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APRESENTACAO

A ciéncia é definida como todo conhecimento que é sistematico, que se baseia
em um método organizado, e que pode ser conquistado por meio de pesquisas. E por
intermédio da ciéncia que podemos analisar o mundo ao redor e ver além. As ciéncias
médicas de forma geral, perpassam um periodo em que o conhecimentos tradicional
aliado as novas possibilidades tecnoldgicas, possibilitam a difusdo de novos conceitos,
e isso em certo sentido embasa a importancia da titulo dessa obra, haja vista que sao
as diversas pesquisas e inovagbes produzidas nas universidades, hospitais e centros da
saude permitem-nos progredir sistematicamente em nossos conhecimentos.

Salientamos que o aumento das pesquisas e consequentemente a disponibilizacdo
destes dados favorecem o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidenciam a
importancia de uma comunicagédo solida com dados relevantes na area médica, assim
destacamos a importancia desta obra e da atividade proposta pela Atena Editora.

Deste modo, os dois volumes desta nova obra literaria tém como objetivo oferecer
ao leitor material de qualidade fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, isto
€, 0s mecanismos cientificos que impulsionam a propagagéo do conhecimento.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagéo sélida e
relevante na area da saude, proporcionando ao leitor dados e conceitos de maneira concisa
e didatica.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A mucosite oral (MO) consiste em
uma inflamagdo da mucosa pela agdo de
farmacos quimioterapicos ou radiagéo ionizante,
isto se deve ao fato de que esses métodos de
tratamentos apresentam efeitos deletérios sobre
a mucosa oral, glandulas salivares, dentes,
0ss0s e musculos mastigatérios; &€ um dos efeitos
adversos mais corriqueiros e representa uma das
piores complicacdes causadas pelo tratamento
antineoplasico no sistema estomatognatico,
que quando em estagio mais elevado e de
dor intensa, pode causar outras complicacbes
graves como a desnutricdo, infeccoes e até
mesmo a interrupgéo do tratamento. Os fatores
de risco para essa condicdo e seu curso variam
de acordo com o tipo de tratamento, idade,
sexo, saude oral, uso de alcool e tabaco,
comorbidades e outros. Os pacientes pediatricos
pertencem ao grupo de maior acometimento e
0s principais sintomas envolvem dor intensa,
xerostomia, hipossalivacéo, disgeusia e disfagia;
as caries de radiacdo, trismo, anomalias
dentarias, osteorradionecrose sdo outros
efeitos que se dao a longo prazo. Por esses
motivos, ressalta-se a importancia do cirurgiéo-
dentista no acompanhamento desses pacientes,

Ciéncias médicas: Pesquisas inovadoras avancando o conhecimento cientifico na area Capitulo 11

REVISAO DE LITERATURA

desempenhando uma andlise critica de
abordagem multidisciplinar, desde o diagnostico,
tratamento preventivo e corretivo das lesdes, até
a oferta de melhores condi¢cbes de vida.
PALAVRAS-CHAVE: Mucosite Oral. Cavidade
Oral. Pediatria. Oncologia. Quimioterapia.
Radioterapia.

ABSTRACT: Oral mucositis (OM) is an
inflammation of the mucosa by the action of
chemotherapy drugs or ionizing radiation, this
is due to the fact that these treatment methods
have deleterious effects on the oral mucosa,
salivary glands, teeth, bones and masticatory
muscles; is one of the most common adverse
effects and represents one of the worst
complications caused by antineoplastic treatment
in the stomatognathic system, which when in a
higher stage and with intense pain, can cause
other serious complications such as malnutrition,
infections and even interruption of treatment.
Risk factors for this condition and its course vary
depending on the type of treatment, age, sex, oral
health, alcohol and tobacco use, comorbidities,
and others. Pediatric patients belong to the
most affected group and the main symptoms
involve severe pain, xerostomia, hyposalivation,
dysgeusia and dysphagia, radiation caries,
trismus, dental anomalies, osteoradionecrosis
are other long-term effects. For these reasons,
the importance of the dentist in monitoring these
patients is emphasized, performing a critical
analysis of a multidisciplinary approach, from
diagnosis, preventive, and corrective treatment
of lesions, to offering better living conditions.

KEYWORDS: Oral Mucositis. Oral Cavity.



Pediatrics. Oncology. Chemoterapy. Radiotherapy.

INTRODUCAO

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer infantojuvenil (ClJ) refere-
se a um grupo de doengas que tém em comum a proliferagdo descontrolada de células
anormais em porgdes diversas do organismo. Os tumores nas criangas e adolescentes sdo
majoritariamente de natureza embrionaria, sendo constituidos de células indiferenciadas, o
que, em geral, proporciona melhor resposta aos tratamentos atuais (BRASIL, 2021).

No Brasil, bem como em paises desenvolvidos, as estatisticas revelam que o
cancer representa cerca de 8% do total das causas de morte por doencga entre criancas
e adolescentes de um a 19 anos. O cancer infantil, em sua grande maioria, afeta células
do sistema sanguineo e seus tecidos de sustentacdo sendo os tipos mais frequentes a
leucemia, tumores cerebrais do sistema nervoso central, neuroblastoma, tumor de Wilms,
entre outros (BRASIL, 2021).

Para Kusuke et al. (2018), em média 40% dos pacientes que realizam o tratamento
com quimioterapia desenvolvem efeitos colaterais na cavidade oral, e este numero
sobe para 90% quando se trata de criangcas até 12 anos de idade. Isso ocorre devido a
quimioterapia ndo conseguir diferenciar as células neoplasicas das normais.

As complicagbes orais da quimioterapia estdo relacionadas com as resultantes da
estomatotoxicidade direta (acdo direta da droga sobre os tecidos bucais) que pode causar
xerostomia, neurotoxicidade e mucosite oral (MO), e pela estomatotoxicidade indireta
(modificagdo secundaria do tecido, tal como a medula 6ssea, aumentando os riscos
de infecgbes bacterianas, viréticas, fungicas, e sangramento da cavidade oral devido a
plaquetopenia) (PIROLA et al., 2021).

Menezes et al. (2014) retratam que a mucosite é a inflamac¢éo da mucosa oral que tem
como principal causa o tratamento com radiagdo ionizante e com quimioterapicos, sendo
um dos efeitos colaterais mais significativo. O surgimento e progresséo da doenga tém
varios fatores associados tais como, tipo de medicacao, dose, esquema de administragéao,
qualidade de higienizacéao oral, idade do paciente, alteracbes hematoldgicas, sexo, indice
de massa corpérea, altera¢des na producao salivar (PIRES et al. 2020).

Esta reviséo de literatura tem como objetivo descrever as condi¢des de saude bucal
de pacientes pediatricos em tratamento oncologico, principalmente a MO, apontando as
variacdes clinicas, terapéuticas e a importancia da equipe multidisciplinar na proporc¢ao de

uma melhor qualidade de vida a esse grupo de pacientes.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo de literatura de natureza qualitativa,
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que tem por finalidade apresentar as condi¢cdes de saude bucal de criangas em tratamento
oncoldgico, com foco na mucosite oral, suas principais manifestacbes clinicas e formas de
tratamento. Os artigos foram selecionados de acordo com estratégias de buscas cientificas
sistematicas. As buscas dos peridédicos foram realizadas em trés bases de dados -
SciELO, PubMed e Google Académico. Foram selecionados artigos escritos em portugués
e inglés, publicados entre 2007 e 2021. Foram usados termos livres em concomitancia
com operadores booleanos and e or, possibilitando um maior numero de referéncias
dentro dos critérios pré-estabelecidos. Os termos “mucosite oral”, “criangas”, “tratamento
oncoldgico”, “cancer”, “quimioterapia”, “radioterapia”, “satde bucal’ foram combinados
com as associacoes e desfechos de interesse. Foram incluidos todos os artigos indexados
entre o dia primeiro de janeiro do ano de 2007 até o 31° dia de dezembro do ano de
2021, com delineamento experimental ou observacional. Além de eliminar artigos nao
condizentes com os parametros supracitados, outros critérios de exclusédo foram: artigos
néo disponibilizados no formato free full text, referéncias duplicadas dentro das bases de
dados e estudos que ndo condiziam com a tematica em questédo. Os estudos foram lidos
e sintetizados criticamente, avaliando o nivel de evidéncia e qualidade do estudo, bem
como sua metodologia, objetivos, aspectos de autoria e outros. Esses artigos foram entéo
reunidos e organizados, a fim de facilitar a compreenséao textual e analise estatistica.

REVISAO DE LITERATURA

A Organizagéo Pan-Americana de Saude (OPAS) afirma que de acordo com o banco
de dados da Agéncia Internacional para Pesquisa de Cancer (IARC), a incidéncia de casos
de céancer esté se intensificando ao longo dos anos. Estima-se que, anualmente, cerca de
400 mil criangas e adolescentes entre zero e 19 anos séo diagnosticados com a doencga,
sendo as leucemias, canceres cerebrais, linfomas e tumores sélidos, os tipos mais comuns
(ONCOGUIA, 2021).

O céncer infantil diz respeito a um grupo de doencgas que apresenta proliferacao
descontrolada de células anormais que podem ocorrer em qualquer local do organismo. O
cancer infantojuvenil (criancas e adolescentes de um a 19 anos) corresponde a cerca de
1% a 3% de todos os tumores malignos, o que se considera raro quando comparado com
os tumores do adulto. Dentre os sinais e sintomas, cita-se massa abdominal, linfadenopatia
persistente, déficit neurologico, proptose e reflexo pupilar branco, por exemplo (LIMA,
2018).

As doengas malignas da infancia afetam, principalmente, as células do sistema
hematopoiético e os tecidos de sustentagcdo, devido sua predominancia de natureza
embrionaria, oriundas de células indiferenciadas, diferentemente do cancer do adulto, que
normalmente afeta as células do epitélio. Geralmente, o ClJ apresenta mais agressividade
e progressividade dentro do organismo, em um curto periodo, em contrapartida, a resposta
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ao tratamento tende a ser melhor, configurando-se um melhor prognéstico (HANNA et al.,
2017).

Para Fermo et al. (2014), com o aumento nas pesquisas para abordagem do
tratamento do cancer infantil, aumentou-se também a expectativa de cura e sobrevida do
paciente. O diagnéstico precoce é um dos preditores do bom prognostico, bem como o
tratamento, com média de 80% de sucesso. Mas, quando uma crianga é diagnosticada
com cancer, vislumbra-se uma série de fatores e impactos para a familia, uma vez que ha a
necessidade de atengéo e cuidados especiais, alterando, muitas vezes, a dindmica familiar
(SALES et al., 2012).

Segundo o INCA, o tratamento do cancer consiste em trés principais modalidades,
séo elas a quimioterapia (QT), cirurgia e radioterapia (RT), que pela complexidade, devem
ser aplicadas de forma racional e individualizada. O tratamento coordenado por uma equipe
com especialistas das mais variadas areas da saude, € determinante para o sucesso
terapéutico, ja que o tratamento pode ter consequéncias e efeitos colaterais (BRASIL,
2021).

Dentre os efeitos adversos da radioterapia e quimioterapia cita-se as doencas de
manifestagdes orais, ja que a cavidade oral €, segundo Hespanhol et al. (2010), um sitio
comum para mucosite e demais complica¢des que podem ser agravadas em consequéncia
da imunossupressdo dos pacientes, sendo indispensavel o acompanhamento com um
cirurgido-dentista para adequacao do meio bucal para seguimento do tratamento oncol6gico.
Entre as doencgas desencadeadas na cavidade oral ap6s o inicio do tratamento oncolégico
esta a xerostomia, infeccdes dentarias, hemorragias gengivais, trismo, disgeusia, alteracbes
no ligamento periodontal, céarie de radiagéo, osteorradionecrose e a mucosite oral.

A mucosite oral € uma das piores e mais frequentes complicagées causadas pelo
tratamento antineoplasico no sistema estomatognatico (SE) e resulta em uma cadeia de
eventos bioldgicos que surgem na submucosa e podem progredir em dire¢ao ao epitélio.
Caracteriza-se pela alteracdo da mucosa de revestimento da cavidade bucal, esse dano
mucoso secundario ao tratamento antineoplasico desencadeia eventos celulares e
moleculares ndo apenas no epitélio, como no estroma subjacente. Para além dos efeitos
diretos desses agentes neoplasicos, a idade do paciente, ma higiene bucal, funcéao
salivar deficiente, uso de alcool e/ou tabaco, por exemplo, sdo também fatores de risco
(SASADA et al., 2013). O diagnostico € baseado nas manifestagdes clinicas, sendo
necessario o estabelecimento de um correto diagnéstico diferencial com outras patologias,
por ser um sitio frequentemente associado a infecgées secundarias de bactérias, virus e
fungos (RODRIGUEZ-CABALLERO et al., 2012). E um processo biolégico complexo que
compreende cinco fases: iniciagédo, sinalizagdo, amplificagcdo, ulceragédo e cicatrizagao.
Varias séo as classificagdes utilizadas para graduar a gravidade da mucosite, para a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) apud Santos et al. (2009), a Escala de toxicidade
oral varia de grau 0 a 4, que indicam, respectivamente, nenhuma alteragéo; irritacdo, dor
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e eritema; eritema e Ulceras, pode alimentar-se com soélidos; Ulceras, dieta exclusivamente
liquida; ndo é possivel a alimentacéo.

A mucosite associada a quimioterapia envolve as superficies ndo ceratinizadas
da mucosa jugal, ventrolateral da lingua, palato mole e assoalho bucal. A MO induzida
pela RT acomete quase todos os pacientes submetidos a radiagdo na regidao da cabeca e
pescoco, j4 que a RT afeta, majoritariamente, as mucosas diretas do foco da radiagdo. A
associagao entre as duas terapias oncologicas (quimioterapia e radioterapia), conferem um
impacto importante sobre a mucosa oral, quase 90% dos pacientes que receberam ambas
as modalidades de tratamento, relatam mucosite (VOLPATO et al., 2007).

AMO induzida por QT se da por dois distintos mecanismos: a toxicidade direta da QT
sobre a mucosa e a mielossupressao gerada pelo tratamento. Arenovacéo celular diminuida
nas camadas basais do epitélio, que se torna incapaz de repor de maneira adequada as
células escamosas, descreve 0 processo patogénico. Essa interferéncia na manutengéo da
espessura da mucosa bucal resulta em inflamacéao, atrofia e ulceras, que podem ser difusas
ou localizadas. A QT modifica, também, a flora microbiana da cavidade oral, bem como as
caracteristicas da saliva e maturagéo epitelial, comprometendo a barreira mucosa, que, por
sua vez, representa um fator de risco maior para morbimortalidade nesses pacientes com
imunossupressao (SASADA; MUNERATO; GREGIANIN, 2013).

A presencga de uma coloragéo esbranquigada na mucosa € uma das mais precoces
manifestacdes, isso se da pela auséncia de descamacéao suficiente de ceratina, que é
seguido de uma atrofia na mucosa, edema, eritema, Ulceras que podem evoluir com a
formacdo de uma membrana superficial fibrinopurulenta amarelada e removivel, redugcéao
do fluxo salivar, alteragdo de pH salivar, além da dor intensa, ardéncia e desconforto
(NEVILLE et al., 2009).

A avaliagéo clinica e odontolégica de uma crianga com céancer tem inicio na analise
das condig¢des gerais do paciente e deve envolver a avaliagdo da cavidade bucal durante
todo o processo, identificando aspectos e fatores para o desenvolvimento da mucosite, a fim
de iniciar um tratamento preventivo e corretivo das lesbes, para se obter um maior controle
das complicagbes relacionadas aos tratamentos oncologicos radio e quimioterapicos
(SASADA; MUNERATO; GREGIANIN, 2013).

Atualmente, um dos métodos mais explorados dentro da area é justamente o
controle da MO, a fim de ofertar melhores condi¢des de vida aos pacientes em tratamento
antineoplasico, com um protocolo preventivo, uma vez que o tratamento é, ainda, paliativo.
Faz-se necessario, a priori, a orientagdo ao paciente e promocéao da saude, em relagdo a
higiene bucal, uso de fio dental, boa escovagéo dos dentes ou proteses dentarias (total ou
parciais removiveis); no caso dos pacientes submetidos a QT e/ou RT na regido de cabeca
e pescoco, deve-se verificar a utilizagdo de aparelhos ortoddnticos fixos, que devem ser
removidos antes do inicio do tratamento; verificar o uso de restauragcdes metalicas, que
podem causar retroespelhamento e acarretar danos a mucosa adjacente. No caso dos
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pacientes com quadros de dor intensa, a orientagédo € que a escovacgao seja realizada com
o dedo envolto com gaze embebida com agua bicarbonada a 3% ou solu¢do salina 0,9%;
pode-se realizar, também, bochechos com solugdes de cha de camomila, digluconato de
clorexidina 0,12%, solucédo salina 0,9%, agua bicarbonatada 3% e nistatina para prevenir
a MO (CONJUNSCKI, 2021). Uma vez instalada, o tratamento da mucosite & paliativo e
sintomatico, baseado no uso de anestésicos tépicos, anti-inflamatérios e antimicrobianos
(RUBENSTEIN et al. apud SASADA; MUNERATO; GREGIANIN, 2013).

O laser de baixa intensidade comecou a ser investigado em meados da década de
60, seus principais efeitos sdo de analgesia, bioestimulagcao e a¢do anti-inflamatoria, que
advém da emisséo de radia¢do de baixa intensidade proporcionada pelo laser, induzindo a
proliferacdo de macrofagos e aumentando a populacéo de degranulagéo de mastécitos e
angiogénese. Esse efeito sistematicamente precipita a cicatrizacéo e diminui a inflamagéo
aguda, levando a uma rapida reparagéo local. Associada ao uso da clorexidina 0,12%,
pode ter reducdo da gravidade da doenca e seus efeitos colaterais (KELNER; CASTRO,
2006). A fotobiomodulagdo de baixa poténcia revelou auxilio na cicatrizagdo da mucosa
oral, reduzindo nao s6 a inflamagéo, como a dor (ANTUNES et al., 2007). O uso do fator de
crescimento de queratondcitos (Palifermin) vem demonstrando bons resultados clinicos, ele
atua na indugéo da proliferacéo celular, aumentando a espessura do epitélio e reduzindo o
dano no DNA, causado especialmente pela quimioterapia (SANTOS et al., 2009). Demais
estudos revelam, ainda, outros auxiliares da prevengéao e tratamento da MO, como o uso do
citoprotetor amisfostina; do sucralfato, que € um farmaco utilizado para protecdo da mucosa
gastrica; a benzidamina, uma droga néo esteroide; a crioterapia, que tem por objetivo
diminuir o efeito citotéxico do quimioterapico sob a mucosa e o concentrado bioaderente
bucal em gel, indicado para alivio da dor (SASADA; MUNERATO; GREGIANIN, 2013).

DISCUSSAO

A mucosite oral possui uma etiopatogenia complexa, configurando um grande desafio
para oncologia, por mais avancados que sejam os estudos, ainda ndo ha terapéuticas
definitivas, as substancias usadas séo de forma empirica e paliativa (VOLPATO, 2007).

A mucosite oral ndo pode ser completamente evitada, mas o tratamento preventivo
diminui a gravidade e duragao dos casos. A terapia a laser de baixa intensidade vem sendo
muito aplicada, por ser um procedimento nédo invasivo, com potencial anestésico e anti-
inflamatério. No caso dos pacientes pediatricos, apesar de ser indicado, ainda néo se tem
tanta popularidade devido as evidéncias limitadas (HE et al., 2018).

Jé a clorexidina 0,12%, apesar de ser um antisséptico que possui um grande poder
antibactericida e virucida imediatos, sua indicagéo principal € a redugéo de placa dentaria
e gengivite moderada a grave. Ela é bem indicada porque além dos seus efeitos colaterais
(coloracao extrinseca dos dentes e lingua) serem de facil reverséo, ela € um biocida de
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grande espectro e pode reduzir boa parte das bactérias gram-negativas e gram-positivas
em um curto periodo, variando de 30 segundos a um minuto, com isso se diminui-se o
risco de maiores infecgbes. Ademais, concomitante aos autores infracitados, a clorexidina
sozinha ndo é completamente eficaz na redug¢édo da gravidade da mucosite em todos os
pacientes, porém ela se mostra muito eficaz em pacientes que estejam recebendo apenas
a quimioterapia (CARDONA et al., 2017).

Para Rodriguez et al. (2010), a mucosite oral € uma complicagdo muito comum e
de alta gravidade, presente em pacientes em tratamentos oncolégicos no setor pediatrico,
necessitando uma atencéo redobrada, pois diminui a qualidade de vida e pode aumentar
os custos dos tratamentos, pois a reacdo pode chegar até aos tecidos gastrointestinais
causando lesdes ulcerativas graves, por exemplo. A mucosite ulcerativa que geralmente
surge apds sete dias de tratamento e é mais presente em pacientes que estdo em
tratamento para tumores so6lidos ou em casos de transplante, aumentando as chances
de infecgdes devido ao imunocomprometimento e pouca resposta inflamatéria, causando

maiores riscos, que podem levar o paciente a complicagbes secundarias e até a ébito.

CONCLUSAO

A mucosite oral € um dos principais efeitos colaterais agudos induzidos pelo
tratamento oncolégico, variando desde eritema localizado, até Ulceras extensas na cavidade
oral, podendo ser agravada pela saude bucal inadequada, como no caso dos pacientes
pediatricos, que sao frequentemente acometidos com formas mais graves.

Ressalta-se, ap6s o0 presente estudo, a necessidade do paciente diagnosticado
com cancer ser assistido por uma equipe multidisciplinar, antes mesmo de iniciar a
terapéutica oncoldgica. Ha a necessidade do acompanhamento com o cirurgido-dentista
para uma adequacgéo bucal e educagédo em saude para o corpo familiar, abordando sobre
a higienizagéo bucal das criancas, a fim de diminuir as chances e gravidade da mucosite
oral. A importancia dessa prevengao se da devido ao impacto direto na qualidade de vida
do paciente acometido, principalmente com as formas mais graves da MO, que pode
levar o paciente a desnutricdo e interrupgdo do tratamento oncolégico, com risco de 6bito
precocemente.

Apesar dos estudos, o tratamento da MO ainda é controverso. Esforgos de uma
equipe multidisciplinar devem ser feitos para melhorar o bem-estar geral do paciente,
portanto, faz-se necessario, mais pesquisas para se chegar a um protocolo preciso e
especifico, para assim, haver uma evolugéo terapéutica e redugéo da morbimortalidade.
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