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RESUMO 

Introdução: As crianças submetidas a tratamento antineoplásico manifestam 

diversos efeitos colaterais devido á intensidade e continuidade dos tratamentos. 

A mucosite oral é uma das lesões inflamatórias mais prevalentes e dolorosas 

encontradas nesta população, divide-se em estágios que têm por base a 

evolução clínica dos pacientes. Há diversas opções terapêuticas, como o reforço 

na higienização oral, a crioterapia, a terapia com laser de baixa intensidade e 

medicinas alternativas, ainda que careçam de suporte científico. O objetivo desta 

revisão sistemática foi definir o grau de evidência destas medidas no controlo da 

MO. 

Materiais e métodos: A presente revisão sistemática 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 questão de investigação e critérios de seleção, foram 

selecionados os artigos realizados nos últimos 20 anos, em população menor de 

18 anos, que estiveram ou estavam expostos a tratamento antineoplásico. 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: Após a combinação dos termos de pesquisa obteve-se um total de 

11693 artigos, após aplicação dos respetivos filtros obteve-se um total de 281. 

Foi realizada uma primeira leitura dos títulos e abstracts   resultando em 23 

artigos. Estes foram analisados por leitura integral, eliminando-se 17 artigos. Os 

restantes 6 artigos integraram a presente revisão sistemática. 

Conclusão: Existem diversas terapias disponíveis na prevenção e tratamento 

da MO, no entanto, não há evidências conclusivas da sua eficácia para 

estabelecer protocolos clínicos precisos. Conclui-se que, em específico, o laser 

de baixa intensidade, a palifermina e a andibora demonstraram um efeito 

preventivo no desenvolvimento, diminuição e, por vezes, eliminação da 

sintomatologia. 

Palavras chave: Mucosite oral, pediátrico, 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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O cancro é uma entidade clínica complexa, que afeta todas as populações 

e pode ter início em qualquer tecido do corpo humano. (1)   

Normalmente as células crescem, desenvolvem-se e multiplicam-se por 

divisão celular á medida que o corpo necessita delas, contudo o processo que 

envolve o desenvolvimento do cancro começa com a perda do controlo 

proliferativo, diferenciativo e de apoptose das células, originando uma disrupção 

celular. (1) 

Em 2018, 18,1 milhões de pessoas em todo o mundo tiveram cancro e 9,6 

milhões morreram da doença. O espetro de atuação no controlo do cancro inclui 

a prevenção primária, triagem e diagnóstico precoce, tratamento multidisciplinar 

e qualidade dos cuidados intensivos. O cancro diagnosticado com mais 

frequência é o do pulmão que corresponde a 11,6% de todos os casos, seguido 

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

Os tumores podem invadir os tecidos próximos, assim como lugares 

distantes no corpo para formar novos tumores, por um processo 

denominado metástase. (1) 

Existem diferentes estágios que definem o nível de evolução de um tumor 

e a sua nominação está de acordo com o local de origem do tumor. A 

identificação do estágio em que o cancro se encontra permite entender a sua 

extensão, assim como verificar a possibilidade de metástases (1). Os tumores 

malignos são, por norma, mais agressivos e graves, podendo causar a morte do 

indivíduo. Os tumores benignos, por outro lado, não se disseminam para outras 

áreas do corpo, podem ser removidos ou controlados de forma a regredirem 

embora, esporadicamente, possam colocar a vida do paciente em risco. (4) 

O processo carcinogénico está correlacionado com distintos fatores de 

risco, estes podem atuar isoladamente ou em conjunto. Alguns dos fatores 

etiológicos são as infeções víricas, a dieta, o consumo de tabaco, o consumo 

excessivo de álcool, a exposição continuada a radiação ionizante, a ação de 

agentes químicos e a idade do indivíduo. (5) 
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1.1 A criança com doença oncológica  

 

Anualmente, em Portugal, são diagnosticadas com cancro 

aproximadamente 400 crianças e jovens, sendo esta a principal causa de 

morte não acidental neste grupo populacional. Contudo, estima-se que 80% 

dos doentes sobrevivam, graças ao aperfeiçoamento dos meios de 

diagnóstico e tratamentos adequados. O diagnóstico precoce é fundamental 

para o sucesso dos tratamentos, contudo os sintomas são inespecíficos o 

que dificulta a sua deteção. Nesta faixa etária, o cancro apresenta-se de 

formas distintas àquelas que apresentam os adultos. Usualmente, ocorre em 

zonas distintas do corpo e os fatores causadores estão relacionados com o 

estilo de vida, alimentação, sedentarismo, fumo, álcool, doenças, entre 

outros. Ainda assim, estes fatores necessitam de um período de tempo 

alargado para que tenham realmente impacto direto na causa deste tipo de 

doença, eis porque estes motivos não são considerados os causadores de 

cancro infantil. Tanto nos adultos como nas crianças há condições clínicas 

especificas como é o caso de crianças portadoras de Síndrome de Down que 

têm uma suscetibilidade 10 a 20% maior de desenvolver leucemia, 10% dos 

casos estão relacionados com a carga genética herdada ou o resultado de 

uma mutação genética adquirida. Vários estudos relacionam a radiação a que 

a mãe foi exposta, por meio de Raio x, durante a gravidez e a exposição a 

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

Os tipos de cancro que se diagnosticam mais comumente são leucemias, 

(Gráfico 1,2 e 3) das quais a leucemia linfoblástica aguda (LLA) e a leucemia 

mielóide aguda (LMA); os linfomas, principalmente, o linfoma de Hodgkin e o 

linfoma de não Hodgkin; os tumores do sistema nervoso central; os tumores 

embrionários e sarcomas. (6-8) 

Tendo em conta o aumento do número de pacientes pediátricos 

sobreviventes ao cancro é fundamental o desenvolvimento de um plano de 

acompanhamento detalhado, tanto durante o tratamento como após. Estima-

se que 30% das crianças afetadas por cancro podem sofrer sequelas dos 

tratamentos no futuro. A assistência médica, a longo prazo, nestes pacientes 

permite uma taxa de sucesso na recuperação da qualidade de vida. (9) 
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Gráfico  1- Tipos de cancro infantil mais comuns (18) 
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Gráfico  2- Tipos de cancro infantil mais comum no sexo masculino(18) 

 

 

Gráfico  3- Tipos de cancro mais comum no sexo feminino(18) 
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1.2 Terapia antineoplásica 

 

A terapia antineoplásica é constituída por um conjunto de tratamentos que 

podem ser executados, individualmente ou em conjunto, para maximizar a sua 

eficácia. Usualmente, são mais utilizadas as opções de quimioterapia, 

radioterapia, cirurgia, imunoterapia e transplante de células tronco. A medicina 

de precisão é um conceito que consiste na identificação das características do 

paciente, a utilização do medicamento ideal, na dose exata e no momento mais 

indicado, tornando a prática médica mais eficiente. (10) Alguns pacientes optam 

por terapias complementares que se podem associar, ou não, à medicina 

convencional. Estas terapias tornam-se mais uma opção, não por estarem 

cientificamente comprovadas, mas por serem menos agressivas e bem toleradas  

pelos pacientes.(11) Contudo, todos os tratamentos possuem efeitos colaterais 

para o paciente, pelo que é importante traçar um plano de tratamento 

individualizado, em que se elimina o cancro, sem lesar os tecidos adjacentes. (12) 

 

1.2.1.1 Quimioterapia  

 

A quimioterapia consiste num tratamento executado por meio da utilização 

de agentes químicos administrados por via intravenosa ou via oral, que atuam 

de forma sistémica no processo de crescimento e divisão de células. É 

considerada uma terapia com elevados efeitos colaterais, pois elimina não só as 

células cancerígenas, como também afeta as células normais. Interfere no 

estado físico do paciente, causando insónia, fadiga, náusea, perda de apetite, 

alopecia, podendo ainda interferir com a capacidade de realização das 

atividades quotidianas, afetar os relacionamentos interpessoais e causar 

desequilíbrio emocional e psicológico. (13) 
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1.2.1.2  Radioterapia  

 

A radioterapia é uma das terapêuticas mais utilizadas no tratamento 

oncológico de lesões malignas da cabeça e pescoço, podendo ser associada à 

quimioterapia e/ou cirurgia. Esta atua sobre o ADN das células malignas, levando 

à morte celular ou à perda da sua capacidade reprodutiva e, em simultâneo, 

preserva os tecidos normais alcançando um índice terapêutico favorável. 

Contudo, apesar dos benefícios da sua utilização, altas doses de radiação, em 

áreas extensas do corpo, causam efeitos desfavoráveis, principalmente na 

mucosa oral, onde ocorrem vários efeitos colaterais, tais como, alterações das 

glândulas salivares e dentes, alterações nas mucosas e nos ossos. As 

manifestações orais consistem em hipossalivação, mucosite, infeção por 

espécies de Cândida albicans, trismo, alterações no paladar, cárie e 

osteorradionecrose.(14, 15) 

 

1.2.1.3  Imunoterapia  

 

A imunoterapia é definida como uma estratégia terapêutica muito promis-

sora que traz menos efeitos colaterais comparativamente a outros tratamentos 

oncológicos, promovendo a estimulação do sistema imunológico. Pode ser apli-

cada de várias maneiras, incluindo no tratamento do cancro, os seus benefícios 

ainda precisam ser desenvolvidos para a maioria dos cancros, onde a quimiote-

rapia e a radiação convencional predominam como tratamento. Isso é, particu-

larmente, notável em sarcomas pediátricos onde o padrão de tratamento não se 

modificou significativamente nas várias décadas. A imunoterapia pode ser divi-

dida em imunoterapia ativa e imunoterapia passiva. A imunoterapia passiva tem 

como propósito a indução de uma resposta imune de longa duração e é especí-

fica para antígenos tumorais. A imunoterapia ativa tem por base a administração 

de substâncias estimulantes e restauradoras do sistema imunológico ou por via 

de vacinas e soros sendo produzidos a partir da cultura de células do próprio 

paciente, enquanto que a imunoterapia passiva consiste no fornecimento de uma 
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resposta imune específica, para antígenos tumorais, através da administração 

de grandes quantidades de anticorpos anti tumorais ou células efetoras. (16, 17) 

 

1.2.2 Complicações do tratamento oncológico  

 

A maior parte dos medicamentos quimioterápicos além de eliminarem as 

células cancerosas afetam as células normais, o que cria um desequilíbrio no 

organismo, podendo causar efeitos nefastos a curto e longo prazo. Os riscos vão 

depender do tipo de tratamentos e doses que foram utilizadas na criança. Na 

maioria dos casos, os efeitos secundários são temporários e podem consistir na 

perda de cabelo, alterações do apetite, peso, humor, náusea e vómitos. (18) 

Hoje em dia, com o elevado número de pacientes sobreviventes ao cancro 

tornam-se mais evidentes os efeitos a longo prazo, após o término dos 

tratamentos. Contudo, com o avanço da tecnologia e da ciência tornou-se 

possível controlar ou contornar estas complicações. (18) 

Doses elevadas de radiação também interferem com a diminuição do 

crescimento, problemas ósseos e nos tecidos moles. Em particular nas crianças 

sujeitas a tratamentos de tumores cerebrais podem ficar comprometidos o 

desenvolvimento cognitivo, as competências visuais e a capacidade de 

aprendizagem, problemas de infertilidade, problemas da tiróide, danos renais, 

além do risco de recidiva do cancro. (18) 

 

1.3 A saúde oral no paciente pediátrico com doença oncológica  

 

A avaliação intraoral e extra oral é, clinicamente, importante para todos os 

jovens, principalmente para crianças com diagnóstico de cancro. O paciente 

pediátrico oncológico pode sofrer de cárie, lesões nos tecidos moles e doença 

periodontal. As manifestações orais do cancro podem-se desenvolver devido aos 

resultados da terapia ou, a longo prazo, após a conclusão dos tratamentos. (19) 
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É fundamental a realização de um exame oral antes do tratamento. Este 

irá alertar o paciente para as complicações orais que irão surgir, decorrentes do 

tratamento, assim como fortalecer a relação médico-paciente. Também é neste 

período que se traça um plano preventivo e se define a equipa multidisciplinar 

que irá atuar durante o tratamento oncológico. Os pais e a criança devem ser 

orientados e instruídos numa correta higiene oral, no mínimo bidiária com uma 

escova de cerdas macias e com pasta dentífrica que contenha a correta 

dosagem de fluor, utilização de fio dentário, e acompanhamento dietético do qual 

se devem excluir alimentos cariogénicos. Pode ser necessário a prescrição de 

fisioterapia em crianças que recebem tratamento com radioterapia na região da 

cabeça e pescoço, pela possibilidade de desenvolver trismo. (19) 

 

1.3.1 Manifestações orais do tratamento antineoplásico na 

população pediátrica  

 

Podem ser observadas complicações orais durante a quimioterapia que 

causam efeitos colaterais importantes e podem afetar diretamente o tratamento 

antineoplásico, como por exemplo, a septicemia. Também doentes submetidos 

a radioterapia estão sujeitos a lesão do parênquima glandular, pois durante os 

tratamentos são utilizadas doses elevadas de radiação, sendo que o tecido 

salivar é sensível à radiação a partir de 30 Gy, a diminuição do fluxo salivar é 

uma complicação destes tratamentos e aumenta o risco de cárie e exacerba 

outras condições (19, 20) 

 

1.3.1.1  Diminuição do fluxo salivar 

 

A saliva consiste numa solução aquosa hipotónica que fornece proteção 

aos tecidos da cavidade oral. É secretada pelas glândulas salivares principais - 

parótida, submandibular ou submaxilar e sublingual. A cavidade oral possui 

também um grande número de glândulas salivares menores encontradas nas 
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superfícies da mucosa bucal, palatina e labial, como na língua, região sublingual 

e na região retromolar.(21) 

Os distúrbios de secreção salivar e xerostomia, podem ser causados por 

uma ampla gama de fatores que inclui medicamentos e tratamentos 

antineoplásicos. (21) 

A disfunção das glândulas salivares é um efeito colateral quando se 

realiza radioterapia na região da cabeça e pescoço. A dose total para um ciclo 

de radioterapia para no caso de pacientes com cancro da cabeça e pescoço é 

de 50 Gy a 70 Gy. No entanto, doses acima de 52 Gy causam disfunção grave 

da glândula salivar. Uma semana após o início da radioterapia ocorre uma 

diminuição significativa do fluxo salivar, que continuará a ocorrer levando á 

disfunção permanente da glândula salivar (Tabela 1). A hipofunção da glândula 

salivar está associada a uma variedade de problemas orais neste grupo de 

pessoas como desconforto oral, alteração do paladar, dificuldade de mastigação, 

dificuldade de engolir, problemas de fala, cárie dentária, candidíase oral e outras 

infeções orais.(22) 

Como tratamento é aconselhável manter a hidratação oral adequada por 

meio da ingestão regular de água, uso de substitutos da saliva ou agonistas 

muscarínicos. (23) 
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Tabela 1- Gravidade da xerostomia (20) 

Graus de 

gravidade da 

xerostomia 

Sintomas 

Grau 1 
Sintomático, sem alterações dietéticas significativas, produção de 

saliva não estimulada> 0,2 ml / min 

Grau 2 

Sintomático com alterações significativas na ingestão oral (ingestão 

abundante de água ou uso de outros lubrificantes, limitada a purês 

dietéticos e / ou alimentos pastosos e húmidos); produção de saliva não 

estimulada de 0,1 a 0,2 ml / min 

Grau 3 

Sintomas que levam à incapacidade de se alimentar por via 

oral; necessidade de administração de fluidos intravenosos, nutrição 

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

 

 

1.3.1.2  Disfunção do paladar 

 

A disgeusia consiste na perceção da alteração do paladar e entre 50 a 

75% dos pacientes sujeitos a tratamentos oncológicos sofrem esta alteração. 

Esta alteração além de afetar a ingestão de alimentos, ainda interfere com a 

estado nutricional do paciente. A sua principal causa é a atuação da 

quimioterapia e radioterapia nas células epiteliais orais e os efeitos destes 

tratamentos sobre os nervos, papilas gustativas e recetores olfativos. Os 

mecanismos subjacentes à disgeusia também podem estar relacionados a 

modificações nas concentrações de sódio, potássio e cálcio nos recetores das 

células gustativas. Outras causas são candidíase, infeções virais e gengivite, 

entre outras.(23) 

Algumas formas de tratamento consistem na redução da dose de certos 

medicamentos quimioterápicos, tratamento de infeções orais potencialmente 

existentes e o aconselhamento dietético. Existem ainda alguns suplementos 

farmacológicos que consistem na ingestão de zinco e amifostina e alguns 

estudos apontam para a suplementação com vitamina D. (23) 



13 
 

1.3.1.3  Infeções da cavidade oral  

 

 A cavidade oral torna-se mais vulnerável a infeções aproximadamente 

uma semana após a administração de agentes quimioterápicos. A função da 

medula óssea deve ser avaliada, pois a redução ou ausência de fenómenos 

inflamatórios faz com que os tecidos orais pareçam normais. As infeções passam 

despercebidas e podem resultar em septicemia. Ressalta-se que, além de 

ocorrerem infeções frequentes, a agranulocitose também produz úlceras, que se 

caracterizam por área necrótica central, sem halo eritematoso perilesional e 

margens irregulares. Essas ulcerações são geralmente grandes e dolorosas e 

podem ser cobertas por uma membrana de fibrina. Aparecem em tecidos 

queratinizados e não queratinizados. (23) 

No caso das infeções bacterianas, durante a quimioterapia, as bactérias 

saprófitas podem tornar- se agressivas como resultado da diminuição da 

presença de granulócitos e do aumento da fragilidade da mucosa 

oral.  Bactérias, como Streptococcus viridans, Prevotella, Fusobacterium, 

Actinobacillus, Actinomycetemcomitans e Actinomyces estão associadas a 

infeções da cavidade oral em pacientes que recebem quimioterapia. Estes tipos 

de infeções geralmente manifestam-se no tecido gengival, mucosa e dentes. A 

gengivite necrosante é a manifestação oral mais frequente, acompanhada em 

alguns casos de febre e adenopatias. A terapêutica usada consiste na 

administração de uma combinação de penicilinas e metronidazol, com 

tratamento dentário subsequente. (23) 

Na maioria dos casos, as infeções virais produzidas pelo vírus herpes 

simplex, vírus varicela zoster e vírus Epstein-Barr são o resultado da reativação 

de um vírus latente, enquanto as infeções produzidas por citomegalovírus podem 

ser devido à reativação de um vírus latente ou a ação de um vírus recente vírus 

adquirido.  
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1.3.1.4  Hemorragia  

 

A hemorragia é uma consequência à supressão da medula óssea 

causada pela quimioterapia ou à toxicidade hepática de certos citostáticos, 

resultando na alteração da síntese de diferentes fatores de 

coagulação. Geralmente aparece após trauma durante a mastigação em 

pacientes com doença 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 são inibidores da reabsorção óssea osteoclástica e são 

usados para o tratamento da osteoporose, hipercalcemia maligna, metástases 

ósseas de tumor sólido e mieloma. A definição de osteorradionecrose (ORN) é 

considerada como a área óssea exposta sem sinais de cura por pelo menos 3 

meses e sem recidiva de doença subjacente.(24) 

O risco de ORN aumenta com a radiação de dose superior a 65 Gy, 

quantidade de osso irradiado, modo de irradiação e quimioterapia. Outros fatores 

de risco associados são higiene oral deficitária, desnutrição, trauma, tabagismo, 

diabetes não controlados e alcoolismo. O osso da mandibula é o osso mais 

afetado e tem como sintomas dor, alterações do paladar, halitose, disestesia e 

acumulo de alimentos em áreas necróticas de osso exposto. A ORN não tratada 

pode levar à formação de fístula e fraturas patológicas do osso afetado. (24)                              

 

1.3.1.6 Trismos  

 

O trismo consiste na incapacidade de uma pessoa abrir normalmente a 

boca. Pode ocorrer devido ao crescimento interno do tumor ou pode ocorrer após 

a cirurgia.(25) No caso dos pacientes sujeitos a tratamento de radioterapia 
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apresentam efeitos nocivos nos músculos mastigatórios ou na articulação 

temporomandibular. (24) 

Costuma desenvolver-se 3 a 6 meses após o término da RT. A RT causa 

espasmo e fibrose dos músculos mastigatórios levando à redução da abertura 

da boca com espaço interincisal inferior a 35 mm. A gravidade do trismo varia 

dependendo do modo de irradiação, dose total de radiação, modalidade de 

tratamento, localização do tumor e condição física do paciente. O trismo afeta 

negativamente a qualidade de vida, resultando em dificuldades com a ingestão 

de alimentos, fala e manutenção da higiene oral. (24) .O tratamento do trismo 

pode ser conservador (terapia com exercícios) ou cirúrgico.(25) 

 

1.3.1.7  Neurotoxicidade  

 

A toma de alguns medicamentos quimioterápicos provoca o aparecimento 

de dor neuropática. A neurotoxicidade assume 6% de todas as complicações 

orais, causando desconforto e dor semelhantes aos da pulpite. A sensação de 

dor é constante e de início súbito, afetando a região dos molares inferiores na 

ausência de doença dentária. Os sintomas desaparecem mais comumente uma 

semana após o término da quimioterapia. (23) 

 

1.3.1.8  Mucosite   

 

A mucosite é definida como lesões inflamatórias do trato oral e/ou gastro-

intestinal causadas por terapias de alta dose contra o cancro. (26) Consiste numa 

inflamação da mucosa oral que advém da ação de agentes citostáticos e/ou de 

radiação ionizante. A sua taxa de incidência é de 40% a 100%, conforme o tipo 

de malignidade, o esquema quimioterápico, medicamento, a idade do paciente, 

a saúde oral bem como a contagem de neutrófilos. (19, 27, 28) 

O tratamento antineoplásico gera uma destruição do material genético das 

células da mucosa oral, o que causa uma ativação de fatores de transcrição 
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como o fator nuclear kappa beta (NF-KB) gerando um aumento nas citocinas 

pró-inflamatórias, como a interleucina 10 (IL-10) e interleucina 6 (IL-

6). Posteriormente, o fator de necrose tumoral alfa (TNFα) é ativado pela 

estimulação das vias da ceramida e da caspase, o que resulta numa regulação 

positiva de genes específicos capazes de desencadear a apoptose celular e uma 

série de eventos que levam à ulceração epitelial. Como consequência, as úlceras 

podem ser colonizadas por bactérias comensais da cavidade oral.(28) 

 A mucosite divide-se em estágios que têm por base esta evolução e 

condições clínicas do paciente (Tabela 2). Caracteriza-se por eritema ou 

ulceração e pode resultar em dor, disfagia e na capacidade de comunicação oral. 

Clinicamente, nos estágios iniciais, apresenta-se como eritema localizado ou 

generalizado em resposta ao início dos tratamentos antineoplásicos, o que traz 

consigo a sensação de ardência e desconforto ao ingerir alimento. As 

manifestações clínicas da MO, ao longo do tempo e com a continuidade do 

tratamento, evoluem para lesões erosivas e ulcerativas que podem ou não ser 

recobertas por uma pseudomembrana esbranquiçada ou amarelada que não se 

solta à raspagem, acompanhada por extensas áreas de necrose e sangramento. 

No caso de pacientes imunodeprimidos, ainda ocorre um risco de sepsis devido 

a infeções oportunistas. (28) 

No caso de pacientes submetidos ao tratamento quimioterápico (QT), a 

duração e gravidade da MO são determinadas pelo tipo de medicamento, dose, 

via e frequência de administração. Geralmente aparece 3 a 7 dias após o início 

do QT e dura entre 2 a 3 semanas. Nos casos de tratamento com doses 

moderadas de antineoplásicos, a presença de MO é observada em 35% a 45% 

dos pacientes, ao contrário 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 região cervical e facial, virtualmente 100% dos 

pacientes submetidos a esta radiação apresentem MO, cuja gravidade 

dependerá do volume de radiação, do esquema de aplicação e do uso 

combinado ou não com QT. Doses de 10-20 Gy geram os primeiros sinais e 

sintomas de MO, embora as mudanças 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 OMS(28) 

Grau Estado da mucosa 

1 Sem evidência subjetiva ou objetiva de mucosite 

2 Dor oral com ou sem eritema, sem ulceração 

3 Eritema e ulceração, pode ingerir sólidos 

4 Eritema e ulceração, não consegue ingerir sólidos 

5 Eritema e ulceração, não consegue alimentar-se por via oral 

 

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

associados com o tratamento contribuem para o aparecimento, duração e 

intensidade da mucosite.(27)  

 

Tabela 3- Fatores de risco para a mucosite oral induzida por tratamento antineoplásico(29) 

Fatores do Doente Fatores do Tratamento 

o Idade 

o Estado nutricional deficiente 

o Suporte entérico 

o Estado da dentição 

o Lesão oral 

o Hábitos de hidratação oral diminuída 

o Hábitos de higiene orais precários 

o Baixa produção de saliva 

o Hábitos alcoólicos 

o Hábitos tabágicos 

o Função imune comprometida 

o Fatores genéticos 

o Suportes terapêuticos 

o Outras comorbilidades 

o Modalidade 

o Intensidade 

o Campo de 

irradiação 

o RT e QT 

concomitante 
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1.3.2 Abordagens terapêuticas da mucosite oral  

 

 Várias intervenções estão disponíveis para o controlo da mucosite, 

contudo, há uma necessidade de opções seguras e eficazes de prevenção e 

tratamento. (30) 

 A manutenção da higiene oral correta e a avaliação prévia ao tratamento 

antineoplásico da saúde oral são indispensáveis. Os pacientes com mucosite 

grave e que não toleram a escova, podem ser aconselhados a optar por uma 

escova de esponja ou por utilizarem cerdas mais suaves. A eliminação de maus 

hábitos relacionados com o consumo de álcool e tabaco são fundamentais para 

reduzir a incidência e a gravidade desta patologia. Além dos cuidados com a 

higiene oral, a crioterapia oral é recomendada para a prevenção e redução da 

gravidade da MO, em pacientes que serão submetidos à QT.(28)  

O uso do fator de crescimento de queratinócitos (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 à mucosite oral, por um curto período de tempo, embora não a tratem. 

Além disso, os anestésicos tópicos podem ser usados, no entanto, devido à 

absorção sistémica pela mucosa oral, podem ter efeitos cardiovasculares e no 

sistema nervoso central, pelo que devem ser usados com cautela em crianças 

pequenas.(19, 28) 

Todos esses mecanismos de prevenção e tratamento são avaliados de 

acordo com os diferentes tipos de cancro e esquemas de tratamento 

antineoplásico, portanto, os efeitos benéficos desses elementos podem estar, 

diretamente, relacionados com o tipo de terapia recebida. (28)  

Relativamente aos cuidados orais e de higiene, a redução da carga 

bacteriana é fundamental para diminuir a duração e gravidade da MO. 

Recomenda-se que o paciente mantenha uma higiene oral correta escovando 

eficazmente, com uma pasta dentífrica rica em flúor, uma escova com cabeça 

pequena e cerdas macias, fio dentário e colutórios orais. Estes devem ser 
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preferencialmente, compostos de uma solução salina, bicarbonato de sódio ou 

uma mistura de ambos, evitando aqueles que contenham álcool, uma vez que 

estes se mostraram, igualmente, eficazes e menos dolorosos que o uso de 

clorexidina. A utilização de Clorexidina só se justificaria para benefício do 

paciente com MO grave, pois, o risco de infeção bacteriana é maior ou, no caso 

de o paciente utilizar prótese dentária pois esta deve ser, devidamente, 

desinfetada. Com o aparecimento de crostas a nível oral, recomenda-se a 

lavagem da mucosa oral com soro fisiológico misturado com água oxigenada, 

por um período de tempo inferior a dois dias, de forma a evitar a interrupção do 

correto processo de cicatrização das úlceras.(28) 

A crioterapia oral (CO) consiste numa intervenção simples, de baixo custo 

e improvável de causar efeitos colaterais na prevenção do desenvolvimento da 

MO. A CO consiste na colocação de qualquer forma de gelo na cavidade oral 

antes ou durante a administração da QT. num total de 30 a 45 min. A indução da 

redução do fluxo sanguíneo local na cavidade oral, por vasoconstrição, resulta 

numa redução na perfusão sanguínea para os tecidos da mucosa oral, o que por 

sua vez reduziria a concentração dos agentes citotóxicos 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 inflamação. (28, 31) 

No caso da terapia com laser de baixa intensidade este é um método de 

irradiação simples não traumático. Promove a estimulação metabólica na 

cicatrização de feridas, da epitelização precoce, o aumento da proliferação de 

fibroblastos e a neovascularização, 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 produção 

de energia para desenvolver os processos metabólicos das células, melhorar a 

microcirculação, aumentar a proliferação e mobilidade das células epiteliais e 

fibroblastos, para aceleraram a síntese de colágeno e, assim, diminuir as 

espécies reativas de oxigénio. O principal objetivo consiste em gerar um 

mecanismo protetor nos tecidos aumentando os níveis de citocinas anti-

inflamatórias como a IL-10. (28, 32)  
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1.4 Objetivos 

 

Apesar da existência de vários protocolos clínicos de atuação no caso da 

mucosite oral por tratamento oncológico, há ainda inconsistências na 

terapêutica, devido à falta de evidência científica da sua eficácia e efeitos 

colaterais. Estes aspetos assumem uma maior relevância se considerarmos que 

as crianças têm uma maior suscetibilidade para a MO e que nem todos os 

tratamentos lhes são indicados. 

O objetivo desta revisão sistemática foi identificar e caracterizar as 

terapêuticas associadas à prevenção e tratamento da mucosite oral na criança, 

de modo a auxiliando o clínico na tomada de decisão. 
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2 Materiais e Métodos  
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Este estudo consiste numa revisão sistemática, a qual se define por uma 

pesquisa exaustiva da literatura científica pertinente para o tema em causa e a 

seleção das referências relevantes. Durante este processo é necessário delinear 

uma estratégia de pesquisa metódica e rigorosa com bastante sensibilidade para 

a obtenção de artigos significativos. (33) 

 

2.1 Protocolo de registo  

 

A presente revisão sistemática foi registada no PROSPERO (International 

Prospective Register of Systematic Reviews), em anexo 1. A metodologia básica 

para o estudo seguiu as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses). 

 

2.2 Questão de investigação 

 

Foi definida uma questão para se proceder á investigação de acordo com 

a estratégia PICO (População, Intervenção, Comparação, Resultados). Sendo 

assim, esta revisão sistemática teve como objetivo definir quais os tratamentos 

(I) mais indicados (C) na prevenção e tratamento (O) da mucosite oral induzida 

por tratamento oncológico em pacientes pediátricos (P)? 

 

2.3 Estratégia de pesquisa 

 

A pesquisa bibliográfica 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 língua inglesa ou portuguesa, nos 

últimos 20 anos.  

 

Tabela 4-Pesquisa PubMed® 

Pubmed 

#1 
(“oral mucositis” OR “oral cavity” OR “oral mucosa” OR “oral complications” 

OR “oral mucosa injuries”) OR stomatitis[MeSH 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 

Expressões 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 

 

Tabela 7- Pesquisa EMBASE 

TRIAL 

Expressões utilizadas 

Oral mucositis AND 
cancer- 

treatment 
AND Children 

Embase 

Expressões utilizadas 

#1 
Exp mucosa inflammation/ or exp mouth mucosa/ or exp 

stomatitis 

#2 Exp mouth cavity/ 

#3 Exp mouth mucosa/ 

#4 
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/ 
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2.4 Critérios de inclusão e exclusão  
 

 Esta revisão sistemática foi baseada em todos os estudos observacionais 

e experimentais, em inglês ou português, publicados nos últimos 20 anos, na 

população pediátrica com menos de 18 anos, que estiveram ou estão expostos 

a tratamento oncológico.    

Foram excluídos todos os estudos/artigos de pesquisa secundária 

(revisões sistemáticas e meta-análises, revisões narrativas), assim como case 

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

realizados em crianças ou adolescentes com cancro que não foram submetidos 

a tratamento oncológicos. Também foram excluídos estudos em animais e in 

vitro.  

 

#13 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 

#14 
exp cancer chemotherapy/ or exp chemotherapy/ or exp cancer 

combination chemotherapy/ 

#15 
exp radiotherapy/ or exp radiotherapy/ or exp cancer combination 

chemotherapy/ 

#16 exp drug therapy/ 

#17 exp antineoplastic agente/ 

#18 14 or 15 or 16 or 17 

#19 exp malignant neoplam/ 

#20 exp neoplasm/ 

#21 19 or 20 

#22 5 and 13 and 18 and 21 
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2.5 Concordância inter-examinadores  
 

De modo a avaliar a concordância entre os examinadores foi utilizado o 

coeficiente kappa de Cohen. Este coeficiente pode variar de -1 a +1, no qual 1 

representa a concordância perfeita entre os examinadores.  

 

2.6 Processo de triagem  
 

A pesquisa e a triagem foram realizadas por duas revisoras independentes 

(FM e PC). A análise dos títulos e resumos foi a primeira etapa do processo. Em 

seguida, os artigos completos dos trabalhos incluídos foram lidos e analisados 

criteriosamente, de acordo com os critérios de inclusão e exclusão, para 

posterior extração dos dados. Qualquer desacordo entre os autores foi resolvido 

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

 

2.7 Extração de dados 
 

Os dados de artigos/estudos selecionados foram registados num formulário 

padronizado. Foram incluídos os seguintes itens: identificação do estudo; 

população do estudo e características basilares; tipo de intervenção; 

metodologia de estudo; taxas de conclusão do estudo; resultados; 

acompanhamento, principais conclusões. 

 

2.8 Avaliação da qualidade dos estudos 
 

Depois dos artigos selecionados e lidos na íntegra, foi feita a avaliação 

através da escala de Newcastle-Ottawa (NOS), mediante o design do estudo 

(Anexo 2). A análise foi efetuada a partir de três componentes: seleção dos 

grupos, (zero a quatro pontos); comparabilidade (zero a dois pontos) e resultados 

(zero a três pontos). O cálculo 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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Após a combinação 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. Após aplicados filtros restaram 263 na MEDLINE, 10 na EMBASE, 

1 na NICE e 7 na TRIAL. 

Seguidamente identificaram-se os duplicados, mas não existiam. 

Posteriormente, foi feita uma primeira leitura dos títulos 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 

revisão sistemática. Estes resultados apresentam-se de forma esquemática em 

forma de fluxograma, na Figura 1.  

 

 

Figura 1- Fluxograma com dados da pesquisa 

  

Na seleção dos estudos e no que concerne à avaliação da concordância 

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

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

pelo que são consideradas concordâncias 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 

publicação e país, tipo de estudo, tamanho amostra, idade e género, diagnóstico 

do paciente, tipo de terapia antineoplásica e a duração do tratamento para a MO 

(Tabela 8). Devido aos filtros aplicados restaram artigos desde 2017 a 2020 e a 

leucemia foi o diagnóstico de cancro comum a todos os artigos. O tamanho das 

amostras dos artigos diferiu, sendo que quinze foi o número mínimo de crianças 

incluídas nos estudos e sessenta o número máximo, os artigos variaram entre o 

primeiro ano de vida e o décimo oitavo. As terapias antineoplásicas descritas nos 

artigos selecionados foram a quimioterapia e radioterapia isoladamente ou em 

combinação. Relativamente á duração do tratamento para a MO foi diversa entre 

artigos, oscilando entre 6 a 21 dias.    

Posteriormente fez-se uma recolha de dados mais específica dos estudos 

em questão onde se extraíram as informações 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 combinação deste com 

fotoquimioterapia, também foi estudado o óleo 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 terapêutico, em geral ocorreu uma diminuição da MO. 
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Tabela 8- Características do estudo incluído 

Autor, Ano de 
publicação e 

País 
Tipo de estudo 

Tamanho da 
amostra, idade e 

género 
Diagnóstico do paciente Tipo de terapia antineoplásica 

Duração do 
tratamento 
para a MO 

Kamsvåg et al., 
2020. 
Suécia 

Ensaio clínico 
Randomizado 

Controlado 

n= 49 
4-17 anos 

26 sexo masculino 
23 sexo feminino 

 

LLA, LMA, leucemia mieloide 
crónica, síndrome 

mielodisplásica, Linfohistiocitose 
hemofagocítica, Serum amyloid a 

Linfoma, Neuroblastoma, 
Sarcoma de Ewing, Anemia 

Franconi, Talassemia, Anemia 
falciforme, Esclerose múltipla 

Quimioterapia (QT) 
(bussulfano,) 

13 dias 

Medeiros- Filho et 
al., 

2017 
Brasil 

Ensaio clínico 
randomizado 

n= 15 
3-16 anos 

14 sexo masculino 
1 sexo feminino 

 

Leucemia, Osteossarcoma, 
Linfoma, Sarcoma, 
meduloblastoma 

QT (metotrexato, citarabina e 

dexametasona) 
Ou 

QT e RT 

8 dias 

Soares et al, 
2021 
Brasil 

Ensaio clínico 
randomizado 

duplamente cego 

n= 60 
6-12 anos 

 
Leucemia QT (metotrexato) 11 dias 

 Widjaja et al., 
2020 

Indonésia 

Ensaio de grupo 
controlado 

randomizado pré 
pós teste 

n=48 
1-18 anos 

31 sexo masculino 
17 sexo feminino 

Leucemia linfoblastica aguda, 
risco standard 

Leucemia linfoblastica de alto 
risco 

QT (metotrexato) 14 dias 

Lauritano et al, 
2013 
Itália 

Estudo de caso 
controlo 

n=40 
7- 16 anos 

21 sexo masculino 
19 sexo feminino 

Leucemia linfoblástica aguda 
RT (150 cGy duas vezes por dia 

durante 4 dias 
 

21 dias 

Morris et al., 
2016 
EUA 

Ensaio clínico não 
randomizado 

n= 27 
1-16 anos 

15 sexo masculino 
12 sexo feminino 

Leucemia linfoblastica aguda, 
Leucemia mieloide aguda 
(requiring myeloablative 

allogeneic HSCT) 

QT e RT (irradiação corporal total, 
ectoposido e ciclofosfamida, 

seguido de metotrexato, 
ciclosporina ou tacrolimus e 

ciclosporina. 

6 dias 
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Tabela 9- Características e resultados dos estudos incluídos 

Autor e ano Tipo de Terapia para a MO Grau de Mucosite Resultados 

Kamsvåg et al., 

2020 
Crioterapia oral (CO) Todos os tipos 

A viabilidade da CO em crianças é menor que o esperado, 

principalmente em menores de 15 anos 

Medeiros- Filho et 

al., 

2017 

Comparação da terapia com 

laser de baixa intensidade 

(LLLT) e LLLT com 

fotoquimioterapia (PCT) 

Lesões com 1.7-2 cm2 

Foi encontrada uma diferença após o 6º dia de utilização, o que foi 

confirmado pela redução das áreas das lesões. A redução foi maior 

no PCT + LLLT 

Soares et al, 

2021 

Comparação da utilização de 

óleo de andiroba com LLLT 
Todos os tipos 

O uso do óleo de andiroba reduziu significativamente a gravidade da 

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

Widjaja et al., 

2020 
Glutamina oral Todos os tipos 

A incidência de MO foi significativamente menor no grupo de 

glutamina do que no grupo controlo. 

Lauritano et al, 

2013 
Palifermina, intravenosa 1, 2 e 3 

Ocorreu redução da gravidade da MO, diminuição da necessidade de 

alimentação parenteral e ausência de infeções oportunistas. 

Morris et al., 

2016 
Palifermina Todos os tipos 

Bom perfil de segurança de utilização e bem tolerada em todas as 

coortes de idade. A sua eficácia 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 ≥9= low 

Kamsvåg et al., 

2020 * * ** 4 

Medeiros- Filho et al., 

2017 
** ** **** 8 

Soares et al, 

2021 
** * **** 7 

Widjaja et al., 

2020 
** ** **** 8 

 Lauritano et al, 

2013 
* ** ** 5 

Morris et al., 

2016 
* * *** 5 
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Relativamente á 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 análise consiste em averiguar a qualidade da metodologia de cada estudo 

e é de referir que quanto menor é o risco de viés melhor será o artigo. 
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4 Discussão 
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O paciente pediátrico submetido ao tratamento antineoplásico apresenta 

um constante desconforto, posto isto o presente estudo é particularmente 

importante, porque reúne informação relevante na abordagem do paciente com 

MO, potenciando o seu bem-estar e, em última instância, o sucesso do seu 

tratamento oncológico. A perceção 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 terapêuticas acessíveis do ponto de vista 

económico e com aplicação relativamente simples. O médico dentista tem como 

dever informar-se dos aspetos mais particulares de cada terapia de modo a que 

seja possível empregar um método terapêutico mais preciso.   

A sintomatologia da MO tem um grande impacto, no tratamento 

antineoplásico, podendo limitar a dose administrada. Está também relacionada 

com uma maior incidência de infeções oportunistas, com necessidade de 

nutrição parental, com o consumo de medicação analgésica e, 

consequentemente obrigar à hospitalização do paciente. Como se compreende, 

aumenta a morbilidade e sofrimento do paciente, assim como os custos de saúde 

e, em certos casos, pode levar à morte do paciente. (34) 

 

4.1 Prevenção da MO com a utilização de Crioterapia 

 

A crioterapia oral consiste no arrefecimento da boca, durante as sessões 

de quimioterapia. Foi utilizada pela primeira vez para prevenir a mucosite oral 

em adultos. A CO promove vasoconstrição local, resultando na redução da 

absorção dos quimioterápicos pela mucosa oral e ocasionando uma menor 

toxicidade tecidual. Em adultos, há evidência de que o CO pode reduzir a 

incidência e gravidade da MO, mas na população pediátrica não se sabia se a 

sua aplicação era eficaz, pelo que o estudo de Kamsvåg et al averiguou a 

viabilidade e eficácia desta terapia. (34) 

Neste estudo foi utilizada CO como terapêutica da sintomatologia da MO. 

Foram controlados fatores como os cuidados de higiene oral, incluindo 

tratamentos dentários anteriores à quimioterapia e exames orais diários. Foram 



40 
 

administrados às crianças, para o alívio da dor, paracetamol com adição de 

opióides. A maioria das crianças tinha sonda nasogástrica ou gastrostomia 

endoscópica percutânea, para suporte nutricional. Constatou-se que, apesar 

desta intervenção ser simples e de baixo custo, a viabilidade da CO nas crianças 

foi menor que o esperado, principalmente nas crianças mais novas. Não foi 

possível constatar uma redução no grau de MO, dor oral ou uso de opióides em 

crianças que foram submetidas a transplante de células tronco 

hematopoiéticas.(34) 

Averiguou-se que as crianças tiveram mais dificuldades em cumprir a 

intervenção do que o esperado. O desconforto foi o motivo mais frequente para 

não aceitar a CO, contudo as náuseas e o sono também impediram as crianças 

de a usar de acordo com as instruções indicadas. No entanto, nem todas as 

crianças relataram desconforto com a intervenção e algumas conseguiram usar 

CO até 4 h. Todas as crianças aceitaram receber CO por um dia, ou seja a 

adesão foi de 100%.(34) 

O tempo exato necessário para que o arrefecimento da cavidade oral 

tivesse efeito na mucosa não é conhecido. Os critérios predefinidos de 30 min, 

em 70% das sessões de quimioterapia, foram definidos com base em discussões 

com clínicos e especialistas da área, levando em consideração a evidência 

científica e as possíveis dificuldades na adesão das crianças a este tipo de 

intervenção.(34) 

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 atenção completa por parte da enfermagem durante o ensaio 

clínico.  Desta forma, a adesão à CO foi baixa. Serão necessários estudos 

futuros de CO em crianças, com uma amostra mais homogénea, uma CO mais 

apelativa e uma equipa de enfermagem mais disponível. (34) 
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4.2 Comparação e relação do laser e fotoquimioterapia no 

tratamento da MO 

 

Diferentes terapias são relatadas para beneficiar os pacientes acometidos 

pela MO, como a terapia com laser de baixa potência (LLLT), cujos efeitos 

incluem o aumento da síntese de endorfinas, redução da atividade das fibras C 

e bradicinina , alteração do limiar de dor, aumento da produção de fibroblastos e 

aumento da atividade da síntese de colagénio.  (35) 

Por outro lado, a fotoquimioterapia (PCT) é um método promissor para a 

superação de infeções. A PCT consiste numa interação entre um composto não 

tóxico (fotossensibilizador) e oxigénio, que reage na presença de luz num 

comprimento de onda adequado, resultando em espécies reativas capazes de 

inviabilizar as células, causando a destruição seletiva do tecido, assim como de 

microorganismos. (35) 

No estudo de Medeiros et al, foram incluídas crianças/adolescentes de 

três a 18 anos na fase indutiva da quimioterapia, com lesões bilaterais de MO e 

dimensões entre 1,7–2 cm 2 . (35) Os tratamentos (PCT + LLLT e LLLT sozinho) 

foram realizados em ambiente hospitalar. Antes do tratamento antineoplásico, a 

MO foi avaliada e foi selecionada uma lesão de cada lado da cavidade oral, 

sendo o local de eleição a mucosa labial. Os pacientes foram submetidos a 

tratamentos e avaliações após sessões de quimioterapia ou radioterapia. (35)Foi 

encontrada uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos, a partir 

do sexto dia de tratamento. No final do período de avaliação, o 

grupo  PCT  + LLLT apresentou áreas de lesão menores, demonstrando maior 

efeito terapêutico em comparação ao LLLT isolado.(35) 

 

4.3 Comparação da utilização do óleo de Andiroba com o laser 

de baixa potência no tratamento da MO 

 

A fitoterapia é uma nova área de pesquisa que tem como objetivo prevenir 

e/ou tratar a MO. A Carapa guianensis Aubl, comumente conhecida como 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bradykinin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/photochemotherapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oral-mucositis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/photochemotherapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/low-level-laser-therapy
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andiroba, é uma das plantas medicinais mais utilizadas na Amazónia. Tem sido 

usado pelos povos indígenas e populações locais há muitos anos, para curar 

infeções do trato respiratório superior, dermatites, lesões cutâneas, lesões 

cutâneas secundárias, úlceras, abrasões, reumatismo e também como relaxante 

muscular. (36) 

No estudo realizado por Soares et al analisou-se a eficácia da Andiroba 

em comparação com o laser de baixa potência. Este gel, foi utilizado na 

concentração de 3%, em crianças com leucemia em tratamento quimioterápico. 

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 diário com laser 

vermelho de baixa frequência. No grupo andiroba, cada paciente foi submetido 

a quatro aplicações diárias (a cada 6 h) de andiroba Orabase 3% sobre a lesão, 

depois de se realizarem procedimentos de higiene oral. Após a aplicação de an-

diroba Orabase, evitou-se a ingestão de qualquer alimento ou bebida por um 

tempo mínimo de 60 min.(36) 

 O gel de andiroba demonstrou maior potencial analgésico, comparado 

com o laser de baixa potência, não 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 nível de dor durante o segundo, terceiro e quarto 

dias em pacientes do grupo andiroba foram significativamente menores (p < 

0,05), em comparação com os pacientes do grupo laser. O estudo atual estabe-

leceu que a andiroba pode ser eficaz na redução da gravidade e dos sintomas 

dolorosos da MO e também apresenta melhores resultados, em comparação 

com o uso do laser de baixa potência. Assim, pode ser considerado como um 

tratamento conveniente e alternativo da MO, com as vantagens de ser mais 

acessível, económico e fácil de usar. O paciente pode aplicar o óleo sem qual-

quer supervisão ou assistência profissional.(36) 
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4.4 Eficácia da glutamina na prevenção da MO 

 

A glutamina atua na aceleração da divisão dos leucócitos em conjunto 

com os macrófagos no sistema imunológico. A glutamina estimula a síntese de 

hexosamina como um material formador de mucina que reveste a mucosa e 

como barreira na prevenção da translocação bacteriana. O uso de glutamina na 

prevenção da mucosite oral em crianças com LLA após quimioterapia com altas 

doses de metotrexato é amplamente conhecido, mas não há acordo sobre a 

método de prevenção e tratamento da mucosite oral.(37) 

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 prevenção de 

mucosite oral, em crianças com LLA que se encontravam em tratamento com QT 

em particular com metotrexato, em altas doses.(37) Determinou-se que 62,5% dos 

indivíduos do grupo placebo apresentaram mucosite após a administração de 

altas doses de metotrexato, enquanto o grupo de tratamento que recebeu 

glutamina apresentou apenas 4,2%.(37) No grupo glutamina, o estágio da 

mucosite oral foi menor do que no grupo placebo. No grupo glutamina nenhum 

indivíduo sofreu de MO graus 3 ou 4.  

Não se encontraram efeitos colaterais significativos do uso da 

suplementação com glutamina, mesmo em grandes doses, pois é um 

aminoácido naturalmente presente no corpo humano e é bem regulado pelo 

organismo. (37) 

 

4.5 Eficácia e segurança da palifermina na prevenção da MO 

 

A palifermina tem sido reconhecida como um medicamento capaz de 

diminuir a incidência e a duração da mucosite em pacientes com leucemia 

linfoblástica que recebem quimioterapia mielotóxica antes de serem submetidos 

ao transplante de células-tronco de medula óssea.(38) 



44 
 

Lauritano et al, realizou um estudo no qual a palifermina é administrada 

apenas ao grupo de estudo e seus efeitos são comparados com um grupo 

controlo que não recebeu palifermina. Foi administrada com uma dose de 60 

mg/kg como injeção intravenosa em bolus por três dias consecutivos antes e 

três dias consecutivos, após a terapia mieloablativa (num total de seis doses).(38) 

A MO grau três 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 indivíduos do grupo controlo, enquanto que MO de grau igual ou 

superior a um tiveram uma incidência de 75% no grupo de estudo e 90% no 

grupo controlo.(38)Neste caso, a duração média dos episódios de mucosite oral 

foram de 6 dias quando a palifermina foi administrada e 12 dias no grupo 

controlo. Graças à redução da gravidade da MO, a duração da nutrição 

parenteral também foi significativamente reduzida: 15 dias no 

tratamento versus 16 dias no grupo controlo. Contudo, não houve diferença no 

número de infeções oportunistas ocorridas.(38) Este estudo demonstra a eficácia 

clínica da palifermina no tratamento da MO em pacientes pediátricos, embora 

não a consiga eliminar, permite uma melhoria notável no estado do paciente, o 

que é fundamental para indivíduos que já estão altamente debilitados por 

leucemias e quimioradioterapias. Além disso, a administração de palifermina 

pode ser considerada geralmente segura e sem complicações significativas.(38) 

Morris et al., comprovou que não ocorreram alterações laboratoriais clinicamente 

importantes (testes de função hepática, amilase, lipase, hemograma completo e 

perfil metabólico completo) em pacientes que utilizaram palifermina durante o 

período de tratamento. (39)Os objetivos foram determinar uma dose segura e 

tolerável de palifermina e caracterizar o perfil farmacocinético e a eficácia em 

pacientes pediátricos em diferentes faixas etárias. Incluiu assim 3 coortes de 

idade (1 -2, 3 -11 e 12-16 anos) para determinar se havia uma diferença 

relacionada com a idade, na exposição ao medicamento em 3 níveis de dose 

(40, 60 e 80 μg/kg/dia).  (39) 

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

segurança em todos os 3 níveis de dose, nas 3 coortes pediátricas, o que se 
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encontra em concordância com a segurança da utilização de palifermina 

referenciado por Lauritano et al anteriormente. (39) 

 

4.6 Medicina alternativa 
 

A utilização de agentes naturais, as denominadas plantas medicinais, são 

uma técnica milenar. Uma vez avaliadas cientificamente, constituem 

terapêuticas menos agressivas complementares à medicina convencional. (40) 

O estudo realizado por Guedes JVO et al., abordou a utilização de 

camomila, própolis, mel e aloe vera como agentes naturais no controlo da dor e 

reparação tecidular causado pela MO. Neste concluiu-se que a crioterapia 

associada à infusão de camomila pode reduzir a ocorrência de MO e possuiu 

resultados mais eficazes do que a utilização individual de crioterapia. Por outro 

lado, o própolis também tem sido bastante estudado pois possui propriedades 

analgésicas, efeitos antioxidantes, anti-inflamatórias, bactericidas e 

cicatrizantes, sendo bastante aconselhável a sua utilização em diversas 

patologias incluindo pacientes submetidos a tratamento antineoplásico. Com a 

utilização de mel também ocorreu uma diminuição da gravidade das lesões orais, 

o que proporcionou um alívio dos sintomas. Foram ainda realizados estudos de 

comparação entre a utilização de aloe vera e bicarbonato de sódio sendo que o 

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

 

4.7 Reflexão critica  

 

A população em análise, sujeita ao tratamento antineoplásico, 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 intolerância 

ao tratamento experimental, sobretudo quando o benefício não é imediato. 
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Tendo em conta os artigos selecionados nesta revisão sistemática e o que 

foi referido anteriormente, a maioria dos estudos apresentavam limitações 

devido ao tamanho reduzido da amostra, a fatores associados com o desenho 

do estudo e a aceitação do tratamento pelo paciente. Compreende-se, desta 

forma, que três artigos apresentassem alto risco de viés.  

Neste estudo utilizaram-se 4 bases de dados e a metodologia PRISMA. 

Foram incluídos quatro ensaios clínicos randomizados, um ensaio clínico não 

randomizado e um estudo de caso controlo. De acordo com a pirâmide do 

conhecimento, os ensaios clínicos ocupam uma posição próxima do topo pela 

robustez da evidência que apresentam. Não obstante, não está destituída de 

limitações, pelo viés na seleção dos artigos, como referido em cima. De facto, 

apesar da metodologia rigorosa, existe a possibilidade da eliminação de artigos 

importantes, devido à utilização de filtros de linguagem, limitação temporal e tipo 

de estudos selecionados. 

. 
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5 Conclusão 
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Tendo em conta os artigos apresentados nesta revisão sistemática e 

apesar das limitações referidas, conclui-se que existem terapêuticas eficazes no 

seu controlo.  

Neste estudo foi possível averiguar os seguintes aspetos: 

• A crioterapia necessita de mais estudos na área pediátrica, pois 

sendo uma terapêutica simples e eficaz no adulto ainda carece de 

evidência científica nesta faixa etária.  

• A combinação de LLLT com PCT favoreceu a cicatrização e a 

diminuição de infeções 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 aplicação é 

simples e não apresenta efeitos colaterais.  

• A utilização de glutamina é segura, atuando também como barreira 

na translocação bacteriana. 

• Relativamente à palifermina além de ser eficaz no controlo da MO, 

não interfere com o funcionamento dos sistemas. 

• Além das opções terapêuticas convencionais, há um número 

crescente de produtos medicinais com sucesso científico no controlo 

da MO. 

O sucesso do tratamento oncológico reflete-se não só na cura do cancro, 

mas também na diminuição dos efeitos secundários associados ao tratamento. 

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

odontopediatra. Informar o clínico das terapêuticas disponíveis na abordagem da 

MO, a sua utilização e limitações foi objetivo desta revisão sistemática. Espera-

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

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

potenciando, assim, o sucesso do tratamento antineoplásico. 
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7.1 Anexo 1- PROSPERO 
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7.2 ANEXO 2- Modified New-Castel Ottawa Scale 
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