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RESUMO

Introdugdo: A mucosite oral é uma complicacdo ocorrendo como um efeito adverso
durante a quimioterapia nas criancas com leucemia. Sendo dolorosa, a sua gestdo é
necessaria para melhorar a sua qualidade de vida.

Objetivos: Conhecer a mucosite oral, comparar a eficacia dos seus tratamentos,
determinar como e a que nivel cada pode ajudar a crianca e avaliar a seguranca.
Material e Métodos: Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed em marco
de 2021, utilizando a seguinte combinacdo de termos de pesquisa: (((leukemia[MeSH
Terms]) OR (hematologic neoplasm[MeSH Terms])) AND (stomatitis{MeSH Terms]) AND
((child[MeSH Terms]) OR (pediatric dentistry[MeSH Terms]))).

Resultados: Foram incluidos 13 estudos selecionados em fung¢ao dos critérios de
inclusdo e de exclusdo. Dois artigos falaram das manifesta¢des orais e da evolugdo da
mucosite oral. Trés trataram do manejo do seu baixo grau atraves da higiene oral ou do
Mucosyte ®. Trés abordaram o laser, um dos quais comparou-o ao tratamento com d6leo
de andiroba concluindo que este ultimo era mais eficaz. Quatros trataram da gestao do
grau mais severo como a glutamina parenteral e a palifermina. Um tratou da ajuda do
zinco. Nao foram observados efeitos adversos consideraveis.

Conclusao: Finalmente, os nossos resultados sugerem que todas as solugdes propostas
sdo eficazes e bem toleradas dependendo da gravidade da mucosite. Também, devido
ao facto de as faixas etdrias, os agentes antineopldsicos e os protocolos considerados
serem diferentes, a comparacao foi dificil. Precisamos de mais estudos com parametros

mais comparaveis.

Palavras-chave: Leucemia, Neoplasma Hematoldgico, Estomatite, Crianga, Odontologia

Pediatrica.
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ABSTRACT

Introduction: Oral mucositis is a complication occurring as an adverse effect during
chemotherapy in children with leukemia. Being painful, the management of it is
necessary to improve their quality of life.

Objectives: To know about oral mucositis, compare the effectiveness of their
treatments, determine how and to what level each can help the child and evaluate the
safety.

Material and Methods: A search was performed in the PubMed database in March
2021, using the following combination of terms: (((leukemia[MeSH Terms]) OR
(hematologic neoplasm[MeSH Terms])) AND (stomatitisiMeSH Terms]) AND
((child[MeSH Terms]) OR (pediatric dentistry[MeSH Terms]))).

Results: 13 studies selected according to the inclusion and exclusion criteria were
included. Two articles talked about the oral manifestations and evolution of oral
mucositis. Three dealt with the management of low grade mucositis through oral
hygiene or Mucosyte®. Three dealt with the laser, one of which compared it to the
treatment with andiroba oil, concluding that the latter was more effective. Four
addressed management of the most severe grade with parenteral glutamine and
palifermin. One treated zinc aid. No considerable adverse effects were observed.
Conclusion: Finally, our results suggest that all proposed solutions are effective and well
tolerated depending on the severity of mucositis. Also, due to the fact that the age
groups, antineoplastic agents and protocols considered are different, comparison was

difficult. We need more studies with more comparable parameters.

Keywords: Leukemia, Hematologic Neoplasm, Stomatitis, Child, Pediatric Dentistry.
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1 INTRODUCAO

A leucemia é uma doenca maligna da medula dssea e do sangue, caracterizada pela
producdo incontrolavel e excessiva de leucécitos imaturos, impedindo a producao
normal de glébulos vermelhos e brancos, bem como de plaquetas 2. E o tipo de cancro
infantil mais comum, representando um terco dos diagndsticos @),

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) afeta principalmente os leucdcitos e é o tipo de
leucemia mais grave e mais comum em pacientes pedidtricos com um pico de incidéncia

(1.4)

aos 4 anos de idade . Ela é responsavel por trés quartos de todas as leucemias

diagnosticadas recentemente e 1/4 de todos os cancros da infancia @),

Os principais tratamentos oncoldgicos em criancas incluem quimioterapia (QT),
radioterapia e transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) cuja QT tem sido o
principal para a leucemia infantil 35),

A QT, apesar de ser muito eficaz, tem efeitos citotdxicos colaterais, e pode levar a
complicac@es orais resultantes da estomatotoxicidade que podem diminuir a qualidade
de vida (QV) das criancas e pode até ser fatal ®™). Ademais, estas criancas em QT ja
costumam apresentar diversas alteracdes psicoldgicas, fisicas e emocionais que podem
comprometer a QV (®),

As principais opcdes de drogas quimioterdpicas para criancas incluem adriamicina,
citarabina, etoposideo e metotrexato (MTX). O MTX em altas doses (ADMTX) é de vital
importancia na quimioterapia de consolidacdo para criancas com LLA. A mucosite oral
(MO) tem uma incidéncia estimada de 40% apds QT convencional e 70% apds QT de alta
dose 178,

Em relagdo ao TCTH, tratamento de consolida¢dao que se faz nos pacientes com alto
risco, o paciente recebe toda a QT e/ou irradia¢do corporal total em apenas alguns dias
antes do transplante %),

A leucemia e o seu tratamento podem afetar diretamente ou indiretamente a cavidade
oral. As complicacdes orais incluem MO, inflamacdo e hemorragia gengival, xerostomia,

lesdes cariosas, petéquias, glossite atréfica, infecdes herpéticas e candidiase (5,12),
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A MO é a complicagdo a mais frequente e a mais debilitante que ocorre em 20-80% dos
pacientes submetidos apenas a QT, com uma incidéncia estimada em 40% apds QT
convencional e 70% apds QT de alta dose. Esta taxa pode aumentar para mais de 90%
em criancas menores de 12 anos. Ademais, o risco de desenvolver MO grave em criangas
que recebem QT de alta dose seguida de TCTH é mais elevado e pode ser de 70% a 80%

(8,11,13,14)

Criancas com neoplasias hematoldgicas tém um risco 2 ou 3 vezes maior de apresentar
problemas orais ),

As taxas de proliferacao celular mais altas em criancas provavelmente explicam que os
pacientes mais jovens podem desenvolver MO mais grave e tem tempo de recuperacdo
mais curto, em comparacdo com pacientes mais velhos, quando sdo submetidos ao
mesmo protocolo de QT **).

A MO é uma inflamacgo e ulceracao da mucosa oral que se manifesta clinicamente como
areas edematosas, eritematosas, atroéficas e fridveis, comumente associadas a manchas
brancas descamativas na mucosa oral. Ela estd amplamente associada a dor e leva a
desconforto e disfagia, juntamente com dificuldades em comer, beber, falar, ma
nutricdo, fraqueza sistémica e, em casos graves, infecdes com risco de vida (416

A MO aumenta o sofrimento complexo das criancas com leucemia. Portanto, prevenir e
controlar as complicacdes orais da QT sdo de vital importancia para melhorar a QV das

criancas com leucemia (L.3)

2 OBIJETIVOS

Esta revisdao sistematica integrativa pretende comparar diferentes tratamentos da

mucosite oral induzida por QT cumprindo os objetivos seguintes:

1 — Conhecer e identificar a MO que ocorre na cavidade oral das criangas com leucemia

submetidos a QT.
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2 — Determinar como e a que nivel cada um dos tratamentos pode ajudar o paciente

pedidtrico.

3 — Avaliar a seguranga e os efeitos adversos destes tratamentos.

4 — Comparar a eficécia dos tratamentos da MO.

3  MATERIAL E METODOS

A revisdo sistematica seguiu o protocolo PRISMA.

Formulacdo da Pergunta de Pesquisa e selecdao das Palavras-Chave

- Definicdo da questdao PICOT da revisdo integrativa. Eu escolhei um tipo de
guestdo “intervencdo ou terapia” para determinar qual tratamento conduz ao
melhor resultado:

“Em criangas com leucemia (P), como os diferentes tratamentos (l) comparados entre si
(C) afetam a MO induzida por QT (O) no prazo de tratamento oncolégico (T)?“ — Método
PICO de Joana Brigs Institute

A pergunta PICOT responde aos seguintes critérios:

Populagdo (Population)
Intervencao (Intervention)
Comparacdo (Comparison)
Resultados (Outcomes)

Tempo

Pacientes pediatricos com leucemia

Os diferentes tratamentos possiveis da MO
Comparar os diferentes tratamentos da MO
Efeitos dos diferentes tratamentos sobre a MO

Durante o tratamento oncoldgico
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» Critérios de elegibilidade:

e Critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos 10 anos (entre 2011 e
2021) com o resumo disponivel e nos quais a populacdo estudada é humana.

e Critérios de exclusdo: ndo foram considerados estudos realizados em adultos

ou em populagdo mista sem distincdo, em animais; estudos que falam de
fatores de risco e de causas; artigos com um resumo ou um titulo que ndo
responde aos meus objetivos e que foi irrelevante e artigos que foram
revisoes sistématicas integrativas.

» Estratégia de pesquisa e processo de selecio dos estudos:

Para a realizacdo desta revisdao sistemdtica integrativa foi realizada uma pesquisa
bibliografica no PubMed utilizando a seguinte combinacdo de termos de pesquisa:
(((leukemia[MeSH Terms]) OR (hematologic neoplasm[MeSH Terms])) AND
(stomatitisfMeSH Terms]) AND ((child[MeSH Terms]) OR (pediatric dentistry[MeSH
Terms])))

A pesquisa realizada até ao dia 04-03-2021 com a combinacdo de palavras-chave acima
detalhada identificou 129 artigos, apds aplicacdo dos critérios de inclusdao, 45 artigos
foram selecionados para a leitura dos resumos. 22 artigos foram considerados
relevantes para este trabalho apds leitura do titulo e do resumo. Finalmente 13 artigos
foram selecionados apds leitura completa.
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FIGURA 1 - DIAGRAMA DE FLUXO DA ESTRATEGIA DE PESQUISA
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4 RESULTADOS

A pesquisa bibliografica no PubMed identificou 13 artigos selecionados em funcdo dos
critérios de inclusdo e de exclusdo. (Tabela 1)

Destes 13 artigos, 2 sdo ensaios clinicos, hd 1 estudo quase experimental, 1 desenho
analitico transversal, 2 casos clinicos, 1 estudo prospetivo quantitativo e observacional,
1 estudo retrospetivo, 2 estudos clinicos randomizados duplamente cego e controlados,
1 estudo de escalonamento de dose de fase | e 1 estudo caso-controle de intervencgao.
Nos 13 estudos, dois trataram de generalidades (manifestagdes orais e evolugdo) sobre
a MO, dois trataram da higiene oral (HO), dois da terapia com laser, trés abordaram a
palifermina (PF), um tratou do zinco (ZN), um da glutamina parenteral (GP), um do

Mucosyte® e um do dleo de andiroba (OA).

A seguinte tabela resume os pontos mais relevantes de cada estudo utilizado para a

elaboracao deste trabalho.
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TABELA 1 - RESULTADOS

Autores Método/tipo de estudo Participantes/populagdo Intervengdo/objetivo Principais resultados Conclusdes
Ensaio clinico aleatério
e duplo-cego.
, . 60 ient | i Avali feitos t éuti ~ - . .
- Nivel de dor, avaliado paFlen es com leucemia valiaros etet O_S erapeuiticos Redugdo estatisticamente | O uso de OA reduziu efetivamente a
. que fizeram QT com MTX, | do gel de andiroba sobre a | . .~ . o o . L
utilizando a  Escala ) . - significativa no grau de MO no 4°, 5°e | gravidade do MO e aliviou a dor, o que
. . . de ambos os sexos entre 6 e | sintomatologia e evolugdo da o I N R L .
Henrique et al | Visual Analdgica (EVA) . . 6° dias e na pontuagdo de dor no 2°, | resultou numa diminuicdo da gravidade
(15) 12 anos divididos em 2 | MO em criangas com o ro 4 . , - . .
(2021) de Wong-Baker. . . . 3° e 4° dias no grupo andiroba ap6s a | dos sinais e sintomas nos pacientes do
; grupos: leucemia submetidas a QT e . . . . .
- Gravidade da MO . . manifestacdo de MO, em comparagdo | grupo andiroba, em comparagdao com o
. I = Grupo andiroba (n=30) | comparar estes efeitos aos
avaliada utilizando a | Grupo laser (n=30) efeitos do LB com o grupo laser. grupo laser.
Escala de Toxicidade da P - )
Organizagdo Mundial da
Saude (OMS).
49 pacientes:
= grupo de controlo
=26): a -
Lr:)s ?t)alar gestdo No grupo experimental, a incidéncia
P . da MO e a pontuagdo da dor foram
convencional . . N
. . . mais baixas em comparagdo com o
= grupo experimental | Determinar o efeito do ZN na .
. Estudo quase- N . grupo de controle. Eles tabém tém
Gutiérrez- ) (n=23): gestdao | MO em criangas com . - ~ .
experimental . . menos 2 dias com MO do que o O ZN facilitou a redugdo da gravidade e
Vargas et al hospitalar leucemia aguda nas fases N
) (Acompanhamento de 2 . S grupo de controlo. duragdo da MO.
(2020) convencional + | iniciais do tratamento . ~ AP
meses). o - . . A diferenga ndo foi significativa para
administracdo de 50 | oncoldgico. A
aincidéncia da MO.
mg de gluconato de ZN .
diariamente As mulheres tiveram,
’ em média, mais 1,5 dias com MO.
65,3% tinham um
diagndstico de LLA pré-B.
" Relagdo estatisticamente significativa A p.rantica? deHOem cas§ esta relacionada a
Desenho analitico 34 criancas de 3 anos a 12 3 i entre a pratica de HO em casa e a incidéncia de MO em criancas com LLA._
transversal. ’ Identificar a relacdo entre a idade d Os resultados sugerem que os enfermeiros
. : . anos com LLA que estavam . . gravidade da MO. ! .
Devi et al O Guia de Avaliagdo Oral . . ] pratica de HO no domicilioe a devem dar mais atencdo e esforco para
3) . no dia 3 do ultimo ciclo de | . ., . . . -
(2019) (GAO) foi usado para ar incidéncia de MO em criangas o ) educar os pais e criancas com LLA que
avaliar a gravidade da ’ com LLA. - Nos part.lcpantes.que pratlcz:vam estdo em QT para se envolverem em boas
MO. HO de baixa intensidade, 35,3% praticas de HO para prevenir o
tinham MO enquanto que desenvolvimento de MO.
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praticavam HO de alta intensidade:
32,4% ndo tinham MO.

Série de casos 11

criangas em que cada

uma foi examinada 5

vezes num periodo de . O tempo médio de resolucgo total da | E necessario enfatizar a importancia da

. , N 11 pacientes entre 3 e 12 . . o . . . ~ = .
14 dias apods a sessdo de Descrever e discutir a | lesdo foi de 3,7 dias apos a detecdo | detecgdo precoce da MO por meio de um
anos com LLA foram . L L . .

QT. examinados por via oral apresentacdo clinica oral e a | inicial. exame clinico bucal cuidadoso de criancas

O protocolo de manejo araa resenpade MO apds evolucdo do manejo de uma | Mais de 50% dos pacientes | e adolescentes com LLA em QT com MTX.
Garrocho- para MO da Associacdo :)ecebe':em ecio menos uFr)na série de casos de pacientes | apresentava grau 1 de MO e o | O controle da dor/infecio e a manutencio
Rangel et al | Multinacional de sessio de QK; com MTX pediatricos acometidos de | restante, grau 2. de bons niveis de higiene oral sdo
(2018) W Cuidados de Suporte em . ’ MO leve a grave durante a QT, | Anomalias orais mais observadas: | fundamentais durante o manejo.

. Um paciente estava em fase , ) - . .
Cancro e da Sociedade de inducio de empregando o MTX como | Ulceras dolorosas na mucosa do labio | Por conseguinte, o médico-dentista
Internacional de . L agente anticancro na fase de | inferior circundadas por um halo | pediatrico (MDP) precisa de ser incluido na
. quimioterapia e 10 em fase | . ~ . . . . L

Oncologia Oral de consolidacio inducdo. eritematoso/edematoso,  gengivas | equipa de cuidados oncoldgicos durante a

(AMCSC/SIO0) foi (manutencio) d eritematosas, labios desidratados e | gestdo de criangas e adolescentes que

aplicado a eles. s erosGes na lingua ou na mucosa bucal. | sofrem de LLA.

Grau de MO avaliado de

acordo com a Escala de

Toxicidade Oral da OMS.

Estudo prospetivo

quantitativo e

observacional  de ) 10 O tratamento quimioterdpico da LLA em

serrmanas. co,nst'-zcutwas . . pacientes pedidtricos desencadeia o

apés o diagndstico, que 42 criancas e adolescentes Identificar os danos a Alteracdes no,S Iabios, bOChec_ha efou aparecimento de MO que pode causar

.adotc?u uma abordagem com idades entre 0 e 18 | cavidade oral decorrentes da rlnucosa pal'atllna, mucosa~lablal e desequilibrios nas funcges orais do
Ribeiro et al |ndut|v§, um anos, com diagnodstico | QT em pacientes pediatricos areas g_ef‘g"’a's ena f_u_nc,ao de sistema estomatognatico, prejudicando a
(2017) @ pr;)cte:dtl.mento " primario de  leucemia | com LLA. deglultlc,?o fodram posmvamentet sauide e a QV dos pacientes, além de

estatistico c?mpara Vo | i sside. corrg acionadas com um ?umen ona | orejudicar o curso do tratamento do

e uma técnica de gravidade da MO em pacientes com cancro

documentacgo indireta. LLA apds o inicio da QT.

O Guia de Avaliacdo Oral

(GAO) modificado foi

usado.
Chane et al Estudo retrospectivo. 96 pacientes com menos de | Determinar se a GP é eficazna | A incidéncia de MO foi | Este é o primeiro relatério a demonstrar a
(2017g) ) 18 anos de idade com LLA | reducdo da incidéncia e da | significativamente menor nogrupode | eficicia da GP na MO induzida por ADMTX

quem receberam QT. gravidade da MO em criancas | GP do que no grupo controle (3,8% vs. | em criangas com LLA. A GP parece vidvel e
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Cada paciente recebeu 4

cursos de ADMTX (2,5 ou 5

g/mz) durante a terapia de

consolidacgo (protocolo

TPOG-ALL-2002). A

glutamina intravenosa (0,4

g/kg/dia) foi iniciada dentro

de 48h apds o inicio da

ADMTX durante 3 dias

consecutivos.

L 24 pacientes com GP:
receberam pelo menos
um curso de GP
durante a QT com
ADMTX.

= 72 pacientes de
controle: nunca
receberam GP durante
a QT com ADMTX.

com LLA recebendo QT com
ADMTX.

17,6%). No grupo da GP, nenhum
paciente sofreu de MO grave.
Ndo foram observados efeitos
adversos graves associados a
administracdo de glutamina.

segura para prevenir a MO sem
comprometer o prognostico, e pode ser
considerada em doentes com LLA
submetidos a QT com ADMTX.

Bardellini et
al
(2016) ©

Estudo clinico
randomizado,
controlado e

duplamente cego.

Os pacientes foram
orientados a escovar os
dentes pelo menos 2
vezes/dia com uma
escova macia de cabeca
pequena. O grau de HO
foi avaliado usando o
Indice de Higiene Oral
Simplificado (IHO-s); a
QV foi avaliada por meio
do questionario Perfil
do Impacto da Salde
Oral  (PISO-14). Os
pacientes foram
avaliados no dia 1

64 pacientes entre 6 e 14
anos com LLA submetidos a
qualquer uma das fases do
protocolo de QT e com MO
grau 1 ou 2, foram divididos
aleatoriamente em 2

grupos:
= Grupo A (creme dental
Bioxtra®)

=  Grupo B (creme dental
com flior sem mentol).

Avaliar o impacto do uso
duma pasta dentifrica com
flior (Bioxtra®) com enzimas

salivares, odleos essenciais,
proteinas e extrato de
colostro VERSUS um

dentifrico com fldor sem
mentol, no grau de HO e sobre
aQV de criancas com MO grau
1ou2recebendo QT para LLA.

Uma diferenga significativa entre a
média do IHO-s no grupo A e no grupo
B era encontrada; as pontuacBes
gerais do PISO-14 ndo foram
associadas ao uso de um ou outro
creme dental.

Embora o uso do creme dental Bioxtra®
ndo afete a qualidade de vida das criancas
em QT, ele pode ser recomendado como
clinicamente eficaz para melhorar o grau
de HO.
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(diagnostico de MO, TO)
e nodia 8 (T1).

Estudo duplamente
cego controlado por
placebo.

A pontuacdo de MO foi

56 pacientes entre 5 e 18
anos recebendo QT para LLA
ecom MO grau 1ou 2 foram
randomizados em 2 grupos
(28 pacientes por grupo):

Avaliar a eficacia de uma

O Grupo A experimentou um declinio
estatisticamente significativo de MO

multicéntrico).

3 niveis de dose (40, 60 e 80

ug/kg/dia): em cada coorte

3 pacientes foram

designados para cada nivel

de dose.

= 1 a2 anos (n=9): 78%
com LLA

=  33a11anos (n=9): 89%
com LLA

dose (40, 60, e 80 ug/kg/dia)
para determinar a Dose
Maxima Tolerada (DMT). O
efeito sobre a MO e os efeitos
a longo prazo da PF nas
criangas e adolescentes foram
também estudados.

maxima da MO (grau 4 da OMS)
ocorreu em 22% dos pacientes,
nenhum dos quais estava no grupo de
dose 80 pg/kg/dia.

. . N em T2; uma diferenca .
realizada no dia 1| = Grupo A: tratados com | solucdo composta por - NP " | Podemos concluir que o uso de Mucosyte®
.. o, , estatisticamente  significativa na . N
Bardellini et | (diagndsticode MO, T0), Mucosyte, 3 | verbascosideo, ~ pode levar a melhorias nos parametros
. . L . o reducdo da dor entre 2 grupos tanto . . .
al apés 3 dias de colutérios/dia durante | polivinilpirrolidona (PVP) e B clinicos em criancas com MO de baixo grau
17) . : . - em T1 quanto em T2 foi observada, | . .
(2016) tratamento (T1) e no dia 8 dias. hialuronato de sodio induzida por QT e pode ser recomendado
. . ® tanto com os resultados da EVA .
8(T2). Ador foiavaliada | =  Grupo B: tratado com | (Mucosyte®) no tratamento . . como terapia de suporte.
. - . . quanto com a solicitacdo de analgesia
por meio da EVA com o placebo (solugdo a | da MO induzida por QT. adicional
mesmo  tempo da base de agua inerte), 3
medida de MO. enxaguatorios
bucais/dia durante 8
dias.
27 pacientes pediatricos
entre 1 e 16 anos com .
. Determinar uma dose segura
leucemias agudas e tolerdvel de PF e
submetidos a QT (MTX 10 A . . L
2 caracterizar o perfil e a | Ndo houve mortes, Toxicidades
mg/m°) TCTH com L .
. . eficdcia da farmacocinética | Limitantes da Dose (TLD) ou eventos
irradiacdo corporal total, . e .
, em pacientes pedidtricos em | adversos graves relacionados ao
etoposideo e . ..
Estudo de . . diferentes grupos etarios. | tratamento. Os dados
ciclofosfamida. . . - ~
escalonamento de dose . Determinar se havia uma | farmacocinéticos ndo mostraram | Este estudo demonstrou que todas as doses
Coortes de 3 idades . . . . -
. de fase | de PF (estudo o diferenca relacionada com a | diferencas entre os 3 grupos de idade. | de PF foram bem toleradas e foi observado
Morris et al divididos em 3 grupos de | . - . - .
(2016) (14) de fase | aberto, de idade idade na exposicdo aos | A exposicio ndo aumentou com o | um bom perfil de seguranga em todos os 3
braco Unico e medicamentos e 3 niveis de | aumento da dose. A gravidade | grupos etarios pediatricos.
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= 12 a 16 anos (n=9):
78% com LLA

Dds et al
(2015) ©

Ensaio clinico
randomizado e
controlado por placebo,
duplamente cego,
ensaio de fase 3.

As avaliacOes

relacionadas a MO
foram feitas em relagao
a escala de toxicidade
oral da OMS e os
resultados relatados
pelo paciente.

Pacientes com pelo menos 7

anos de idade, com LLA-B

submetidos TCTH apds

recebendo um regime de

condicionamento.

=  Grupo PF:
aleatoriamente
designados para
receber PF, 60 pg/kg,
por via intravenosa
como uma dose Unica 3
diasantes eos dias 0, 1
e 2 apods a infusdo de
TCTH.

= Grupo controle:
submetidos apenas um
placebo.

Estudar a eficicia da PF,
administrada em dose
durante o TCTH, como
profilaxia primaria em

pacientes pediatricos com LLA
para reduzir a MO.

Avaliar a seguranca e os
efeitos bioldgicos da PF na
mucosa oral.

Este estudo mostra evidéncias de que
a PF pode diminuir consistentemente
a incidéncia e a duragdo da MO grave
e suas sequelas clinicas durante o
TCTH, como profilaxia primaria em
pacientes pediatricos com LLA.

A palifermina, embora ndo garanta a
erradicar a MO, porém poderia melhorar a
condicdo do paciente reduzindo a

incidéncia de MO de grau 3

e4daOMS, o

que é importante na qualidade de vida

em pacientes jovens.

A administragdo da

palifermina  foi

geralmente segura e sem complicagdes.

Lauritano et
al
(2014) *

Estudo caso-controle de
intervengdo, no qual a
PF é administrada
apenas ao grupo de
estudo, e seus efeitos
sdo comparados com
um grupo de controle
que ndo recebeu a
droga.

20 pacientes entre 7 e 16
anos com LLA tratados com
PF e que estavam inscritos
no regime de
condicionamento para o
TCTH.

O grupo de tratamento foi
comparado a um grupo de
controle de 20 individuos,
com 0s mesmos critérios de
inclusdo, mas que foram
tratados com cloridrato de
benzidamina.

Dividimos os pacientes em 3
grupos (1, Il, 11l) com base na
classificacio da OMS para
MO. O grupo | incluiu as
classes 1a4; ogrupo llinclui

Avaliar a eficacia da PF no
controle da MO durante a
terapia antiblastica.

No grupo de
observada

estatisticamente
duracdo da nutricdo
gravidade e duracdo da MO.

uma

tratamento, foi

reducdo

significativa na
parenteral,

A PF ndo garanta a eliminacdo da MO mas

permite uma melhora com
complicac@es significativas.

seguranga e sem

A PF ndo pode ser recomendada como cura
para MO (de qualquer grau) mas pode ser um
adjuvante terapéutico valido para melhorar a
QV de pacientes com leucemia.
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os graus 2, 3 e 4; e o grupo
Il incluiu as classes 3 e 4.

Estudo clinico.

O laser foi usado em
comprimentos de onda
de 660 ou 830 nm com
saida de 100mWw,
densidade de poténcia
3,57 W/cm?, tamanho
do ponto 0,028 cmz,
energia de 1 ),

De Castro et
resultando em uma

40 pacientes na faixa etaria
de 1a 18 anos com LLA, que
receberam altas doses de
MTX (2,5 e 5,0 g/m?%) em
fase de consolidacdo, foram
distribuidos em 2 grupos.
=  Grupo A (Preventivo):
receberam laser
preventivo (subgrupos
vermelho Al e A2

Avaliar a influéncia do LBI na
prevencdo e no tratamento da

# Grupo A: 40% dos doentes com
MO (Al: 30%; A2, 50%). No
Ulceras extensas.

»  Grupo B: 75% com MO (B1, 70%;
B2: 80%). 7,5% com ulceras.

Em ambos os grupos, 75%

desenvolveram sintomas de dor, e

nao

Para criancas em tratamento de cancro com
ADMTX, o LBl se mostrou eficaz no
tratamento e prevencdo da MO.

O laser profilatico produziu um resultado

saida de 100 mW e
aplicagbes pontuais de
6,0 J/cm® diariamente
durante 10 dias
consecutivos.

da LLA.

desenvolveu MO, cujas lesdes
foram tratadas com DEL.

por MO. No final do tratamento, havia
alivio dos sintomas das lesGes.

al . . infravermelho) por 5 . e - . melhor do que quando os pacientes nao
(18) densidade de energia de I . v . ) po . MO em pacientes pedidtricos | nenhum doente necessitou de apoio que qu P _I -
(2013) 2 dias, a partir do 1° dia . receberam nenhuma intervencdo
35 J/em por 10 . . com LLA tratados com MTX. nutricional. . .
de infus3o. . preventiva, e o laser vermelho (660 nm) foi
segundos no  grupo Foram observadas diferencas .
- . =  Grupo B (Tratamento): L e . melhor do que o infravermelho (830 nm) na
profilatico, e energia de estatisticamente significativas entre -
receberam o . . prevencdo e tratamento da MO.
2 J, resultando em tratamento com laser os tipos de laser (comprimento de
densidade de energia de apenas e onda) com o nimero de dias com dor
70 J/em®> por 20 dZsenvoIveram MO e gravidade da MO.
segundos no  grupo X
terapéutico pdés-QT (subgrupos Bl
' vermelho e B2
infravermelho).
Caso clinico.
Pacientes com MO
tratados com DEL
emitidos na banda Descrever um caso clinico de No caso presente, a dor tinha sido
vermelha com | Doente pediatrico de 5 anos um doente pedidtrico em QT reduzida e o grau diminui de 3a 2 no | O DEL foi eficaz no tratamento da MO, uma
Rimulo et al comprimento de onda | com MO resultante da QT araotratar?wento de LLA que 6° dia. vez que diminuiu os sintomas de dor e
(2011) (9) de 630 nm, poténcia de | utilizada para o tratamento P g No 10° dia, houve remissdo das lesdes | acelerou o processo de reparagdo dos

tecidos.

12
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5 DISCUSSAO

5.1 Generalidades

5.1.1 A MO e asua avaliagdo

A MO pode ocorrer como resultado de efeitos "diretos" e "indiretos" nas células, da QT
para tratar a leucemia. O efeito direto é estabelecido pela interferéncia de drogas na
proliferacdo celular, maturacgdo e substituicdo. Por outro lado, o efeito indireto tem sido
associado a acdo mielossupressora de drogas desregulando o sistema imunolégico e o
processo de reparo, aumentando assim o risco de infecdo associada a MO ® A
gravidade da MO é determinada principalmente pelo tipo e dose de agentes
terapéuticos usados contra o cancro. A tendéncia terapéutica de combinar diferentes
drogas quimioterapicas intensifica ainda mais a probabilidade de MO an

A MO esta associada a dor, resultando em dificuldades para comer, beber, deglutir e
falar em criancas com leucemia, que, portanto, requerem suporte nutricional
parenteral, diminuindo assim a sua QV @),

A MO geralmente aparece 3 a 7 dias apds o inicio da QT e persiste até 3 semanas,
atingindo seu pico entre 7 e 14 dias, e entdo se resolve lentamente @,

O principal impacto relacionado a MO é que a presenca dessa condicao muitas vezes
interrompe o processo de QT e devemos esperar que as lesdes tenham cicatrizado para
recomecar a QT, o que significa que a crianca afetada reduz sua sorte para ser curado
(1).

A avaliacdo da gravidade da MO é dutil clinicamente e é critica para a realizacdo de
ensaios clinicos para comparar estratégias de gestdo. A avaliacdo da MO relatada pelo
paciente é importante porque é ideal captar a perspetiva dos pacientes para garantir
gue os sintomas sejam significativos para eles e porque o exame fisico da cavidade oral
é reconhecidamente problematico em criancas doentes e com dor (20},

Existem diferentes graus de MO, e a escala mais amplamente utilizada para avaliar-la e

para definir a gravidade da MO é a da OMS que classificaa MO em 5 grausde 0 a 4. O
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grau 0 represente o grau sem MO. Com uma MO de grau 1 a crianca tem irritagdo com
dor, mas sem ulceracado evidente e pode ter uma dieta normal. O grau 2 da MO é o que
descreve feridas evidentes na mucosa oral e o paciente ainda é capaz de engolir
alimentos sdlidos. O grau 3 é o que declaramos quando as criancas tem sensibilidade ao
engolir alimentos sélidos e a dieta liquida se torna necessaria. E finalmente o grau4 é o
grau que atribuimos a uma crianga que tem incapacidade a engolir devido a MO e que
precisa de nutricdo parenteral ou alimentacdo por sonda G,

O GAO modificado permite a avaliacdo de 8 itens de acordo com escalas de
comprometimento da saude bucal, pontuando cada item de 1 a 3, sendo que 1
representa condicGes normais, 2 representam alteracfes leves a moderadas na
integridade ou funcdo epitelial e 3 representam comprometimento grave. Este
instrumento é interessante porque permite a avaliacio de locais e funcfes orais
importantes e inclui informacges sobre a gravidade das complicagées @

A dor pode ser avaliada por meio da EVA. Nesse sistema, os pacientes sao solicitados a
selecionar um nimero de 1 que significa “auséncia de dor” a 10 que representa “dor
intensa”, numa régua com faces desenhadas para expressar a intensidade da dor (escala
facial de Wong Baker) 7.

A avaliacgo clinica do estado de HO é realizada de acordo com os critérios do IHO-s de
Greene e Vermillion com espelho e explorador (A7) A forma abreviada do questionario
PISO-14 foi utilizada para avaliar a QV em relacdo a saude oral e MO. O PISO-14 resume
os seguintes 7 dominios de impacto de complicacdes orais nas atividades didrias: 1)
limitacdo funcional, 2) dor fisica, 3) desconforto psicoldgico, 4) atividade fisica, 5)
deficiéncia psicoldgica, 6) deficiéncia social e 7) handicap ou invalidez. O instrumento
PISO-14 é composto por 14 questdes relacionadas a saude bucal, cujas opcdes de
resposta sdo: 0 = nunca, 1 = quase nunca, 2 = ocasionalmente, 3 = com bastante
frequéncia, 4 = muito frequentemente. O valor da soma das pontuac@es individuais mais
alto, indica pior QV relacionada com a satde oral 2%,

Existe também o Questionario Didrio de Mucosite Oral (QDMO) que avalia a seguranca

do medicamento estimando a gravidade e o impacto da MO nas atividades diarias por

avaliando a dor na boca e garganta (DBG) numa escala de 5 pontos e através de 6
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guestdes que medem: 1) quantidade de dor na boca e garganta (BG1), 2) efeito da dor
no sono (BG2), 3) efeito na degluticio (BG3), 4) efeito na bebida (BG4), 5) efeito na
alimentacdo (BG5) e 6) efeito na fala (BG6). Segundo um artigo de Manji et al as criancas
com 12 anos de idade e mais podem auto-relatar as pontua¢ées de MO sem problemas
(8,20).

Claro que existem mais métodos de medicdo da gravidade e dor da MO, da QV, mas o
trabalho futuro deve centrar-se na identificacdo de melhores medidas de auto-relatacao
da mucosite infantil, para que possa ser medida em criancas mais pequenas, e para
obter mais informag¢des sobre como as criangas e os seus pais ddo prioridade a

prevencio ou tratamento da MO %)

5.1.2 Manifestagdes orais

Garrocho-Rangel et al descrevem como se manifesta clinicamente a MO na cavidade
oral e mostraram a evolugdao da MO com manejo através de casos clinicos: clinicamente
observamos dareas edematosas, eritematosas, atroficas e fridveis, comumente

associadas a manchas brancas descamativas na mucosa oral %,

A MO limita-se, na maioria dos casos, a mucosa ndo queratinizada (9. Ribeiro et al
identificaram que se manifesta nos labios, lingua, mucosa bucal ou palatina, mucosa
labial e areas gengivais como inflamagao da mucosa seguida de degeneragao dos tecidos
causada pela estomatotoxicidade dos medicamentos quimioterapico. As alteracdes da
mucosa podem ir até a descamacdo celular, resultando em ulceras sintomaticas,
eritemas e erosdes. No seu estudo, depois de 10 semanas de acompanhamento, eles
concluiram que é dificil de prevenir essas altera¢es, mas elas podem ser detetadas em
suas fases leve e moderada, podendo intervir antes que as lesdes se tornem graves. O
sucesso no tratamento desses pacientes depende do bom funcionamento duma equipe

de profissionais. )

5.2 Higiene Oral
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5.2.1 Indicagdes

A HO é uma intervencao de baixo custo, mas benéfica para prevenir a MO G A
AMCSC/SIOO recomenda a escovagem dos dentes de rotina (2 vezes ao dia por 2
minutos) usando uma escova de nylon de cerdas macias e gargarejo com uma solucdo
oral no minimo 1 vez por dia com hidratante labial (3:5),

Segundo Garrocho-Rangel et al, o controle de dor, da infecdao e a manutencdo da HO sao
essenciais. Portanto, o MDP precisa ser incluido na equipe de assisténcia oncoldgica
durante o manejo dos jovens com LLA. No seu estudo, os pacientes seguiram o protocolo
convencional da AMCSC/SIOO que compreende a educacio do paciente e cuidados de
suporte: uso de solucdes salinas ndo medicamentosas, tratamento tdpico e sistémico da
dor, hidratacdo, suporte nutricional e controle de infecao; além do mais, o paciente deve
ser treinado na pratica de escovagem dentdria. Neste estudo, o tempo médio de
resolucdo total da lesao foi de 3,7 dias nestas criancas com MO de grau 1l e 2 @,

No artigo de Devi et al, ndo foi encontrado um agente padrdo-ouro para o tratamento
da MO em pacientes pedidtricos com cancro. O padrdo atual de HO é gargarejar com
solucdo de agua morna, sal e bicarbonato de sddio 4 vezes ao dia ),

Além disso, cuidados bucais basicos ajudam a limpar a placa e os residuos, que
contribuem para a infecdo local e para MO, especialmente em pacientes
imunocomprometidos. Também foram sugeridas diretrizes de HO para prevenir a MO,
que consistem numa avaliacdo oral didria, higiene bucal a cada 4 horas/dia, aplicacdo de
uma solucdo de clorexidina 0,12% usando uma esponja descartavel em bastdo,
escovagem suave dos dentes e das gengivas, aplicacdo de um hidratante na mucosa e
l[abios, e limpeza de dentifrico residual e secrecées com seringa de irrigacdo ou esponja
(3)_

Entdo em relacdo a HO, Devi et al, encontraram uma relagdo estatisticamente
significativa entre a prdtica duma HO de baixa ou de alta intensidade em casa e a
gravidade da MO. Os cuidados orais intensivos podem reduzir a incidéncia e gravidade
da MO.

Mas mais estudos sdo necessdrios para desenvolver estratégias de cuidados de saude

inovadoras para abordar complicacBes orais em pacientes pediatricos com cancro e
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explorar os fatores que influenciam a pratica de cuidados bucais. Por exemplo, no
estudo de Devi et al foi observado uma falta de conscientizacio sobre a pratica
adequada de HO, a maioria das criancas ndo fazia gargarejos e desconhecia a
importancia dos cuidados com os labios. Ademais, os pais aparentemente deram toda a

sua atenc,éo ao tratamento do cancro (3).

5.2.2 Dentifricos

Em criancas com MO, o uso de pasta dentifrica é frequentemente interrompido, pois se
torna intolerdvel para pacientes com mucosa oral inflamada, devido aos componentes
irritantes da maioria dos dentifricos comerciais .

Bardellini et al. avaliaram o impacto do uso duma pasta dentifrica (Bioxtra ®) com fldor
e com enzimas salivares, 6leos essenciais, proteinas e extrato de colostro versus um
dentifrico com fluor sem mentol (irritante), no grau de HO e sobre a QV de criancas com
MO grau 1 ou 2 recebendo QT para LLA: eles concluiram haver uma diferenca
significativa entre a média do IHO-s dos 2 grupos de pacientes usando um ou o outro
dentifrico; as pontuacges gerais do PISO-14 ndo foram associadas ao uso de um ou outro
creme dental ©.

A avaliacdo clinica do grau de HO revelou que as criancas que usaram o dentifrico com
enzimas salivares, dleos essenciais, proteinas e extrato de colostro tiveram uma IHO-s
significativamente menor. Este resultado pode ser atribuido a maior tolerancia deste
dentifrico permitindo maior precisdo e mais tempo despendido na HO, acompanhada
pelas propriedades antibacterianas e leve efeito antiinflamatério do dentifrico (®),
Neste estudo clinico randomizado, a principal descoberta é que o uso de um dentifrico

especifico, como o Bioxtra® em criancas com MO grau 1 ou 2, apesar de ndo ter um

impacto substancial em sua QV, afeta significativamente o grau de HO (®)

5.3 Laser de Baixa Intensidade

5.3.1 Paciente submetido a quimioterapia
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Em relacdo ao LBI, De Castro et al, avaliaram a influéncia do LBl na prevencdo e também
no tratamento da MO em criangas com LLA que foram submetidos a QT com ADMTX.
Foi utilizado um equipamento de laser com comprimento de onda de 660 nm (laser
vermelho) e comprimento de onda de 830 nm (laser infravermelho) (18)

O Grupo A foi tratado com laser preventivo (pontos definidos na cavidade oral)
vermelho ou infravermelho nos subgrupos Al e A2 respetivamente por 5 dias,
comecando no 1° dia de QT. O Grupo B ndao recebeu nenhuma intervencdo preventiva e
aqueles que desenvolveram MO foram submetidos a laser terapéutico (diretamente
sobre a lesdo) vermelho ou infravermelho nos subgrupos B1 e B2 respetivamente, até
remiss3o das lesdes 8.

Com o laser preventivo, havia menos probabilidade de desenvolver a MO. Nos grupos
de laser preventivo e laser de tratamento 75% dos doentes ndo desenvolveram sintomas
de dor, e nenhum doente necessitou de apoio nutricional, mas no grupo B 7,5%
desenvolveram Ulceras extensas '8,

Neste estudo, a reducdo da dor foi maior no subgrupo Al, que recebeu luz vermelha
preventivamente. O laser dos subgrupos vermelho parece mais eficaz que o dos
subgrupos infravermelho em termos de nimero de dias com dor e gravidade da MO (18]
A fototerapia a laser tem demonstrado potencial para estimular a angiogénese, o que
pode ajudar na cicatriza¢do de Ulceras, dependendo de seu tamanho (18),

O tratamento profilatico foi mais eficaz do que o tratamento ap6s o aparecimento dos
sintomas. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os comprimentos de
onda de 660 e 830 nm . O tratamento com LBI foi aceite como uma opc¢ao de
tratamento valiosa para MO pela AMCSC/SIOO (22),

Agora no estudo de Cauwels et al, foi utilizado um laser GaAlAs diodo (laser de classe 3-
B), com um comprimento de onda de 830nm (infravermelho). Para cada grau de MO foi
atribuida uma energia a aplicar (energia crescente com o grau) a cada 48 horas,
repetindo o procedimento até a cura completa da lesdo (22),

Os 3 principais efeitos aplicaveis ao LBl sdo: o efeito analgésico imediato, o impacto

antiinflamatdrio e uma cicatrizacdo mais rapida da ferida (22),
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Em relacdo a terapia com DEL, no estudo de Rimulo et al, uma paciente de 5 anos de
idade submetida a QT (vincristina e daunorrubicina) para o tratamento da LLA
desenvolveu MO. O DEL (FisioLED®) emitido na faixa vermelha com um comprimento de
onda de 630 nm foi utilizado para o tratamento da MO diariamente durante 10 dias
consecutivos 2.

No 6° dia da terapia com DEL, o nivel de dor passou do grau 5 (EVA) no inicio do
tratamento para o grau 2 e a gravidade da MO passou de grau 3 (OMS) para o grau 1.
Ao 10° dia houve remiss3o das lesdes ™.

Rimulo et al, concluiram que a terapia com DEL mostrou-se eficaz no tratamento da MO
e tem um efeito curativo nas lesdes da mucosa, diminui a dor a cada sessdo terapéutica
e acelera o processo de cicatrizacio *%.

A escolha do DEL baseou-se nas caracteristicas atribuidas a essa fonte de luz, como o
menor custo e a maior difusdo da luz em comparacdo ao LBI. Isso permite que uma darea
maior de tecido seja atingida e, consequentemente, reduz o tempo de aplicacao (19),

A variacdo dos LBl com o comprimento de onda correspondente e as diversas
ferramentas de classificagdo da MO utilizadas nos estudos de aplicagdo do laser
dificultam a normalizacdo destes protocolos para a sua utilizacdo. Mas apesar das
diferengas no tipo de laser, comprimento de onda ou frequéncia de tratamento, todos
os estudos tiveram resultados semelhantes. Relativamente a capacidade preventiva da
terapia com laser, a incidéncia de MO parecia ser significativamente reduzida. Em

relacdo ao tratamento da MO, o LBl demonstrou ser capaz de reduzir a dor, a gravidade

e a duragdo da MO (22),

5.3.2 Paciente submetido a quimioterapia e TCTH

A associacdo do laser com a crioterapia € muito eficaz na manutencao da MO apenas no
estdgio de hiperemia. Além disso, a crioterapia associada a terapia a laser é mais eficaz
do que a terapia a laser isolada, indicando que a introducdo de gelo na mucosa oral
durante a infusdo de melfalano, que é um agente anticancro, é realmente muito
importante para prevenir a MO. Postulou-se que a reducdo da temperatura local leva a

vasoconstricdo na mucosa oral diminuindo a exposicio ao melfalano e provoca
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deficiéncia na producdo de mediadores quimicos relacionados a patogénese da MO. A
breve reducdo da temperatura local obtida é suficiente, considerando a meia-vida

plasmética curta do melfalano *.

Entretanto, a evidéncia dos beneficios da crioterapia associada a LBl em pacientes
pediatricos é fraca devido as variagGes no tipo de QT e adesdo ao tratamento, enquanto

os resultados para MTX e etoposideo ndo sdo conclusivos G,

5.4 Laser de alta intensidade

No estudo de Chermetz et al foram selecionados crian¢as que desenvolveram MO de
grau 2 ou mais. O protocolo do LAI foi realizado 2 vezes por dia durante 4 dias
consecutivos com um dispositivo de laser classe IV de comprimento de onda alto (970
nm). A aplicacdo do laser foi realizada em toda a cavidade oral, tanto nas dreas ulceradas
e eritematosas quanto nas livres de sinais clinicos (24

Os protocolos de laser de classe IV estao associados a varias vantagens. Em primeiro
lugar, fornecendo alta energia aos tecidos, em que uma grande quantidade de energia
pode ser fornecida num periodo de tempo limitado, o que também lida com a
necessidade de ser rapido com os pacientes pediatricos que nem sempre sao doceis. Em
segundo lugar, a quantidade efetiva de energia que chega aos tecidos apds a sua
dispersdo é mais elevada @4 A alta poténcia proporciona uma cicatrizacao mais rapida
das lesdes 4.

Todos os pacientes experimentaram uma diminuicdio da dor estatisticamente
significativa no dia apds a primeira aplicacdo do laser, tanto no caso de MO grave quanto
em MO menos graves. No 11° dia, a cura completa e a regressdao da dor foram
alcancadas. Ademais, foi descrita uma auséncia de efeitos colaterais (24),

De acordo com a literatura, os efeitos analgésicos e antiinflamatérios sdao obtidos com
comprimentos de onda entre 600 e 1000 nm, enquanto os efeitos bioestimuladores do

LBI s30 obtidos com protocolos menos poderosos 4.
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5.5 Palifermina

5.5.1 Paciente submetido a quimioterapia e TCTH

No estudo de Morris et al, a maioridade das criangas diagnosticados com LLA receberam
o0 mesmo regime de condicionamento em preparacdo para o TCTH (irradiagao total do
corpo, ciclofosfamida e etoposideo). O tratamento para a prevencdo da doenca do
enxerto contra o hospedeiro que pode ser um efeito secundario do TCTH, consistiu em
MTX como “bolus” intravenoso nos dias 1, 3, 6, e 11 e quer ciclosporina ou tacrolimus
(14)

A PF foi administrada aos pacientes por 3 dias consecutivos como um “bolus”
intravenoso antes de iniciar o regime de condicionamento e por 3 dias consecutivos
apos o TCTH. Este estudo demonstrou que a PF foi bem tolerada e mostrou um bom
perfil de seguranga em todos os 3 niveis de dose (40, 60, e 80 pg/kg/dia) nos 3 grupos
etdrios(1a2,3all,el2al6anos). Nao houve efeito daidade no perfil farmacocinético
da PF, e ndo se observou uma acumulacdo aparente do farmaco apés 3 doses didrias
consecutivas. Ndao houve mortes, TLD, ou eventos adversos graves. A incidéncia de MO
grave era menor no grupo de dose 80 pg/kg/dia, indicando um aumento da eficacia da
PF como aumento da dose ¥,

No estudo de Dds et al, os pacientes do grupo PF foram designados para receber PF em
dose de 60 pg/kg/dia, por via intravenosa, comecando 3 dias antes do ciclo de regime
de condicionamento de TCTH e o outro grupo recebeu o placebo. Os pacientes
receberam 3 doses adicionais de PF ou placebo nos dias 0, 1 e 2 apés o TCTH ®

Neste estudo, as avaliacOes relacionadas a MO foram feitas com a escala de toxicidade
oral da OMS e auto-relatado (QDMO) ®

A incidéncia de menos episddios de dias de MO grave foi estatisticamente significativo
no grupo da PF. Houve também uma reducdo na gravidade da MO no grupo da PF
determinado pelo auto-relatado (QDMO) ®

A administracdo de PF foi geralmente segura e sem complicacGes consideraveis. As

Unicas reacOes adversas foram erupcdes cutaneas (durante 48-72 horas). O uso de
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analgésicos opioides foi significativamente reduzido, mas nao alterou significativamente
o tempo médio de administracio. Um achado importante foi que a PF reduziu
significativamente a incidéncia de MO de grau 3 e 4 e a reducdo da gravidade da MO
também reduziu a duracdo da nutricdo parenteral @

Em relagdo ao artigo de Lauritano et al, a PF foi administrada numa dosagem de 60
ug/kg/dia como uma injecdo intravenosa em “bolus” por 3 dias consecutivos antes e 3
dias consecutivos apds o TCTH (6 doses). A incidéncia, a duracdo e a gravidade da MO
foram significativamente mais baixas no grupo que recebeu a PF em comparacdo com o
grupo de controle, o que reduz a duragdo da nutricao parenteral (13,

Os efeitos adversos observados incluiram erupcdo cutanea, eritema cutaneo e alteracdo
do paladar 2.

Finalmente os autores destes 3 estudos acima descritos mostraram que o tratamento
com PF ndo pode eliminar a possibilidade de episddios de MO, mas pode diminuir a

gravidade da MO e diminuir a incidéncia e a duracdo da MO grave (graus 3 e 4) &34,

5.6 Zinco

No estudo de Gutiérrez-Vargas et al foi determinado o efeito do ZN em criangas com
leucemia aguda nos estados inciais do tratamento com MTX 5,

O ZN é um oligoelemento antioxidante, antiinflamatério e importante para resisténcia
as infecdes. O AMCSC/SIOO sugere o uso de ZN no tratamento do cancro oral em
criancas e adolescentes com doses recomendadas que variam de 10 a 15 mg/dia. No
entanto, para fins terapéuticos, a dose pode ser aumentada para 22,5 mg de ZN
elementar/100 mg, se administrado como sulfato de ZN, ou para 30 mg ou 80 mg de ZN
elementar/100 mg, se administrado como, respetivamente, acetato de ZN ou 6xido de
ZN ©),

Dois grupos foram comparados: o grupo controle recebeu o tratamento fornecido pelo
hospital e, caso a MO estivesse presente, foram indicados gargarejos com solucdo

Philadelphia que é um colutério. O grupo experimental recebeu o tratamento fornecido
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pelo hospital e 50 mg de gluconato de ZN por dia equivalente a 7 mg de zinco elementar,
dose semelhante a recomendada para criancas ),

Os resultados deste estudo demonstram que o ZN reduz a gravidade da MO, tanto em
termos de dor como em termos de duracdo; no entanto, nenhuma diferenca
significativa entre os 2 grupos foi encontrada na incidéncia de MO. Além disso, nao
foram observadas reacges clinicas adversas ao ZN 2

Infelizmente, ndo ha estudos suficientes, no contexto de criancas que descrevem a dose
maxima de ZN e o momento ideal de administracao durante o tratamento oncoldgico
para atingir a eficacia clinica na prevencdo ou tratamento da MO. Os autores que

estudaram o ZN colocam-lo como “coadjuvante” com evidéncias moderadas ©),

5.7 Glutamina parenteral

No estudo de Chang et al, cada crianga com obtencdo de remissdao completa recebeu 4
cursos de QT com ADMTX. O tratamento com glutamina intravenosa (N (2)-L-alanil-L-
glutamina 0,4 g/kg/dia) foi iniciado 48 horas apds o inicio do ADMTX e foi administrado
por 3 dias consecutivos o,

Aincidéncia de MO foi significativamente menor no grupo de glutamina do que no grupo
controle. Nenhum paciente no grupo da glutamina sofreu de MO grave (grau 3 e 4).
Esses achados sugeriram que a GP pode reduzir a incidéncia e a gravidade da MO apds
a QT com ADMTX. Ademais a administracdo intravenosa de glutamina foi bem tolerada
sem efeitos colaterais adicionais ).

Chang et al, demonstraram que a GP parece ser viavel e segura para prevenir a MO sem

comprometer o progndstico em pacientes com LLA submetidos a QT com ADMTX @

5.8 Solucdo composta de Verbacoside, PVP e hialuronato de sdédio: Mucosyte®

Bardellini et al estudaram uma populagdo de criangas com LLA que sofrem de MO de
grau 1 ou 2. As criangas foram ensinadas a gargarejar com 15mL de Mucosyte® (solucao

composta por verbascosideo presente em vdrias plantas, PVP e hialuronato de sédio) ou
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placebo (solugdo inerte a base de agua), por 2 minutos, 3 vezes ao dia, durante 8 dias
(17)

Os resultados sugerem beneficios clinicos no uso de Mucosyte®. Com efeito, a MO reduz
significativamente no grupo de estudo em relacdo ao grupo controle em 8 dias e a dor
também, tanto com os resultados da EVA quanto com a necessidade de analgesia
adicional. O beneficio pode depender da acdo sinérgica dos componentes ativos: as
propriedades mucoadesivas do PVP permitem a libertacdo continua de hialuronato de
sodio que favorece a cicatrizacao de feridas, e de verbascosideo que tem uma acdao
antiinflamatéria 7).

Segundo Bardellini et al, o uso de Mucosyte® pode levar a melhorias em criancas com

MO de baixo grau induzida por QT e pode ser recomendado como terapia de suporte
(17)

5.9 Oleo de andiroba

No estudo de Henrique et al foi avaliada a eficacia do OA em orabase (o gel de andiroba
na concentracdo de 3%, é a Unica substancia ativa da composi¢do) no tratamento da MO
em criangas com leucemia depois do tratamento com MTX, em comparacdo com o LBI
(15).

Estudos fitoterapicos identificaram substancias biologicamente ativas presentes no OA
que fornecem propriedades antiinflamatdrias, antisséptica, curativa e inseticida e
também outras substancias com caracteristicas antialérgicas e analgésicas (s),

Cada paciente tratado com o LBI foi submetido a tratamento diario com laser vermelho
de comprimento de onda de 660 nm (5),

No grupo dos pacientes tratados com OA, cada paciente foi submetido a 4 aplicacoes
diarias sobre a lesdo, apés procedimentos de HO. Apds a aplicacdo do OA, os pacientes
devem evitar a ingestao de qualquer alimento ou bebida por pelo menos 60 minutos (15),
Em relacdo a gravidade da MO e a dor, foi constatado que os escores no grupo andiroba

foram menores em comparacdo com o grupo laser **).

24



> CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

Além disso, no 8° dia de acompanhamento, nenhum paciente do grupo andiroba referiu
dor e no 9° dia nenhum paciente do grupo andiroba apresentou sintomas de MO. Ao
contrario, os pacientes do grupo laser apresentaram alguns sintomas de dor no 9° dia e
alguns sintomas de MO até ao 11° dia (5),

Assim, estes resultados indicam que o tratamento com OA diminui mais a gravidade da
MO, tem maior efeito antiinflamatdrio e tem um maior potencial analgésico que o
tratamento com LBI. Ademais, em relagdo a seguranca, este tipo natural de tratamento
n3o demonstrou efeitos colaterais **,

A fitoterapia pode ser uma opcdo de tratamento alternativa eficaz, de baixo custo e de
facil acessibilidade visto que pode ser utilizada pelo proprio paciente e/ou cuidador, sem
a necessidade de auxilio profissional ou a necessidade de ir no hospital para a
administracido. Consequentemente, a QV das criangas atingidos por leucemia pode ser
melhorada com este tipo de tratamento (5),

No entanto, sao necessarios mais estudos para compreender os mecanismos de ag¢do
desta planta medicinal no corpo humano, a fim de garantir uma utilizacao terapéutica

segura ™.

6 CONCLUSAO

A MO é a complicacdo oral a mais frequente induzida por QT nas criangas com leucemia
e como esta Ultima pode afetar a QV dos pacientes pediatricos ja afetados pelo cancro,
temos que saber identificar-la e conhecer alguns tratamentos possiveis para orientar os

nossos pacientes e tranquilizar-los neste periodo dificil.

Para tratar a MO de baixo grau, a HO é um componente essencial que tem de ser
praticada corretamente ao lado de cada tratamento de que falamos nesta revisdao
sistematica. Para a gestdao dos graus 1 e 2, uma pasta dentifrica com fldor, enzimas
salivares, 6leos de esséncias, proteinas e extrato de colostro foi bem tolerada e foi eficaz
na pratica de HO, também podemos utilizar o tratamento com Mucosyte®. Em relagdo

a terapia com laser, deduzimos que o LBl e o LAl s3o ambos eficazes na prevencado e no
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tratamento em termos de dor, gravidade e duracdo da MO com uma cicatrizacdo mais
rapida com o LAl Vimos também que o efeito da crioterapia associada a terapia com
laser é mais eficaz que a terapia com laser sozinha. Ademais, nos ultimos anos, mais
atencdo tem sido dada a perspetiva das drogas naturais como por exemplo o OA que
estudamos e que foi mais eficaz para diminuir a gravidade e a dor da MO
comparativamente ao LBI. Para tratar a MO de grau mais severo, ou seja, de grau 3 ou
4, a GP foi eficaz reduzindo a incidéncia e a gravidade da MO e a PF, mesmo se nao
elimina a MO, pode diminuir a sua incidéncia e a sua duracdo. O ZN é capaz de reduzir a
gravidade, a dor e a duracdo da MO mas por agora é s6 considerado como um

“coadjuvante”.

Todos os tratamentos estudados nesta revisdo sistematica ndo tiveram efeitos

secundarios consideraveis e foram aprovados como seguros.

Infelizmente, com os nossos resultados, ndo podemos afirmar se um tratamento é
realmente melhor que um outro porque os artigos estudados para esta revisdao
sistemdtica trataram de diferentes protocolos de QT, diferentes agentes
quimioterapéuticos com diferentes doses, também foram estudadas faixas etarias
diferentes e por fim algumas vezes nao temos todas estas informacgdes para comparar.
Devido as limitacdes de cada artigo, podemos concluir dizendo que precisamos de mais

estudos sobre este assunto para fornecer conclusdes mais sdlidas.
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8 ANEXOS

Section/topic # Checklist item Reported
on page #
TITLE
Title Atitudes no consultério dentario das criangas com leucemia que sofrem de mucosite oral induzida por
quimioterapia.
ABSTRACT
Introdugéo: A mucosite oral € uma complicagdo ocorrendo como um efeito adverso durante a quimioterapia I, v

Structured summary

nas criangas com leucemia. Sendo dolorosa, a gestao dela é necessaria para melhorar a sua qualidade de
vida.

Objetivos: Conhecer a mucosite oral, comparar a eficacia dos seus tratamentos, determinar como e a que
nivel cada pode ajudar a crianga e avaliar a seguranca. Material e Métodos: Foi realizada uma pesquisa na
base de dados PubMed em margo de 2021, utilizando a seguinte combinacgao de termos de pesquisa:
(((leukemia[MeSH Terms]) OR (hematologic neoplasm[MeSH Terms])) AND (stomatitisfMeSH Terms]) AND
((child[MeSH Terms]) OR (pediatric dentistry[MeSH Terms]))).

Resultados: Foram incluidos 13 estudos selecionados em fungéo dos critérios de inclusédo e de exclusao. 4
artigos falaram do manejo da mucosite de baixo grau com boa higiene oral ou com o Mucosyte ®. 7
abordaram o laser de baixa e alta intensidade cuja 1 mencionou a maior eficacia da associagao crioterapia -
laser de baixa intensidade e 1 do tratamento com oléo de andiroba. 4 trataram da gestdo do grau mais severo
com a glutamina parenteral e a palifermina. 1 tratou da ajuda do zinco. Nao foram observados efeitos
adversos consideraveis.

Concluséao: Finalmente, os nossos resultados sugerem que todas as solugdes propostas sao eficazes e bem
toleradas dependendo da gravidade da mucosite. Também, devido ao facto que as faixas etarias, os agentes
antineoplasicos e os protocolos considerados sao diferentes, a comparagao foi dificil. Precisamos de mais
estudos com parametros mais comparaveis.

Palavras-chave: Leucemia, Neoplasma Hematolégico, Estomatite, Crianga, Odontologia Pediatrica.

INTRODUCTION
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Rationale

A MO é o sintoma mais frequente e mais debilitante que ocorre em 20-80% dos pacientes submetidos apenas
a QT, com uma incidéncia estimada a 40% apds QT convencional e 70% apés QT de alta dose. Esta taxa
pode aumentar para mais de 90% em criangas menores de 12 anos. Ademais, o risco de desenvolver MO

grave em criangas que recebem QT de alta dose seguida de TCTH € mais elevado e pode ser de 70% a 80%
8,11, 13, 14

A MO é uma inflamacgao e ulceragdo da mucosa oral que se manifesta clinicamente como areas edematosas,
eritematosas, atroficas e friaveis, comumente associadas a manchas brancas descamativas na mucosa oral.
Ela esta amplamente associada a dor e leva a desconforto e disfagia, juntamente com dificuldades em

engolir, comer, beber, falar, ma nutricao, fraqueza sistémica e, em casos graves, infegbes com risco de vida
4,16

A MO aumenta o sofrimento complexo das criangas com leucemia. Portanto, prevenir e controlar as
complicagdes orais da QT sdo de vital importancia para melhorar a QV das criangcas com leucemia ' 3.

1,2

Objectives

Em criangas com leucemia, como os diferentes tratamentos comparados entre si afetam a MO induzida por
QT no prazo de tratamento oncoldgico?

2,3

METHODS

Protocol and registration

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com a checklist PRISMA (« The Preferred Reporting Items
for Systematic Review and Meta-analysis”) (http://www.prisma-statement.org/) e o Fluxograma PRISMA.

Definicdo da questao PICOT da revisdo integrativa. Eu escolhei um tipo de questao «intervengao ou terapia»
para determinar qual tratamento conduz ao melhor resultado:

- Populagéo (Population): Pacientes pediatricos com leucemia.

- Intervencao (Intervention): Os diferentes tratamentos possiveis da MO.

- Comparacéo (Comparison): Comparar os diferentes tratamentos da MO.
- Resultados (Outcomes): Efeitos dos diferentes tratamentos sobre a MO.
- Tempo: Durante o tratamento oncoldgico.

Eligibility criteria

e Critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos 10 anos (entre 2011 e 2021) com o resumo
disponivel e nas quais a populagéo estudada é humana.

e Critérios de excluséo: ndo foram considerados estudos realizados em adultos ou em populagdo mista
sem distingdo, em animais; estudos que falam de fatores de risco e de causas; artigos com um
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resumo ou um titulo que n&o responde a meu objetivo e que foi irrelevante e artigos que foram
revisdes sistématicas integrativas.

Information sources 7 | Pubmed até o dia 04-03-2021. 4

Search 8 | A pesquisa utilizou termos MeSH relacionados com o tema em questdo : Leucemia, Neoplasma 4
Hematolégico, Estomatite, Crianga, Odontologia Pediatrica.

Study selection 9 | Etapa |: Foram realizadas pesquisas avangadas usando palavras-chave na base de dados Pubmed. Depois, | 4-6
foram aplicados critérios de inclusao e critérios de exclusio.

Etapa Il: Dos artigos selecionados com critérios de incluséo, foi feita uma analise preliminar dos titulos e dos
resumos para determinar se os artigos preencheram os objetivos do estudo e finalmente foram lidos na
integra 22 estudos potencialmente elegiveis.

Etapa lll: Foi concluida a avaliagdo completa dos artigos. Os dados foram extraidos e organizados em forma

de tabela.
Data collection process 10 | Dentro dos 45 artigos inicialmente selecionados (Etapa 1), 22 foram selecionados no Pubmed com o tituloe o | 4-6
resumo para a leitura completa (Etapa Il) e 13 foram incluidos na presente reviséo sistematica integrativa
(Etapa IlI).
Data items 11 | 13 artigos relevantes foram selecionados para esta reviséo sistematica integrativa. 4-6
Risk of bias in individual 12 | Nao foi feito.
studies
Summary measures 13 | Nao foi feito.
Synthesis of results 14 | Nao foi feito.

Page 1 of 2
Reported

Section/topic # Checklist item

on page #

Risk of bias across studies 15 | Nao foi feito.
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Additional analyses 16 | Nao foi feito.

RESULTS

Study selection 17 | Etapa I: A pesquisa bibliografica identificou um total de 129 artigos que depois da aplicagao dos critérios de 4-6
incluséo e exclusao foram reduzidos a 45.
Etapa Il: Dos 45 artigos, ap6s leitura do titulo e do resumo foram lidos na integra 22 artigos.
Etapa Ill: 13 artigos foram incluidos na presente revisao sistematica integrativa. O processo de selegéo dos
artigos ¢ ilustrado no diagrama de fluxo PRISMA.

Study characteristics 18 | A pesquisa bibliografica no PubMed identificou 13 artigos selecionados em fungao dos critérios de inclusdo e | g
de exclusao.
Destes artigos, dois trataram de generalidades (manifestagdes orais e evolugéo) sobre a MO, dois trataram da
higiene oral, dois da terapia com laser, trés abordaram a palifermina, um tratara do zinco, um da glutamina
parenteral, um do Mucosyte® e um do 6leo de andiroba.

Risk of bias within studies 19 | Néo foi feito.

Results of individual studies 20 | Tabela 1 7-12

Synthesis of results 21 | Tabela 1 7-12

Risk of bias across studies 22 | Nao foi feito.

Additional analysis 23 | Nao foi feito.

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Dois artigos falaram das manifestagées orais e da evolugdo da mucosite oral. Trés trataram do manejo da 13-24
seu baixo grau atraves da higiene oral ou do Mucosyte ®. Trés abordaram o laser, um dos quais comparou-o
ao tratamento com éleo de andiroba concluindo que este ultimo era mais eficaz. Quatros trataram da gestéo
do grau mais severo com a glutamina parenteral e a palifermina. Um tratou da ajuda do zinco. Nao foram
observados efeitos adversos consideraveis.

Limitations 25 | Com os nossos resultados, ndo podemos afirmar se um tratamento é realmente melhor que um outro porque | 13-24
os artigos estudados para este revisdo sistematica trataram de diferentes protocolos de QT, diferentes
agentes quimioterapéuticos, diferentes doses dos agentes quimioterapéuticos, também foram estudados
grupos de idades diferentes e por fim algumas vezes nao temos todas estes informagdes para a comparagao.

33



CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

Devido as limitagbes de cada artigo, podemos concluir dizendo que precisamos de mais estudos sobre este
assunto para para fornecer conclusées mais solidas.

Ademais para a nossa pesquisa de artigos foram usados MeSH Terms entdo perdemos alguns artigos
interessantes e também nao encontramos todas as possibilidades de tratamentos

Conclusions 26 | Finalmente, os nossos resultados sugerem que todas as solugdes propostas sdo eficazes e bem toleradas 25, 26
dependendo da gravidade da mucosite. Também, devido ao facto que as faixas etarias, os agentes
antineoplasicos e os protocolos considerados sao diferentes, a comparagao foi dificil. Precisamos de mais
estudos com parametros mais comparaveis.

FUNDING

Funding 27 | Este trabalho n&o foi apoiado por nenhuma bolsa.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med
6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed 1000097
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