da higiene oral correta e a avaliagao prévia ao tratamento
antineoplasico da saude oral sao indispensaveis. Os pacientes com mucosite
grave e que nao toleram a escova, podem ser aconselhados a optar por uma
escova de esponja ou por utilizarem cerdas mais suaves. A eliminagao de maus
habitos relacionados com o consumo de alcool e tabaco sdo fundamentais para
reduzir a incidéncia e a gravidade desta patologia. Além dos cuidados com a
higiene oral, a crioterapia oral é recomendada para a prevengao e reducao da

gravidade da MO, em pacientes que serdo submetidos a QT.(@®)

O uso do fator de crescimento de queratindcitos (keratinocytes growth-
factor, KGF), terapia a laser de baixa intensidade, bochecho oral com
benzidamina e sulfato de zinco foram considerados como eficazes para o
tratamento de MO em pacientes submetidos a QT, RT e RT-QT. Os
medicamentos analgésicos também podem ser usados para controlar a dor
associada a mucosite oral, por um curto periodo de tempo, embora n&o a tratem.
Além disso, os anestésicos topicos podem ser usados, no entanto, devido a
absorcao sistémica pela mucosa oral, podem ter efeitos cardiovasculares e no
sistema nervoso central, pelo que devem ser usados com cautela em criancas

pequenas.(1° 28)

Todos esses mecanismos de prevencao e tratamento sao avaliados de
acordo com os diferentes tipos de cancro e esquemas de tratamento
antineoplasico, portanto, os efeitos benéficos desses elementos podem estar,

diretamente, relacionados com o tipo de terapia recebida. (2®)

Relativamente aos cuidados orais e de higiene, a redugdo da carga
bacteriana é fundamental para diminuir a duragdo e gravidade da MO.
Recomenda-se que o paciente mantenha uma higiene oral correta escovando
eficazmente, com uma pasta dentifrica rica em fluor, uma escova com cabega

pequena e cerdas macias, fio dentario e colutérios orais. Estes devem ser
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preferencialmente, compostos de uma solucéo salina, bicarbonato de sédio ou
uma mistura de ambos, evitando aqueles que contenham alcool, uma vez que
estes se mostraram, igualmente, eficazes e menos dolorosos que o0 uso de
clorexidina. A utilizacdo de Clorexidina s6 se justificaria para beneficio do
paciente com MO grave, pois, o risco de infe¢do bacteriana € maior ou, no caso
de o paciente utilizar protese dentaria pois esta deve ser, devidamente,
desinfetada. Com o aparecimento de crostas a nivel oral, recomenda-se a
lavagem da mucosa oral com soro fisiolégico misturado com agua oxigenada,
por um periodo de tempo inferior a dois dias, de forma a evitar a interrup¢ao do

correto processo de cicatrizagdo das Ulceras. (@8

A crioterapia oral (CO) consiste numa intervengao simples, de baixo custo
e improvavel de causar efeitos colaterais na prevenc¢ao do desenvolvimento da
MO. A CO consiste na colocagédo de qualquer forma de gelo na cavidade oral
antes ou durante a administracdo da QT. num total de 30 a 45 min. A inducéo da
reducao do fluxo sanguineo local na cavidade oral, por vasoconstricdo, resulta
numa redugao na perfusao sanguinea para os tecidos da mucosa oral, o que por
sua vez reduziria a concentragédo dos agentes citotdxicos circulantes na mucosa
oral, e consequentemente os danos diretos nas células epiteliais da mucosa
oral. Além disso, a CO também pode reduzir a taxa de metabolismo no epitélio

oral, o que pode contribuir para reduzir o risco de inflamagéo. (28 3

No caso da terapia com laser de baixa intensidade este € um método de
irradiacédo simples nao traumatico. Promove a estimulacdo metabdlica na
cicatrizacado de feridas, da epitelizacdo precoce, o aumento da proliferacao de
fibroblastos e a neovascularizagdo, melhorando os sintomas e a qualidade de
vida em pacientes tratados com doses elevadas de QT e com RT. Esta terapia
atua, principalmente, no citocromo c-oxidase, flavinas e porfirinas que absorvem
determinados comprimentos de onda (infravermelho), o que resulta na produgao
de energia para desenvolver os processos metabdlicos das células, melhorar a
microcirculagdo, aumentar a proliferagdo e mobilidade das células epiteliais e
fibroblastos, para aceleraram a sintese de colageno e, assim, diminuir as
espécies reativas de oxigénio. O principal objetivo consiste em gerar um
mecanismo protetor nos tecidos aumentando os niveis de citocinas anti-

inflamatdrias como a IL-10. (28.32)
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1.4 Objetivos

Apesar da existéncia de varios protocolos clinicos de atuagcdo no caso da
mucosite oral por tratamento oncoldgico, ha ainda inconsisténcias na
terapéutica, devido a falta de evidéncia cientifica da sua eficacia e efeitos
colaterais. Estes aspetos assumem uma maior relevancia se considerarmos que
as criangas tém uma maior suscetibilidade para a MO e que nem todos os

tratamentos |lhes sao indicados.

O objetivo desta revisdao sistematica foi identificar e caracterizar as
terapéuticas associadas a prevencao e tratamento da mucosite oral na crianga,

de modo a auxiliando o clinico na tomada de decisao.
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2 Materiais e Métodos
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Este estudo consiste numa reviséo sistematica, a qual se define por uma
pesquisa exaustiva da literatura cientifica pertinente para o tema em causa e a
selegao das referéncias relevantes. Durante este processo € necessario delinear
uma estratégia de pesquisa metddica e rigorosa com bastante sensibilidade para

a obtencao de artigos significativos. 33

2.1 Protocolo de registo

A presente revisao sistematica foi registada no PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Reviews), em anexo 1. A metodologia basica
para o estudo seguiu as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting ltems for

Systematic Reviews and Meta-Analyses).

2.2 Questao de investigacao

Foi definida uma questao para se proceder a investigagédo de acordo com
a estratégia PICO (Populagéo, Intervengdo, Comparacéo, Resultados). Sendo
assim, esta revisao sistematica teve como objetivo definir quais os tratamentos
(I) mais indicados (C) na prevencgao e tratamento (O) da mucosite oral induzida

por tratamento oncologico em pacientes pediatricos (P)?

2.3 Estratégia de pesquisa

A pesquisa bibliogréafica foi efetuada usando PubMed/MEDLINE®, Grey
literature (Literatura Cinzenta) e Embase. Como Literatura Cinzenta foram
selecionadas a NICE (National Institute for Health and Care Excellence) e a
TRIAL (International Clinical Trials Registry Platform), desde fevereiro a abril de
2022. Os respetivos termos de pesquisa encontram-se nas tabelas 4,5,6 e 7.

Foram usados termos MeSH, texto livre e termos booleanos, “AND” e “OR”, de
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forma a combinar as palavras da pesquisa. Esta pesquisa foi limitada a estudos

realizados em humanos, publicados em lingua inglesa ou portuguesa, nos

ultimos 20 anos.

Tabela 4-Pesquisa PubMed®

Pubmed

#1

(“oral mucositis” OR “oral cavity” OR “oral mucosa” OR “oral complications”

OR “oral mucosa injuries”) OR stomatitisfMeSH Terms]

#2

(children OR “pre-schooler*” OR “pre schooler*” OR childhood OR “pre
teen*™ OR “preteen*” OR “teen*” OR “teenager*” OR youth OR “paediatric
patient*” OR “adolescen*” OR "paediatric population") OR (child[MeSH
Terms] OR child preschool[MeSH Terms] OR preschool OR

adolescent[MeSH Terms])

#3

(chemotherapy, “cancer treatment”, “cancer therap*”, “drug therap* OR
“‘radiation therap*” OR “oncological therap*” OR radiation OR “radiation
injur*”” OR “therap*”’) OR (radiotherapy[MeSH Terms] OR therapy[MeSH
Subheading] OR antineoplastic agents[MeSH Terms] OR radiation[MeSH
Terms] OR therapeutics[MeSH Terms])

#4

(cancer OR tumour) OR (neoplasms[MeSH Terms])

#5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

Tabela 5- Pesquisa NICE

NICE

Expressoes utilizadas

Oral mucositis

Oral health AND | cancer- treatment| AND Children

Oral complications AND | cancer- treatment| AND Children
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Tabela 6- Pesquisa TRIAL

TRIAL

Expressoes utilizadas

Oral mucositis AND eaneer AND Children
treatment
Tabela 7- Pesquisa EMBASE
Embase
Expressoes utilizadas
i Exp mucosa inflammation/ or exp mouth mucosa/ or exp
stomatitis
#2 Exp mouth cavity/
#3 Exp mouth mucosa/
. Exp stomatitis/ or exp mouth disease/ or exp mouth disease/ or
exp mucosa inflammation/
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
#6 exp child/
#7 exp childhood/
#8 exp preschool child/
#9 exp preschool child/
#10 exp adolescence/ or exp adolescente/
#11 exp juvenile/
#12 exp pediatric patient/

25




#13 6or7or8or9or10or11or12

o exp cancer chemotherapy/ or exp chemotherapy/ or exp cancer
combination chemotherapy/

415 exp radiotherapy/ or exp radiotherapy/ or exp cancer combination

chemotherapy/

#16 exp drug therapy/

#17 exp antineoplastic agente/

#18 14 or150or 16 or 17

#19 exp malignant neoplam/

#20 exp neoplasm/

#21 19 or 20

#22 5and 13 and 18 and 21

2.4 Critérios de inclusao e exclusao

Esta revisao sistematica foi baseada em todos os estudos observacionais

e experimentais, em inglés ou portugués, publicados nos ultimos 20 anos, na

populacado pediatrica com menos de 18 anos, que estiveram ou estao expostos

a tratamento oncologico.

Foram excluidos todos os estudos/artigos de pesquisa secundaria

(revisdes sistematicas e meta-analises, revisdes narrativas), assim como case

reports e artigos de opinido, estudos realizados em adultos ou idosos e estudos

realizados em criangas ou adolescentes com cancro que nao foram submetidos

a tratamento oncolégicos. Também foram excluidos estudos em animais e in

vitro.
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2.5 Concordancia inter-examinadores

De modo a avaliar a concordancia entre os examinadores foi utilizado o
coeficiente kappa de Cohen. Este coeficiente pode variar de -1 a +1, no qual 1

representa a concordancia perfeita entre os examinadores.

2.6 Processo de triagem

A pesquisa e a triagem foram realizadas por duas revisoras independentes
(FM e PC). A analise dos titulos e resumos foi a primeira etapa do processo. Em
seguida, os artigos completos dos trabalhos incluidos foram lidos e analisados
criteriosamente, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao, para
posterior extracdo dos dados. Qualquer desacordo entre os autores foi resolvido

por uma discussao entre ambas, envolvendo um terceiro autor (RS).

2.7 Extracao de dados

Os dados de artigos/estudos selecionados foram registados num formulario
padronizado. Foram incluidos os seguintes itens: identificacdo do estudo;
populagdo do estudo e caracteristicas basilares; tipo de intervencgao;
metodologia de estudo; taxas de conclusdo do estudo; resultados;

acompanhamento, principais conclusdes.

2.8 Avaliagao da qualidade dos estudos

Depois dos artigos selecionados e lidos na integra, foi feita a avaliagao
através da escala de Newcastle-Ottawa (NOS), mediante o design do estudo
(Anexo 2). A andlise foi efetuada a partir de trés componentes: selegédo dos
grupos, (zero a quatro pontos); comparabilidade (zero a dois pontos) e resultados

(zero a trés pontos). O calculo foi apresentado numericamente, sendo que cada
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asterisco (*) correspondeu a um ponto, totalizando de zero a nove pontos. A

partir deste resultado total, o grau de viés é definido em alto, moderado ou baixo.
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3 Resultados
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Apds a combinagao dos termos de pesquisa, foram analisados um total de
11693 artigos, dos quais 1890 na MEDLINE, 9538 na EMBASE, 262 na NICE e
7 na TRIAL. Apés aplicados filtros restaram 263 na MEDLINE, 10 na EMBASE,
1naNICEe 7 na TRIAL.

Seguidamente identificaram-se o0s duplicados, mas ndo existiam.
Posteriormente, foi feita uma primeira leitura dos titulos e abstracts obtendo 23
artigos. Depois foram analisados por leitura integral os artigos restantes,
excluindo 17 artigos. No final, obtiveram-se 6 artigos que integram a presente
revisao sistematica. Estes resultados apresentam-se de forma esquematica em

forma de fluxograma, na Figura 1.

Figura 1- Fluxograma com dados da pesquisa

L
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Na selecao dos estudos e no que concerne a avaliagao da concordancia

inter-examinadores foi utilizado o coeficiente kappa de Cohen. O valor de k foi

de 1 para a leitura dos titulos e resumos e de 1 para a leitura do texto integral,

pelo que sao consideradas concordancias perfeitas. (Figura 1)
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Tendo em conta os estudos obtidos foi registado em formato de tabela, os
dados mais gerais de cada artigo sendo eles neste caso: autor, ano de
publicagao e pais, tipo de estudo, tamanho amostra, idade e género, diagnostico
do paciente, tipo de terapia antineoplasica e a durag¢ao do tratamento para a MO
(Tabela 8). Devido aos filtros aplicados restaram artigos desde 2017 a 2020 e a
leucemia foi o diagndéstico de cancro comum a todos os artigos. O tamanho das
amostras dos artigos diferiu, sendo que quinze foi 0 numero minimo de criangas
incluidas nos estudos e sessenta 0 numero maximo, os artigos variaram entre o
primeiro ano de vida e o décimo oitavo. As terapias antineoplasicas descritas nos
artigos selecionados foram a quimioterapia e radioterapia isoladamente ou em
combinacdo. Relativamente a duragao do tratamento para a MO foi diversa entre

artigos, oscilando entre 6 a 21 dias.

Posteriormente fez-se uma recolha de dados mais especifica dos estudos
em questdo onde se extrairam as informacgdes refentes ao tipo de MO, respetivo
grau e os resultados gerais (Tabela 9). As terapias abordadas nestes artigos
foram a crioterapia, o laser de baixa intensidade e a combinagdo deste com
fotoquimioterapia, também foi estudado o 6leo de andiroba, a Glutamina oral e a
Palifermina. Em todos os estudos realizados os pacientes apresentavam algum
tipo de MO. Apesar de nem todos os artigos terem atingido o mesmo grau de

sucesso terapéutico, em geral ocorreu uma diminuicao da MO.
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Tabela 8- Caracteristicas do estudo incluido

Autor, Ano de Tamanho da Duracgao do
publicacao e Tipo de estudo amostra, idade e Diagnéstico do paciente Tipo de terapia antineoplasica tratamento
Pais género para a MO
LLA, LMA, leucemia mieloide
_ cronica, sindrome
n= 49 . BT . L
. S mielodisplasica, Linfohistiocitose
Kamsvag et al., Ensaio clinico 4-17 anos iy : - .
: . hemofagocitica, Serum amyloid a Quimioterapia (QT) .
2020. Randomizado 26 sexo masculino . 13 dias
o . Linfoma, Neuroblastoma, (bussulfano,)
Suécia Controlado 23 sexo feminino X !
Sarcoma de Ewing, Anemia
Franconi, Talassemia, Anemia
falciforme, Esclerose multipla
Medeiros- Filho et ?= 15 L . QT (metotrexato, citarabina e
al Ensaio clinico 3-16 anos . eucema, Osteossarcoma, dexametasona) .
) X 14 sexo masculino Linfoma, Sarcoma, 8 dias
2017 randomizado 1 sexo feminino meduloblastoma Ou
Brasil QT e RT
Soares et al, Ensaio clinico n= 60
2021 randomizado 6-12 anos Leucemia QT (metotrexato) 11 dias
Brasil duplamente cego
Widjaja et al., Ensaio de grupo n=48 Leuceml_a linfoblastica aguda,
controlado 1-18 anos risco standard .
2020 . . . P . QT (metotrexato) 14 dias
| . randomizado pré 31 sexo masculino Leucemia linfoblastica de alto
ndonésia . . .
pos teste 17 sexo feminino risco
. n=40 .
Lauritano et al, RT (150 cGy duas vezes por dia
2013 Estudo de caso /- 16 anos . Leucemia linfoblastica aguda durante 4 dias 21 dias
- controlo 21 sexo masculino
Italia .
19 sexo feminino
. n= 27 Leucemia linfoblastica aguda, QT e RT (|r_rad|ag_ao corporgl total,
Morris et al., S ~ L ectoposido e ciclofosfamida,
Ensaio clinico ndo 1-16 anos Leucemia mieloide aguda ; .
2016 . . . : seguido de metotrexato, 6 dias
randomizado 15 sexo masculino (requiring myeloablative . ; :
EUA ciclosporina ou tacrolimus e

12 sexo feminino

allogeneic HSCT)

ciclosporina.




Tabela 9- Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos

Autor e ano

Tipo de Terapia para a MO

Grau de Mucosite

Resultados

Kamsvag et al.,
2020

Crioterapia oral (CO)

Todos os tipos

A viabilidade da CO em criangas € menor que o esperado,

principalmente em menores de 15 anos

Medeiros- Filho et
al.,
2017

Comparacgao da terapia com
laser de baixa intensidade
(LLLT) e LLLT com
fotoquimioterapia (PCT)

Lesbes com 1.7-2 cm?

Foi encontrada uma diferenga apés o 6° dia de utilizacado, o que foi
confirmado pela reducdo das areas das lesdes. A reducao foi maior
no PCT + LLLT

Soares et al,
2021

Comparacgao da utilizagao de
Oleo de andiroba com LLLT

Todos os tipos

O uso do dleo de andiroba reduziu significativamente a gravidade da

MO e a dor, em comparagao com o grupo de laser

Widjaja et al.,
2020

Glutamina oral

Todos os tipos

A incidéncia de MO foi significativamente menor no grupo de

glutamina do que no grupo controlo.

Lauritano et al,
2013

Palifermina, intravenosa

1,2e3

Ocorreu redugao da gravidade da MO, diminui¢do da necessidade de

alimentagéo parenteral e auséncia de infe¢gdes oportunistas.

Morris et al.,
2016

Palifermina

Todos os tipos

Bom perfil de seguranca de utilizagdo e bem tolerada em todas as
coortes de idade. A sua eficacia aumenta com o aumento da dose

administrada
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Tabela 10- Modified New-Castel Ottawa Scale

Study ID

SELECTION

COMPARABILITY

EXPOSURE

TOTAL SCORE

Risk: <6 = high 7-8= moderate 29= low

Kamsvag et al.,

2020 * * ** 4

Medeiros- Filho et al., - - — 8
2017

Soares et al, " * ek 7
2021

Widjaja et al., - o ek 8
2020

Lauritano et al, % . ok 5
2013

Morris et al., . * sk 5
2016
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Relativamente a analise efetuada para verificar o risco de viés, Modified
New-Castel Ottawa Scale, (Tabela 10) pode concluir-se que 3 artigos obtiveram
um risco de viés alto e os restantes 3 um risco de viés moderado. O objetivo
desta analise consiste em averiguar a qualidade da metodologia de cada estudo

e € de referir que quanto menor € o risco de viés melhor sera o artigo.
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4 Discussao

37






O paciente pediatrico submetido ao tratamento antineoplasico apresenta
um constante desconforto, posto isto o presente estudo é particularmente
importante, porque reune informacgao relevante na abordagem do paciente com
MO, potenciando o seu bem-estar e, em ultima instancia, o sucesso do seu
tratamento oncoldgico. A percegdo da dor nestes casos é bastante delicada
sendo que nem sempre se obtém um feedback concreto por parte dos pacientes.
Cada vez mais se encontram terapéuticas acessiveis do ponto de vista
economico e com aplicacdo relativamente simples. O médico dentista tem como
dever informar-se dos aspetos mais particulares de cada terapia de modo a que

seja possivel empregar um método terapéutico mais preciso.

A sintomatologia da MO tem um grande impacto, no tratamento
antineoplasico, podendo limitar a dose administrada. Esta também relacionada
com uma maior incidéncia de infecbes oportunistas, com necessidade de
nutricdo parental, com o consumo de medicacdo analgésica e,
consequentemente obrigar a hospitalizagao do paciente. Como se compreende,
aumenta a morbilidade e sofrimento do paciente, assim como os custos de saude

e, em certos casos, pode levar a morte do paciente. 34

4.1 Prevencao da MO com a utilizacao de Crioterapia

A crioterapia oral consiste no arrefecimento da boca, durante as sessdes
de quimioterapia. Foi utilizada pela primeira vez para prevenir a mucosite oral
em adultos. A CO promove vasoconstricdo local, resultando na reducdo da
absorcdo dos quimioterapicos pela mucosa oral e ocasionando uma menor
toxicidade tecidual. Em adultos, ha evidéncia de que o CO pode reduzir a
incidéncia e gravidade da MO, mas na populacao pediatrica ndo se sabia se a
sua aplicacao era eficaz, pelo que o estudo de Kamsvag et al averiguou a

viabilidade e eficacia desta terapia. 34

Neste estudo foi utilizada CO como terapéutica da sintomatologia da MO.
Foram controlados fatores como os cuidados de higiene oral, incluindo

tratamentos dentarios anteriores a quimioterapia e exames orais diarios. Foram
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administrados as criangas, para o alivio da dor, paracetamol com adicdo de
opioides. A maioria das criangas tinha sonda nasogastrica ou gastrostomia
endoscopica percutanea, para suporte nutricional. Constatou-se que, apesar
desta intervencao ser simples e de baixo custo, a viabilidade da CO nas criangcas
foi menor que o esperado, principalmente nas criangas mais novas. Nao foi
possivel constatar uma redugéo no grau de MO, dor oral ou uso de opidides em
criangas que foram submetidas a transplante de células tronco

hematopoiéticas.(®4

Averiguou-se que as criangas tiveram mais dificuldades em cumprir a
intervencao do que o esperado. O desconforto foi o0 motivo mais frequente para
nao aceitar a CO, contudo as nauseas e o sono também impediram as criangas
de a usar de acordo com as instrugdes indicadas. No entanto, nem todas as
criangas relataram desconforto com a intervengéo e algumas conseguiram usar
CO até 4 h. Todas as criangas aceitaram receber CO por um dia, ou seja a

adesao foi de 100%.64

O tempo exato necessario para que o arrefecimento da cavidade oral
tivesse efeito na mucosa nao é conhecido. Os critérios predefinidos de 30 min,
em 70% das sessdes de quimioterapia, foram definidos com base em discussodes
com clinicos e especialistas da area, levando em consideragdo a evidéncia
cientifica e as possiveis dificuldades na adesao das criancas a este tipo de

intervengéo.®4)

Os fatores limitantes deste estudo foram a heterogeneidade dos pacientes
no tipo de cancro, em idade, na forma em que a crioterapia foi dispensada e a
impossibilidade de atengdo completa por parte da enfermagem durante o ensaio
clinico. Desta forma, a adesdo a CO foi baixa. Serdo necessarios estudos
futuros de CO em criangas, com uma amostra mais homogénea, uma CO mais

apelativa e uma equipa de enfermagem mais disponivel. 34)
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4.2 Comparagao e relagcao do laser e fotoquimioterapia no
tratamento da MO

Diferentes terapias sao relatadas para beneficiar os pacientes acometidos
pela MO, como a terapia com laser de baixa poténcia (LLLT), cujos efeitos
incluem o aumento da sintese de endorfinas, reducao da atividade das fibras C
e bradicinina , alteracéo do limiar de dor, aumento da producéo de fibroblastos e

aumento da atividade da sintese de colagénio. %

Por outro lado, a fotoquimioterapia (PCT) € um método promissor para a
superacgao de infegdes. A PCT consiste numa interagao entre um composto néao
téxico (fotossensibilizador) e oxigénio, que reage na presenca de luz num
comprimento de onda adequado, resultando em espécies reativas capazes de
inviabilizar as células, causando a destruicao seletiva do tecido, assim como de

microorganismos. (%)

No estudo de Medeiros et al, foram incluidas criangcas/adolescentes de
trés a 18 anos na fase indutiva da quimioterapia, com lesdes bilaterais de MO e
dimensdes entre 1,7-2 cm 2. 3% Os tratamentos (PCT + LLLT e LLLT sozinho)
foram realizados em ambiente hospitalar. Antes do tratamento antineoplasico, a
MO foi avaliada e foi selecionada uma lesdo de cada lado da cavidade oral,
sendo o local de eleicdo a mucosa labial. Os pacientes foram submetidos a
tratamentos e avaliagbes apos sessbes de quimioterapia ou radioterapia. ®®Foi
encontrada uma diferenga estatisticamente significativa entre os grupos, a partir
do sexto dia de tratamento. No final do periodo de avaliagdo, o
grupo PCT + LLLT apresentou areas de lesdo menores, demonstrando maior

efeito terapéutico em comparacéo ao LLLT isolado.(3?)

4.3 Comparagao da utilizagao do 6leo de Andiroba com o laser
de baixa poténcia no tratamento da MO

A fitoterapia € uma nova area de pesquisa que tem como objetivo prevenir

e/ou tratar a MO. A Carapa guianensis Aubl, comumente conhecida como
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andiroba, € uma das plantas medicinais mais utilizadas na Amazoénia. Tem sido
usado pelos povos indigenas e populagdes locais ha muitos anos, para curar
infecdes do trato respiratério superior, dermatites, lesdes cutaneas, lesdes
cutaneas secundarias, Ulceras, abrasdes, reumatismo e também como relaxante

muscular. (6

No estudo realizado por Soares et al analisou-se a eficacia da Andiroba
em comparagdo com o laser de baixa poténcia. Este gel, foi utilizado na
concentracéo de 3%, em criangas com leucemia em tratamento quimioterapico.
Os pacientes foram divididos em dois grupos de estudo: Grupo 1 (laser) e Grupo
2 (andiroba). (36)

No grupo laser, cada paciente foi submetido a tratamento diario com laser
vermelho de baixa frequéncia. No grupo andiroba, cada paciente foi submetido
a quatro aplicagdes diarias (a cada 6 h) de andiroba Orabase 3% sobre a leséo,
depois de se realizarem procedimentos de higiene oral. Apos a aplicagao de an-
diroba Orabase, evitou-se a ingestdo de qualquer alimento ou bebida por um
tempo minimo de 60 min.(6)

O gel de andiroba demonstrou maior potencial analgésico, comparado
com o laser de baixa poténcia, ndo demonstrando efeitos colaterais locais e/ou
sistémicos nos pacientes. Observou-se que o grau de gravidade da MO durante
o quarto, quinto e sexto dias e o nivel de dor durante o segundo, terceiro e quarto
dias em pacientes do grupo andiroba foram significativamente menores (p <
0,05), em comparagao com os pacientes do grupo laser. O estudo atual estabe-
leceu que a andiroba pode ser eficaz na redugédo da gravidade e dos sintomas
dolorosos da MO e também apresenta melhores resultados, em comparacéao
com o uso do laser de baixa poténcia. Assim, pode ser considerado como um
tratamento conveniente e alternativo da MO, com as vantagens de ser mais
acessivel, econémico e facil de usar. O paciente pode aplicar o 6leo sem qual-

quer supervisao ou assisténcia profissional.(36)
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4.4 Eficacia da glutamina na preveng¢ao da MO

A glutamina atua na aceleragado da divisdo dos leucécitos em conjunto
com os macrofagos no sistema imunolégico. A glutamina estimula a sintese de
hexosamina como um material formador de mucina que reveste a mucosa e
como barreira na prevencao da translocagao bacteriana. O uso de glutamina na
prevencao da mucosite oral em criangas com LLA apds quimioterapia com altas
doses de metotrexato € amplamente conhecido, mas n&o ha acordo sobre a

método de prevencgéo e tratamento da mucosite oral.(®")

Widjaja et al, realizou um estudo com uma amostra homogénea e
controlada e dois grupos de estudo, o grupo glutamina e o grupo placebo. Foi
administrada glutamina oral na dose de 400mg/kg/dia para a prevengao de
mucosite oral, em criangas com LLA que se encontravam em tratamento com QT
em particular com metotrexato, em altas doses.®”) Determinou-se que 62,5% dos
individuos do grupo placebo apresentaram mucosite apds a administragcao de
altas doses de metotrexato, enquanto o grupo de tratamento que recebeu
glutamina apresentou apenas 4,2%.%") No grupo glutamina, o estagio da
mucosite oral foi menor do que no grupo placebo. No grupo glutamina nenhum

individuo sofreu de MO graus 3 ou 4.

Ndo se encontraram efeitos colaterais significativos do uso da
suplementacdo com glutamina, mesmo em grandes doses, pois é um
aminoacido naturalmente presente no corpo humano e é bem regulado pelo

organismo. %)

4.5 Eficacia e segurancga da palifermina na preven¢ao da MO

A palifermina tem sido reconhecida como um medicamento capaz de
diminuir a incidéncia e a duragdo da mucosite em pacientes com leucemia
linfoblastica que recebem quimioterapia mielotdxica antes de serem submetidos

ao transplante de células-tronco de medula ¢ssea.(38)
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Lauritano et al, realizou um estudo no qual a palifermina é administrada
apenas ao grupo de estudo e seus efeitos sdo comparados com um grupo
controlo que nao recebeu palifermina. Foi administrada com uma dose de 60
mg/kg como injeg¢ao intravenosa em bolus por trés dias consecutivos antes e
trés dias consecutivos, apds a terapia mieloablativa (num total de seis doses).(8)
A MO grau trés ou superior foi observada em 25% dos participantes no grupo de
estudo e em 55% no grupo controlo. Os casos de MO igual ou superior ao grau
2 foram observados em 60% dos participantes no grupo que recebeu palifermina
e em 86% dos individuos do grupo controlo, enquanto que MO de grau igual ou
superior a um tiveram uma incidéncia de 75% no grupo de estudo e 90% no
grupo controlo.®®Neste caso, a duragdo média dos episodios de mucosite oral
foram de 6 dias quando a palifermina foi administrada e 12 dias no grupo
controlo. Gragas a redugdo da gravidade da MO, a duragdo da nutrigdo
parenteral também foi significativamente reduzida: 15 dias no
tratamento versus 16 dias no grupo controlo. Contudo, ndo houve diferenga no
numero de infegdes oportunistas ocorridas.(®® Este estudo demonstra a eficacia
clinica da palifermina no tratamento da MO em pacientes pediatricos, embora
ndo a consiga eliminar, permite uma melhoria notavel no estado do paciente, o
que é fundamental para individuos que ja estdo altamente debilitados por
leucemias e quimioradioterapias. Além disso, a administracdo de palifermina
pode ser considerada geralmente segura e sem complicagdes significativas. (8
Morris et al., comprovou que nao ocorreram alteragdes laboratoriais clinicamente
importantes (testes de funcéo hepatica, amilase, lipase, hemograma completo e
perfil metabdlico completo) em pacientes que utilizaram palifermina durante o
periodo de tratamento. ®°)Os objetivos foram determinar uma dose segura e
toleravel de palifermina e caracterizar o perfil farmacocinético e a eficacia em
pacientes pediatricos em diferentes faixas etarias. Incluiu assim 3 coortes de
idade (1 -2, 3 -11 e 12-16 anos) para determinar se havia uma diferenga
relacionada com a idade, na exposi¢gdo ao medicamento em 3 niveis de dose
(40, 60 e 80 pg/kg/dia). 9

Neste estudo, a palifermina foi bem tolerada e mostrou um bom perfil de

seguranga em todos os 3 niveis de dose, nas 3 coortes pediatricas, o que se
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encontra em concordancia com a seguranga da utilizacdo de palifermina

referenciado por Lauritano et al anteriormente. (39

4.6 Medicina alternativa

A utilizagao de agentes naturais, as denominadas plantas medicinais, sao
uma técnica milenar. Uma vez avaliadas cientificamente, constituem

terapéuticas menos agressivas complementares a medicina convencional. 40

O estudo realizado por Guedes JVO et al.,, abordou a utilizagcdo de
camomila, prépolis, mel e aloe vera como agentes naturais no controlo da dor e
reparagao tecidular causado pela MO. Neste concluiu-se que a crioterapia
associada a infusdo de camomila pode reduzir a ocorréncia de MO e possuiu
resultados mais eficazes do que a utilizacao individual de crioterapia. Por outro
lado, o propolis também tem sido bastante estudado pois possui propriedades
analgésicas, efeitos antioxidantes, anti-inflamatérias, bactericidas e
cicatrizantes, sendo bastante aconselhavel a sua utilizacdo em diversas
patologias incluindo pacientes submetidos a tratamento antineoplasico. Com a
utilizagcdo de mel também ocorreu uma diminuigdo da gravidade das lesdes orais,
0 que proporcionou um alivio dos sintomas. Foram ainda realizados estudos de
comparagao entre a utilizagao de aloe vera e bicarbonato de sédio sendo que o

primeiro demonstrou ser eficaz no tratamento da MO. (40)

4.7 Reflexao critica

A populagdo em analise, sujeita ao tratamento antineoplasico, evidencia
frequentemente dor e desconforto geral, resultante da terapia e das sequelas a
ela associadas, o que ocasiona uma maior taxa de abandono e/ou intolerancia

ao tratamento experimental, sobretudo quando o beneficio ndo é imediato.
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Tendo em conta os artigos selecionados nesta revisao sistematica e o que
foi referido anteriormente, a maioria dos estudos apresentavam limitagdes
devido ao tamanho reduzido da amostra, a fatores associados com o desenho
do estudo e a aceitagcdo do tratamento pelo paciente. Compreende-se, desta

forma, que trés artigos apresentassem alto risco de viés.

Neste estudo utilizaram-se 4 bases de dados e a metodologia PRISMA.
Foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados, um ensaio clinico nao
randomizado e um estudo de caso controlo. De acordo com a piramide do
conhecimento, os ensaios clinicos ocupam uma posicao proxima do topo pela
robustez da evidéncia que apresentam. Nao obstante, ndo esta destituida de
limitagdes, pelo viés na selecdo dos artigos, como referido em cima. De facto,
apesar da metodologia rigorosa, existe a possibilidade da eliminagao de artigos
importantes, devido a utilizagao de filtros de linguagem, limitagdo temporal e tipo

de estudos selecionados.
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5 Conclusao
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Tendo em conta os artigos apresentados nesta revisao sistematica e

apesar das limitagdes referidas, conclui-se que existem terapéuticas eficazes no

seu controlo.

Neste estudo foi possivel averiguar os seguintes aspetos:

A crioterapia necessita de mais estudos na area pediatrica, pois
sendo uma terapéutica simples e eficaz no adulto ainda carece de

evidéncia cientifica nesta faixa etaria.

A combinagdo de LLLT com PCT favoreceu a cicatrizagdo e a
diminuicdo de infe¢des na cavidade oral, melhorando a qualidade de

vida dos pacientes.

O gel de Andiroba tem um potencial analgésico elevado, comparado
com o laser e é bem tolerado pelo paciente. O modo de aplicagéo é

simples e n&o apresenta efeitos colaterais.

A utilizagao de glutamina € segura, atuando também como barreira

na translocagao bacteriana.

Relativamente a palifermina além de ser eficaz no controlo da MO,

nao interfere com o funcionamento dos sistemas.

Além das opgbes terapéuticas convencionais, ha um numero
crescente de produtos medicinais com sucesso cientifico no controlo
da MO.

O sucesso do tratamento oncoldgico reflete-se ndo sé na cura do cancro,

mas também na diminuigdo dos efeitos secundarios associados ao tratamento.

A MO surge, assim, como um desafio para o oncologista pediatrico e

odontopediatra. Informar o clinico das terapéuticas disponiveis na abordagem da

MO, a sua utilizacao e limitaces foi objetivo desta revisao sistematica. Espera-

se que, desta forma, se possa desenvolver um plano de tratamento

personalizado e baseado na evidéncia, permitindo o melhor controlo da MO,

potenciando, assim, o sucesso do tratamento antineoplasico.
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27. * Risk of bias (quality) assessment. &
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investigators independently and by a third reviewer, in case of discrepancies. Data exiractions of selected papers/
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completion rates; outcomes; main findings; times of measurement, follow-up; implications for clinical practice and
conclusions.

120 words remaining

28. * Strategy for data synthesis. &

Describe the methods you plan fo use to synthesise data. This must not be generic text but should be specific to your review and
describe how the proposed approach will be applied to your data.

If meta-analysis is planned, describe the models to be used, methods to explore statistical heterogeneity, and software package to be
used.

Data extractions of selected papers/ studies will be recorded in a standardized form. The following items will be
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State any planned investigation of ‘subgroups’. Be clear and specific about which type of study or participant will be included in each
group or covariate investigated. State the planned analytic approach.

not applicable
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30. * Type and method of review. &

Select the type of review, review method and health area from the lists below.
Type of review

Cost effectiveness
Diagnostic
Epidemiologic

Individual patient data (IPD) meta-analysis
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Living systematic review
Meta-analysis
Methodology

Narrative synthesis
Network meta-analysis
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Prospective meta-analysis (PMA)

Review of reviews

service delivery

Synthesis of qualitative studies

Systematic review

Other

Health area of the review
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Blood and immune system

Cancer

Cardiovascular

Care of the elderly
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Crime and justice
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General interest
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International development
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Service delivery

gy
Tropical Medicine
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Wounds, injuries and accidents
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31. Language. ©
Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon @ 1o remove any added in error.

Select a language Q
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Portuguese-Local
There is an English language summary.
There is not an English language summary
32.* Country. &
Select the country in which the review is being carried oul. For multi-national collaborations select all ine countries involved
Selecta country &
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33. Other registration details. &
Name any other erganisation where the systematic review litle or profocol is registered (e.g. Campbell, or The Joanna Briggs Insiitute)
together with any unique identification number assigned by them.

If extracted data wil be stored and made available through a repository such as the Systematic Review Data Repository (SRDR), details
and a link should be included here. If none, leave blank

Not applicable
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34. Reference andior URL for published protocol. &

If the protocol for this review is published provide details (authors, title and journal details, preferably in Vancouver format)

Not applicable

Add web link to the published protocol. [Click here to check]

Not applicable

O, upload your published protocol here in pdf format. Note that the upload will be publicly accessible.

Drop files here to upload

| give permission for this file to be made publicly available

Do not make this file publicly available until the review is complete

Please note that the information required in the PROSPERQ registration form must be completed in full even if access to a protocol is
given.

35. Dissemination plans. &

Do you intend to publish the review on completion?
Yes

No
Give brief details of plans for communicating review findings.?

Ascientific paper will be written after completion of the systematic review

36. Keywords. &

Give words or phrazes that best describe the review. Separate Keywords with a semicolon of new line. Keywords help PROSPERO
users find your review (keywords do not appear in the public record but are included in searches). Be as specific and precise as
possible. Aveid acronyms and ahbreviations unless these are in wide use.

Paediatric cancer treatment

oral mucositis

Cancer-treatment induced oral mucositis
Paediatric

Child

Cancer
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Cancer treatment

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors. ©

If you are registering an update of an existing review give details of the earlier versions and include a full bibliographic reference, if
available.

Not applicable

47 words remaining

38. * Current review status. ©

Update review status when the review is completed and when it is published
Mew registrations must be ongoing so this field is not editable for initial submission

Ongoing

Completed but not published

Completed and published

Completed published and being updated, including Living Systematic Reviews

Discontinued

39. Any additional information. ©
Provide any other information relevant to the registration of this review.

Not applicable
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38. * Current review status. @

Update review stalus when the review is completed and when it is published.
New regisirations must be ongeing se this field is not editable for initial submission

ongoing

Completed but not published

Completed and published

Completed published and being updated, including Living Systematic Reviews

Discontinued

39. Any additional information. &

Provide any other information relevant to the registration of this reviewr.

Not applicable

40. Details of final report/publication(s) or preprints if available. &

Leave empty until publication details are available OR you have a link to a preprint (NOTE: this field is not editable for initial submission).
List authors, title and journal details preferably in Vancouver format.

Give the link to the published review or preprint.
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7.2 ANEXO 2- Modified New-Castel Ottawa Scale

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE: RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

Note: A study can be awarded a maxinen of one star (*) for each mumbered ttem within the Selection and Exposure

categories. A maximan of fwo stars can be given for Comparability.
Selection

1) Isthe case definition adequate?
a) yes, with independent validation ™
b) wves, e.g., record linkage or based on self reports
c) no description
2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases
b) potential for selection biases or not stated
3) Selection of Controls
a) community controls *
b) hespital controls
€) no description
4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) *

b) no description of source
Comparability

1)  Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) ”
b) study controls for any additional factor * (This criteria could be modified to indicate specific

conirol for a second important factor.)
Exposure

1) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) *
b) structured interview where blind to case/control status *
c) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
€) no description
2) Same method of ascertainment for cases and controls
a) yes®
b) no
3) Non-Response rate
a) same rate for both groups *
b) nen respondents described
c) rate different and no designation
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Appendix 3. Modified Newcastle Ottawa scale

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES
(adapted on March 1, 2019)
Selection (x/4)
1) Is the case definition adequate?
a) Independent validation (i.e. incl. radiology/histology/anapath. confirmation) %
b) Record linkage (hospital/finsurance data with no external validation, i.e. radiology/histology/ anapath.)
c) Self-report
d) No description

2) Representativeness of the cases

a) Consecutive or obviously representative series of cases, with exclusion/refusal rate <10%, or description provided
of those excluded and no evidence of selection bias %

b) Potential for selection biases, or not stated

3) selection of Controls

a) Community controls #

b) Hospital controls

c) No description

4) Definition of Controls

a) No history of disease (endpoint) #

b) Possible history of disease (endpoint), or not stated

Comparability (x/2)

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis

a) Study controls for age, sex, calendar year (if overall study period =15 years), major site-specific factors, i.e.
smoking for lung cancer; parity, 1st-degree family history, HRT/menopausal status for breast cancer; parity, oral
contraception for ovarian cancer; 1*-degree family history, ethnicity for prostate cancer, and no evidence of

difference in exposure-outcome times between cases and controls #

b) study controls for any additional factor [e.g. ethnicity, socioeconomic/educational status, other family history of
cancer, breastfeeding, other reproductive factors, alcohol consumption, diet, physical activity, body-mass
index/obesity, diabetes, etc.] #

Exposure (x/5)

1) Ascertainment of exposure

a) Secure record (i.e. medical records incl. lab results/blood measures) where blind to case/control status (i.e.
collected prior to disease occurrence) #

b) structured interview (prior to disease occurrence) or hospital/insurance data where blind to case/fcontrol status

c) Interview/other source net blinded to case/control status
d) written self-report

&) No description

2) Same method of ascertainment for cases and contrals

a) Yes #

b) No, or not stated

3) Non-Response rate

a) Same rate for both groups, or overall rate <10% #

b) Non respondents described

c) Rate different and no designation, or not stated

4) Demonstration that exposure was prior to definition case/control status (not a conseguence of outcome of
interest)?

a) Yes, if exposure was ascertained >1 year after the date of case/control status #

b) No, if exposure may have been ascertained within the year before the date of case/control status, or not stated

5) Was exposure ascertained long enough before case/control selection to allow possibly related events to accur?
a) Yes, if mean/median time before date of case/control status =5 years #

b) No, if mean/median time before date of case/control status <5 years, or not stated
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