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RESUMO

O cancer tem apresentado alta incidéncia no decdoeanos. Seu tratamento consiste em
inibir a proliferacdo excessiva de células neopésipodendo incluir cirurgia, quimioterapia,
radioterapia ou a associacdo dessas intervencOesuddsite oral € uma inflamacdo da
mucosa e destaca-se como o0 efeito colateral agedonaor frequéncia e debilitante
decorrente da radio e quimioterapia, podendo lavarterrupcdo do tratamento. O agravo
representa impacto determinante na qualidade de dadpaciente. Apesar da severidade e
importancia epidemiologica e de vasto arsenal ddidas visando a prevencao e o tratamento
nao existem evidéncias da efetividade desses agddtebjetivo deste estudo € estabelecer
recomendacOes baseadas em evidéncias cientificasppavencédo e tratamento topico da
mucosite oral com efetividade. Trata-se de umasé&evintegrativa e tem como referencial
tedrico a prética baseada em evidéncia. A busceaskoslos foi feita, eletronicamente, por
meio da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) na quedquisou-se as bases LILACS, SCIELO
e Cochrane. O acesso ao MEDLINE se deu pelo PubMmdm considerados os seguintes
critérios de inclusdo para composicdo da amostrégoa publicados no periodo
compreendido entre 01 de janeiro de 2010 a 25 Ite je 2012, em idiomas portugués,
inglés ou espanhol, cuja metodologia adotada pesaibbter evidéncias fortes como estudo
individual randomizado controlado e estudo ndo earidado controlado e disponivel on line,
na integra e sem 6nus para o pesquisador. Outéoierile inclusdo considerado foi a amostra
do estudo primario constituir-se de pessoas sullaget intervencdes topicas para prevencao
ou tratamento de mucosite oral decorrente de exdipia, quimioterapia ou ambas. Como
critérios de exclusdo foram considerados estudogatgentes com mucosite oral néo
decorrente de quimioterapia, radioterapia ou amdsisidosn vitro, experimentos realizados
em animais e a impossibilidade de aquisicdo dgaria integra. Os estudos obtidos foram
analisados por dois avaliadores independentes. Dfadam extraidos para preenchimento de
instrumento de coleta e subsidiaram a classificag&oniveis de evidéncia e relevancia dos
estudos. A amostra consistiu de dez estudos prakizZm sete paises, sendo trés no Brasil.
Todos os estudos foram publicados no idioma ingléentificadas 11 intervencdes, sendo
que o laser, com trés diferentes especificacoespfjeto de trés estudos e, em um deles, foi
analisado com duas especificacdes distintas. A maadpns estudos avaliou intervencdes
visando a prevencdo da mucosite, sendo: luz vjsikser, prolaprezinc, crioterapia,
alopurinol. Para tratamento encontrou-se o triclosdenilbutirato a 5%. Para prevencao e
tratamento simultaneamente, mel e laser. Entretas/encdes, a luz visivel, o mel, triclosan,
laser (660 nm/15 mW/ 3.8 J/émt mnf), crioterapia, laser galio (660 nm, 40mW, 4 Jcm
apresentaram resultados que permitem consideréfiettvas. Entretanto, os niveis de
significancia das intervencgdes e do rigor metodotbgos estudos ndo as credenciam ao rol
de recomendacdes protocolares para prevencao mmémato da mucosite oral. Estudos
primarios mais consistentes, bem desenhados e aalirno rigor metodoldgico séo
necessarios.

Palavras-chave:Terapéutica. Mucosite. Estomatite. Enfermagem.



ABSTRACT

Cancer has been presenting high incidence padsioggh the years. Its treatment consists in
inhibiting excessive proliferation of neoplasic Isglcan include surgery, chemotherapy,
radiotherapy or the association of those interemsti The oral mucositis is a mucosal
inflammation, and stands out as the acute collagdiect of higher frequency and debilitating
prevalence deriving from radio and chemotherapyndgable to lead to the treatment’s
interruption. The aggravation means a determinmpgaict in patient life quality. In spite of
severity and epidemiological importance and of thege measures arsenal aiming to
prevention and treatment, do not exist evidencekeasfe agents effectiveness. The purpose of
this study is establish recommendations basedientg evidences for prevention and topic
treatment of oral mucositis with effectivenesss lan integrative review and has as theoretical
frame of reference the practice based on evidenths. search of studies was done,
electronically, throughBiblioteca Virtual em Saud€BVS) — Virtual Library in Health -, in
which had been researched the basis LILACS, SCIE@ Cochrane. The access to
MEDLINE was through PubMed. Were considered thi¥ahg inclusion criteria for sample
composition: published articles in the period frandanuary 2010 to 25 July 2012, in three
languages (Portuguese, English or Spanish), whibgeted methodology was able to obtain
significant evidences, such as controlled randodhirelividual study and non controlled
randomized study, available on line, in its toyalgnd without onus for the researcher.
Another criteria of inclusion considered was thet fatf primary study sample constitutes itself
from submitted people to topical intervention foeyention or treatment of oral mucositis
deriving from chemotherapy, radiotherapy, or badk. exclusion criteria were considered
studies in patients with oral mucositis not deryvirom chemotherapy, radiotherapy or both,
in vitro studies, experiments done in animals and the isipitisy of article acquisition in its
totality. The obtained studies were analyzed foo twdependent evaluators. Data were
extracted for collect instrument fulfilling and suthzed the classification of studies levels of
evidence and relevance. The sample consisted feansttdies produced in seven countries,
being three in Brazil. All the studies were pubédhn English language and 11 interventions
were identified, where laser, with three differepecifications, was object of three studies
and, in one of these, was analyzed with two disistged specifications. Major of studies
evaluate interventions in order to preventing miis being: visible light, laser,
prolaprezinc, cryotherapy, allopurinol. For treatimeere found triclosan and phenylbutyrate
to 5%. For simultaneously treatment and preventiboney and laser. Among the
interventions, the visible light, honey, triclosdaser (660 nm/ 15mW/ 3.8 J/cm?/ 4 mm?),
cryotherapy, gallium laser (660 nm, 40 mW, 4 J/¢cmpiesented results that permit consider
those effectives. However, the significance lewédlsiterventions and studies methodological
rigor, do not accredit them to the protocolary receendations array for prevention or
treatment of oral mucositis. More consistent prynstudies, well designed and anchored in
methodological rigor, are necessary.

KEY-WORDS: Therapeutic. Mucositis. Stomatitis. Nursing.
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1 INTRODUCAO

O cancer em geral tem apresentado uma alta incad@ocdecorrer dos anos. O
seu tratamento consiste em inibir a proliferacécessiva de células neoplasicas, podendo
incluir cirurgia, quimioterapia, radioterapia ouaduou trés dessas intervencdes associadas. A
quimioterapia e radioterapia acarretam diverso#tosfecolaterais, sendo varios deles na
cavidade oral (MENDONC/Aet al.2005).

Um dos tratamentos muito utilizado no controle atacdo céancer € a radiacéo
ionizante. Essa quando usada no tratamento dasasegpmalignas da regido da cabeca e
pescoc¢o ndo age de forma seletiva para as céadatisticas. Muitas células sadias sdo irradiadas
e o efeito da radiagdo pode provocar alteracorggstis imediatas ou tardias e até levar a morte
das mesmas. O epitélio de revestimento das mudasaavidade bucal € um dos tecidos que
primeiro reage aos efeitos do tratamento radiamap denominada mucosite por radiacao é
uma manifestacdo estomatoldgica muito frequentxodéortavel, passivel de sofrer infec¢des
secundarias e comprometer o estado de saude geradididuo em tratamento (LIMA&t al.,
2002).

E importante ressaltar que a irradiacio provoeaagibes bucais apenas quando
atinge a regido de cabeca e pescoco. Dentre aiatacam-se mucosite, xerostomia,
neurotoxicidade, hipogeusia, trismo muscular, osée@necrose, sangramento gengival,
candidiase, herpes labial e queilite angular. Rrtando s6 o cancer bucal afeta a boca, mas
também a terapia dos diversos tipos de cancer (MBENIQA. et al, 2005).

Os efeitos colaterais da radioterapia e da quimapta tém impacto determinante
na qualidade de vida do paciente. Entre as congdlesa orais decorrentes da terapia
antineoplasica, a mucosite destaca-se como o efgitdo de maior frequéncia e o maior fator
dose-limitante para a radioterapia na regido degeale pescoco. Apesar do enorme arsenal
disponivel, a terapéutica no tratamento da mucésitese mostrado com caracteristicas de
suporte e paliativa, aliviando sintomas e evitandmplicagdes outras, como desidratacéo,
caquexia e infecgOes (VIEIRA; LOPES, 2006).

Outros pacientes propensos a desenvolver mucésitesssubmetidos ao transplante
de medula O6ssea (TMO). Esse apresenta-se como dpt@géutica na abordagem de
pacientes com doengas onco-hematoldgicas, sendide@tdo efetivo para o aumento da
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sobrevida desses pacientes. No entanto, € imperteomsiderar os efeitos colaterais
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decorrentes do TMO, dentre os quais se destacalasiapmedular, nduseas, vomitos,
diarreia, a Doengca do Enxerto contra o Hospedei@ raucosite. Esta ultima ocorre em,
aproximadamente, 75% dos pacientes que recebenotprapia ablativa ou irradiacdo de corpo
total (Total Body Irradiatiori),como condicionamento para o transplante, com grepeecussao

no estado geral do paciente, sendo significativeeressociada ao aumento da mortalidade geral
por este agravo (FERREIR al, 2011).

A cavidade oral é um sitio comum para a mucositarias outras complicagdes.
A mucosite oral € uma manifestacao surgida apdmsidias de terapia anti-neoplasica, que pode
resultar em mielossupressao, citotoxicidade dideia quimioterapicos utilizados na terapia
antineoplasica, supressao imunolégica ou hipevidatie.

A mucosite oral caracteriza-se pela inflamacéaceratbdo da mucosa oral, que se
torna edemaciada, eritematosa e friavel, result@ndalor, desconforto, disfagia e debilidade
sistémica. Frente a neutropenia decorrente dontesii®, infeccdes por microrganismos
oportunistas, tipo Candida albicans, Herpes Simpless (HSV), citomegalovirus, varicela
zoster, sao frequentes e tendem a potencializanais e sintomas. Ainda, hemorragia intra-oral é
caracteristicamente secundaria a trombocitopensgagupressdo medular que também contribui
para o agravamento da mucosite (FRANCESCHINI; JUNGANTE, 2003).

No estudo realizado por Santos (2009) foram avadi&® pacientes com idade entre
43 e 72 anos. Esses pacientes foram submetid@boderapia e quimioterapia concomitante.
Em relacdo ao grau de mucosite, 16% dos pacignteseataram grau lll, 38% grau 1, 30% grau
| e 16% nao apresentaram alteracbes na mucosae Agagionar 0 grau de mucosite com as
caracteristicas clinicas individuais dos pacierdasjoenca e do tratamento, observou-se que
100% dos pacientes diabéticos tiveram o tratamam&srompido por causa da mucosite.
Nesse estudo constatou-se que as caracteristibaduais dos pacientes, como idade, sexo, raca,
hipertensdo e habito de fumar, e as caracteristigaisas associadas a doenca, como sitio
primario e estadio da doenca, ndo influenciaramgme&idade da mucosite. Os resultados
mostraram que a presenca de diabete foi fatorf&ignte para a gravidade da mucosite nos
pacientes submetidos a radioterapia e quimiotecapieomitantes.

Goncalves (2001) obteve resultados diferentes dados anteriormente. O seu
estudo teve o objetivo de analisar fatores de resgunedidas de prevencdo e controle da
mucosite oral radioinduzida severa, incluiu analsgospectiva e analise prospectiva. Na
primeira contou com amostra de 100 pacientes eegangda, a amostra foi de 96 pacientes.
Ambas formadas por pacientes com carcinomas deaabpesco¢co submetidos a radioterapia

tendo a boca incluida nos portais de radiacdo.eNestudo a frequéncia da mucosite foi de
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96% na coorte retrospectiva e 100% na prospediisautores identificaram como fatores de
risco independentes para mucosite severa a polferrpance funcional, sexo feminino,
histéria de tabagismo e etilismo associados,gétiacasional da mucosa e candidiase.

Criancas e adultos sédo acometidos de mucositéeedemtes interrompe o tratamento
de quimioterapia ou radioterapia em virtude degpava. Estudo realizado com criancas
portadoras de leucemia, submetidas a tratamenioi@ferapico, contou com amostra de 32
criancas internadas no Hospital Universitario OdwalCruz (HUOC-PE), com idades
variando de O a 12 anos. A prevaléncia foi estingamdar1,9%, sendo a mucosa labial a regido
anatémica da cavidade bucal mais atingida pela siiecCOUTOet al., 2002).

No estudo de revisdo realizado por Mendonca e cddbres (2005), esses
autores, amparados na identificacdo de uma vamredadnétodos e substancias estudados e
pesquisados para este fim, constataram que naonhgdraiocolo padrédo para o controle das
complicacBes bucais decorrentes do tratamento ofigirépico e radioterapico.

O controle rigoroso da mucosite pode minimizar saseveros e reduzir a
interrupcdo da radioterapia. Fatores de risco degem considerados na elaboracdo de
protocolos especificos para prevencao e controdgoavo (GONCALVES, 2001).

A despeito da morbidade e repercussdo da mucaaitena qualidade de vida dos
pacientes durante o tratamento e controle das deemico-hematoldgicas ou tratamento do
cancer bucal ndo existem provas efetivas de agpraékaticos para essa afecgcédo, bem como
para seu tratamento. A falta de evidéncias crgasdimita a possibilidade de estabelecer a
magnitude dos beneficios, dos riscos e dos custitiados a prevencdo, ao diagnostico e
tratamento da mucosite e de suas complicacdes (EERRet al.,2011).

Os profissionais que lidam com esses pacientagautilrecursos para tratamento
local, como por exemplo, laserterapia, colutéricemsyp chas de camomila, sem, entretanto,
haver melhora significativa, do quadro, que exigeda o uso de potentes analgésicos
(geralmente opiaceos), que acarretam outros efeilaterais. As manifestacdes se arrastam e
recrudescem lentamente, dando a impressao de guiease seu proprio curso natural, apesar
das intervencgdes pretenciosas.

Desta forma, para identificar recomendacdes pagaepgcao e para minimizar a
gravidade da mucosite e auxiliar a recuperacaolacetla mucosa oral fez-se necessario
proceder uma investigacdo e analise das publicagdésisca de evidéncias cientificas.

Diferentes recursos terapéuticos de uso local fomhordados e contemplados
aqueles que realmente concorrem para minimizargosves, e espera-se que este estudo

contribua para a pratica dos profissionais que cpggem e/ou aplicam esses recursos,
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estabelecendo planos de tratamento da mucositbasabhdo em evidéncias cientificas, para
obtencao do resultado que se espera atingir: adeunaucosite oral no menor tempo possivel,
minimizando o sofrimento do paciente, 0s risco®@ados a ela e consequentemente a

reducao do tempo de internacéo e custos hospgalare
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2 OBJETIVOS

Objetivo geral

Estabelecer recomendacdes baseadas em evidéresitificzis para prevencédo e

tratamento tépico da mucosite oral com efetividade.

Objetivos especificos

- Identificar literatura referente a medidas pamvencao e tratamento topico da
mucosite oral.
- Analisar a efetividades das acdes para prevemcdmatamento topico da

mucosite oral.

- Identificar recomendacdes baseadas em evidén@atfidas para prevencéo e

tratamento tépico da mucosite oral.

- Classificar o nivel de evidéncias das recomersladiaseadas em evidéncias
cientificas para prevencao e tratamento topico ulzosite oral.
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3 REVISAO DE LITERATURA

As modalidades de tratamento das neoplasias malig@@s comumente usadas
sao a cirurgia, radioterapia e a quimioterapia, gueem ser utilizadas de forma isolada ou
associada. O tratamento cirdrgico do cancer tesalgjietivos principais: ressec¢do da massa
cancerosa e de outros tecidos envolvidos, comoindsnbdos, e remocado de Orgaos
endocrinos que podem modificar a disseminacdo éagdo Por sua vez, a quimioterapia e
radioterapia objetivam bloquear a proliferacdo désilas cancerosas. No entanto, a agéo
desses tratamentos antineoplasicos nédo é especéfsdtando danos em tecidos que em
condicOes fisiologicas apresentam altas taxas dgptraacao celular, como por exemplo, a
mucosa oral (RUIZ-ESQUIDEet al, 2011). Tais danos podem provocar varios efeitos

colaterais locais, dentre estes, a mucosite ageesspecial importancia.

Definicdo e caracteristicas clinicas da mucosite

A mucosite oral pode ser definida como uma condigflamatéria da mucosa
que se manifesta por meio de eritema, ulceracamotiagia, edema e dor (KELNER;
CASTRO, 2007). E observada em pacientes com camatados com quimioterapia,
radioterapia ou ambos, envolvendo a cavidade a@lLl(A; SONIS; PETERSON, 2008).
Muitas vezes, em decorréncia de sua morbidadetamento antineoplasico € alterado ou
suspenso, interferindo conseqientemente no coniwoleral e na sobrevida do paciente
(KELNER; CASTRO, 2007).

A manifestacdo inicial é o eritema, seguido de gdabrancas descamativas e
dolorosas. Crostas epiteliais e exsudato fibrinegam a formacéo de uma pseudomembrana
e ulceracdo, representando a forma mais pronundiadaucosite. A forma mais severa é
representada pela exposicédo do estroma do tecigontivo subjacentericamente inervado
devido a perda de células epiteliais (PARULEK&Ral, 1998).

A ulceracdo, além de resultar no decréscimo ouapéadpaladar resulta em dor
severa prejudicando a ingestdo de alimentos e oBiuigela boca (BISWAL, 2008)

necessitando, muitas vezes de suplementacéo cietétidieta enteral ou parenteral para nédo
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acarretar em desnutricdo. A verbalizacdo tornaifieilde, em muitos casos inviavel,
prejudicando a comunicacao.

Tal quadro exige administracdo de analgésicos festenaté mesmo opioides e €
associado a uma extensdo de sintomas crbnicos dosagis quais exibem um impacto
substancialmente negativo na qualidade de vida.dB&sas intensidades e presenca de
sinais e sintomas da mucosite e suas complicagéedop citadas o eritema, edema, ulceracao,
dor hemorragia, auséncia ou perda parcial do paladeostomia, infeccéo local e sistémica,
ma nutricdo, fadiga, caries, disturbios abdominaisda, em pacientes mielossuprimidos a
mucosite ulcerativa pode servir como veiculo pakaséo sistémica de bactérias (STONE;
FLIEDNER; SMIET, 2004).

De acordo com Bensadowet al. (2001), a avaliagcdo patolégica da mucosite
revela uma ulcera rasa, provavelmente causadadpplacédo da camada epitelial basal, com
subsequente desnudacado. A resposta cicatriciahang@ria € caracterizada por infiltracéo de
células inflamatorias, exsudato intersticial, ras&l celulares e de fibrina, produzindo uma
pseudomembrana. Quando hidratada pela saliva, eahbmana tem aparéncia branca ou
opaca. Infeccédo superficial pode tornar sua aparémmarelada ou esverdeada (SIXOU,;
MEDEIROS-BATISTA; BONNAURE-MALLET, 1996). A membran pode ser removida
por traumas menores, causando sangramento e @ogyasterior. O aumento do tamanho da
Ulcera permite a formacdo de uma pseudomembrariieote maior que recobre as Ulceras
adjacentes geograficamente conectadas. A regenecabdlar deficiente leva a atrofia do
epitélio e ao afilamento da mucosa (PARULEKARal,1998).

Na radioterapia, a reacdo restringe-se a regidadiana, podendo ser
frequentemente visualizada como uma margem dameritetenso. Sua severidade depende
de varios fatores incluindo a dose, o fracionamenittdervalo das doses, o volume de tecido
tratado e o tipo de radiacdo operada (PARULEKé&tRal, 1998; BISWAL; ZAKARIA;
AHMAD, 2003), além da exposicdo a quimioterapiavi@éou concomitante, alteracdes
sistémicas como diabetes mellitus ou desordensilaass podem estar presentes (BISWAL;
ZAKARIA; AHMAD, 2003).
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Classificacdo da mucosite oral

Existem diversas escalas utilizadas para avaliggravidade e classificar a
mucosite oral, bem como a sua incidéncia e auxilarescolha do tratamento adequado.
Algumas das escalas mais utilizadas para a clesgio sdo apresentadas no QUADRO 1. Os
esquemas de avaliacdo sao baseados na presengaisle@mo eritema e lesdes isolados ou
concomitantes a sintomas como dor e dificuldadeetguticio (PARULEKARet al,1998;
TURHAL; ERDAL; KARACAY, 2000).
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QUADRO 1
Comparacao das escalas de mucosite
Escala Toxicidade GrauO Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
WHO Mucosite  Sem Eritema Eritema  eEritema e Ulcera. Eritema e
oral alteracéo Ulcera. Somente a dietaulcera.
A dieta liquida é tolerada. O paciente ------------
solida e nao
tolerada. consegue se
alimentar.
NCI- Mucosite  Sem Eritema, Eritema com Eritema com dor, Ulceracao Morte
CTC  orofaringea alteracéo Ulcera dor, edema edema ou Ulcera. severa. relacionada
induzida indolor. ou ulcera. Requer Requer a MO
por QT O paciente hidratacao. nutricdo
consegue se parenteral ou
alimentar. enteral ou
intubacao
profilatica.
NCI- Mucosite ~ Sem Eritema, Eritema com Eritema com dor, Ulceragdo  Morte
CTC  orofaringea alteragéo ulcera dor, edema edema ou Ulcera. severa. relacionada
induzida indolor. ou Ulcera. Requer hidratagcdoRequer a MO
associada O paciente ou nutricdo intubacao
ao TMO consegue separenteral profilatica ou
alimentar. resulta em
pneumonia
por
aspiragao.
NCI- Mucosite  Sem Eritema, Eritema com Reacgao com Necrose e/ou Morte
CTC  orofaringea alteragéo ulcera dor, edema pseudomembrana.ulceracao relacionada
induzida indolor. ou ulcera. profunda ou a MO
associada a O paciente sangramento
RT consegue se nao induzido
alimentar. por trauma.
Necessita
nutricao
enteral  ou
parenteral.
RTOG Mucosite Sem Dor Apresenta  Ulceras Ulceracdo,  -------------
oral aguda alteracdo branda. areas de confluentes. hemorragia
causada N&o requer Ulceras com Requer uso deou necrose.
por RT analgésico. sangramento. narcoticos.
Requer
analgésicos.

Legenda: OMS=0rganizacdo Mundial de Saude; NCI-ON&mnal Cancer Institute -Common Toxicity Criterl&= intravenous;
TM=transplante de medula 6ssea; RTOG=Radiationaffye®ncology Group; QT= quimioterapia; RT= radiatga
Fonte: SONIS, S. Tet al, 2004.
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A descricdo da mucosite € feita comumente com basEscala de Toxicidade
Oral daWorld HealthOrganization (WHO) que € a Organizacdo Mundial dédg (OMS).
Ela é baseada em sinais objetivos (vermelhidaorieene, desenvolvimento de ulceras) e
subjetivos (habilidade de deglutir, sensibilidadenducosa) (STONE; FLIEDNER; SMIET,
2005).

Segundo a OMS, a mucosite oral pode ser classfiead 5 graus (STONE;
FLIEDNER; SMIET 2005):

e grau 0 —indica auséncia de mucosite;

* grau | — presenca de Ulcera indolor,eritema ouilsiéidade leve;

e grau ll — presenca de eritema doloroso,edema @nad@ue nao interferem na

habilidade do paciente em alimentar-se;

» grau lll - tlceras confluentes que interferem naacalade do paciente ingerir

alimentos solidos;

e grau IV — sintomas tdo severos que 0 paciente resugorte enteral ou

parenteral.

As severidades das reagfes da mucosa oral tambdempser mensuradas,
utilizando-se a Escala d@adiation Therapy Oncology GroufRTOG) para toxicidades
agudas de pele e mucosas, um sistema que temasthnte utilizado em estudos empiricos.
A escala vai de 0 a 4 (POROCK; NIKOLETTI; CAMERQC2004).

As escalas da WHO National Cancer Institute Common Toxicity CriteNeCl,
foram desenvolvidas para descrever toxicidades gommioterapicos, incorporando sinais
objetivos e subjetivos da mucosite oral. Enferngemncologistas também tém desenvolvido
escalas de mensuracéo para a mucosite cabraladAssessment Guid®AG). Muitas dessas
escalas como ®&ral Exam Guidg(OEG), Mucosa Rating Scal@OMRS), Mucositis Index
(OMI) e Mucositis Assessment Scdl@MAS) incluem elementos holisticos que néo sao
tradicionalmente relacionados a mucosite oral, aalas separadas para dor e rouquidao,
dentes, lingua, gengiva e habilidade de autocuidAdsim, a selecdo de um instrumento
adequado requer avaliacdo de varios fatores paeseaminacdo da mucosite e da conduta. O
inapropriado uso dessas escalas pode resultarresiner estimativa da severidade e condigao
da mucosa (STONE; FLIEDNER; SMIET, 2005; EILERSHEIN, 2004).
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Incidéncia

A mucosite oral é uma complicacdo frequente durantapos o tratamento
antineoplasico e sua incidéncia é influenciada ymtaveis associadas ao paciente e ao
tratamento, tais como diagnéstico, idade, nivekaéde bucal, condicdo sistémica, agente
quimioterapico, dose e frequéncia da droga, regiddiada, volume de tecido irradiado, tipo
de irradiacdo, dose fracionada e dose cumulativadiaterapia, uso concomitante de quimio
e radioterapia (SONI®t al, 1989; SONIS, 1998; GIBSON, 2004; BENSADOUH al.,
2001; SONIS; CLARK, 1991; BISWAL; ZAKARIA; AHMAD, P03; CHENG; CHANG;
YUEN, 2004).

Em geral, as doencas malignas hematolégicas, comeocamia e o linfoma,
desenvolvem problemas bucais duas a trés vezesguai®s pacientes em tratamento de
tumores solidos (RUTKAUSKAS; DAVIS, 1993). Isto @&sprovavelmente associado a
doenca, a imunossupressao induzida pelos medicasnentao uso frequente de agentes
quimioterapicos especificos ao ciclo celular (SQNIEARK, 1991).

De acordo com Childers e colaboradores (1993) esSonolaboradores (1989),
guanto mais jovem o paciente, maior a possibiliddegla quimioterapia acometer a cavidade
bucal. Enquanto cerca de 40% de todos os pacisnbesetidos a quimioterapia apresentam
efeitos colaterais na boca, este numero elevarsenpais de 90% em criancas com menos de
12 anos de idade. Parece provavel que o indicaicoitélevado das células da mucosa bucal,
neste grupo etario, seja um fator adjuvante (SORAZIO; FANG, 1989). Entretanto, apesar
de sua alta prevaléncia, alguns poucos estudositianpublicados relatando a reducgéo da
incidéncia e severidade da mucosite oral em crea(GEENG; CHANG; YUEN, 2004).

Quando a quimioterapia e a radioterapia sdo aplgcasimultaneamente, a
mucosite pode ser observada em quase todos osfesd{ADAMIETZ et al, 1998).

Estima-se que a mucosite quimio induzida varia @ea476% para pacientes
tratados com quimioterapia padrdo e de alta ,despectivamente, @inda que, entre os
pacientes que recebem radioterapia na regido dea&abpescoco, praticamente todos (90 a
97%) desenvolverdo algum grau de mucosite (PARULEKA al, 1998). Destes pacientes
tratados apenas com utilizacdo da radioterapianoic@mbinacdo com quimioterapia, 34 a
43% serdo acometidos por mucosite severa. Isto rmongte a qualidade de vida do paciente,

além de estar associada com aumento de hospifdizaso de nutricdo parenteral e
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interrupcdo do tratamento, com efeito adverso narote do tumor. Entre 9 e 19% das
interrupcdes de quimioterapia e radioterapia s@ads a mucosite (TROT Bt al, 2003).

Etiologia

A mucosite decorre de dois principais mecanismodoxacidade direta da
terapéutica utilizada sobre a mucosa e a mielossso gerada pelo tratamento. Sua
patogénese esta ligada a renovacédo celular dinsinndilizida pela quimio e radioterapia nas
camadas basais do epitélio, que se torna incapalzalecar a renovacao adequada das células
descamadas (SONIS; FAZIO; FANG, 1989).

Células da orofaringe, do epitélio intestinal e madula éssea dividem-se
rapidamente e sdo mais sensiveis a radiacao ergotgriapia do que células que se dividem
mais lentamente e célulasnescentes de outras regides do organismo. Taatliegdo como
a quimioterapia geram a morte celular, interferimio seus mecanismos de crescimento e
diferenciacé@o celulares. Destaca-se que céluladieisfio sdo mais sensiveis aos efeitos da
terapia antineoplésica (PARULEKAR al, 1998).

A mucosa oral é composta de membranas que tém tonindice mitético, de
renovacdo celular e de maturacdo epitelial, toroa@ndulneravel aos efeitos adversos da
quimioterapia (MCCARTHYet al,1998; TURHAL; ERDAL; KARACAY, 2000). Este
tratamento, bem como a radioterapia, induz ao dehdar, resultando na morte de células
basais epiteliais. Além disso, a geracdo de radilbaies pela radiacdo ou quimioterapia
também pode exercer um papel na iniciacdo da sduoucosa. Essas pequenas moléculas
altamente reativas sdo subprodutos do metaboligsmaxidénio e podem causar dano celular
significativo (LALLA; SONIS; PETERSON, 2008).

Além de alterar a integridade da mucosa, a quimdpta altera também a
microbiota bacteriana que normalmente estad presesmteavidade bucal, a quantidade e
composicao da saliva, e a maturacdo epitelial (TARHERDAL; KARACAY, 2000). A
resultante barreira mucosa comprometida representdator de risco para morbidade de
pacientes oncolégicos e mortalidade em pacientetossuprimidos (MCCARTHYet al,
1998).

A origem das lesbes mucosas induzidas pela radmp#eré de natureza

radiobioldgica ou téxica, apesar do desenvolvimguatsterior ser estimulado por infeccdo. O
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dano & mucosa oral pode levar a infec¢des, quens@itidas pelo desequilibrio do sistema

imunoldgico, especialmente a leucopenia. Ressaltgiee danos as glandulas salivares
causam reducéo do fluxo e alteracdes na compodadaliva e do seu pH, que sdo seguidas
de mudancas na microflora bucal, elevando o deseémanto de infeccdo (ADAMIET 2t

al., 1998).

Fisiopatologia

Para descrever a fisiopatologia da mucosite omaljs®t al. (2004) consideraram
a seguinte divisdo de estagios biologicos:

* Iniciacao

» Dano primario

« Sinal de amplificacéo

» Ulceracao

» Cicatrizacao

O 1° estagio (Iniciagdo) ocorre a partir da adrmagfio da radio e/ou
quimioterapia, acarretando a destruicdo ao niveDN@& ou n&o. A lesdo no DNA pode
ocorrer diretamente, como resultado da agress&élalas da camada basal do epitélio e da
submucosa, ou indiretamente, por meio das espéeaivas de oxigénio (ROS) que sédo
produzidas concomitantemente. Embora a aparéncimahoda mucosa neste estagio, a
cascata de eventos iniciada na submucosa resoladéstruicdo dessa estrutura (RAMPINI
et al, 2009).

O 2° estagio (Dano primario) ocorre a partir déideso DNA, quando algumas
vias de transdugdes sao ativadas, acarretandosarigio de fatores como p53 e fator nuclear
kapa-beta (NB) que, consequentemente, estimula a producdo tings pro-
inflamatorias, incluindo TN, IL-13 e IL-6. A presenca dessas proteinas agride
precocemente o tecido conjuntivo e o endotéliodeizea oxigenacao epitelial, resultando na
morte das células basais do epitélio e na les@auEdRAMPINI et al, 2009).

No 3° estagio (Sinal de amplificacdo), uma grandantidade de proteinas

biologicamente ativadas atinge a submucosa, comgeqoiéncia da ativacao inicial dos
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fatores de transcricdo. Nesse grupo de protegmasntram-se as citocinas proinflamatorias
gue além de agredir o tecido proporcionam uma stapoositiva para amplificar os danos
iniciais causados pela quimio e radioterapia (RANIRt al, 2009).

No estagio de “Ulceracao” (4° estagio), como suigenio préprio nome, ocorre a
desintegracdo e a ulceracdo do epitélio, processosg di cerca de dez dias apds a
administracdo de quimioterapia estomatotoxica,ciumalo de doses de radioterapia a partir
de 30Gy. Com a colonizacdo das ulceras por bastqtie habitam a cavidade oral ocorre a
estimulacdo da producéo de outras citocinas pfaanaitérias. A Ulcera pode conter fibrina e
exsudato com bactérias, que é referido como umalpsgembrana (RAMPINgt al., 2009).

Por fim, no quinto estagio, “Cicatrizacdo”, ocomecicatrizacdo espontanea,
processo que se da em aproximadamente trés sea@d®® término da radioterapia ou da
quimioterapia. A migracao do epitélio para margeanesdo ocorrerd em consequéncia aos
sinais das células mesenquimais e da matriz ekilace os quais determinardo a
proliferagéo, migracéo e diferenciacéo celular (RANI et al, 2009).

Infeccbes secundarias podem contribuir para a demercicatrizacao das lesées
em mucosas. Ulceras maiores e mais profundas garmequerem tempo de cicatrizagéo
mais prolongado. A deple¢do profunda da populagioétlilas mesenquimais pode resultar
em cicatrizacdo por segunda intencdo. Dependende@xtEnsdo da injaria, a mucosa
resultante pode parecer palida, atréfica e menagplexente. Algumas Ulceras profundas
parecem nunca cicatrizar e podem progredir pareoseale tecido mole ou 6sseo. Enquanto
estudos clinicos sistematicos dessas alteracOedogiahs ndo tém sido realizados em
humanos, a ulceragéo profunda requerendo cicadiozaplongadgprovavelmente, produz o
gue sao clinicamente notados como efeitos tardigaurcosa. O pico de severidade das lesdes
€ apenas um indicativo parcial do grau de deplédedocélulas mesenquimais. A duracéo da
injaria também reflete a magnitude da deplecadrelwe de recuperacédo (BENSADOWHN
al., 2001).

Morbidade associada a mucosite

Lesbes nos tecidos bucais podem servir como veideloentrada para a
propagacdo de infec¢cdes bacterianas, fungicas as;viprincipalmente em pacientes

submetidos a regimes quimioterapicos mielossup@ssiou iMuNoOssupressivos para
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tratamento do cancer. Em muitos centros, paciemiesldgicos sob quimioterapia em altas
doses frequentemente recebem agentes antibiteatf@ngicos profilaticamente ou durante
os periodos de leucopenia induzida pela medicaB&dT KAUKAS; DAVIS, 1993). Em
estudo conduzido por Nicolatou-Galitis e colaborado(2006), 29,1% dos pacientes
apresentaram infeccdo pelo virus da herpes simgigayando a mucosite bucal ulcerativa
induzida por radioterapia. Este importante efeiwateral clinico agudo da terapia
antineoplasica causa desconforto e dor, podendia dimitar a nutricdo adequada, levando a
interrupcdo ou modificacdo na administracdo da cagdio, prolongamento do periodo de
internacdo hospitalar e, em alguns pacientes, géésc com risco de morte consideraveis
(SONIS; FAZIO; FANG, 1989).

Além disso, infeccbes secundarias podem levarexgdes sistémicas graves. A
mucosite pode predispor individuos mielossuprimi@osna bacteremia potencialmente fatal.
Todas essas condigcbes podem impossibilitar trat@®goosteriores ou elevar seu custo,
colocar em risco a sobrevivéncia do paciente @amiediavelmente alterar a sua qualidade de

vida e a de suas familias.

Do ponto de vista clinico é dificil, se ndo impwessi distinguir a mucosite
infectada da ndo-infectada. Quase sempre, uma nag#w desses dois tipos da alteracéo
ocorre, resultando na diminuicdo da espessura d@sauformacdo de pseudomembranas,
vermelhidao e ulceracdo (RABER-DURLACHER, 2000).

Prevencéo e Tratamento

A prevencéo e o tratamento da mucosite oral aiddaestdo bem estabelecidos,
apesar de os numerosos estudos tentarem compreerglgrontrar medidas terapéuticas.
Acredita-se que por meio do pensamento criticoheoimento clinico e cientifico, as
decisbes adotadas devam ser alicercadas em ewdénmntificas (ALBUQUERQUE;
CAMARGO, 2007).

De acordo com publicacéo dhational Cancer Institut¢NCI) de 2012, o manejo
de complicacdes orais da terapia do cancer inddetificacdo de populacdes de alto risco,
educacao do paciente, intervencdes preventivaatariento precoce de lesdes. A avaliacao

da condicdo bucal e estabilizacdo da doenca porovéd antes do tratamento sdo
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fundamentais para o cuidado geral do paciente. ados devem ser tanto preventivos
quanto terapéuticos, visando a minimizagéo do fsga complicagdes orais e complicacdes
sistémicas associadas.

Quanto as intervencdes potencialmente efetivas pgpeevencdo da mucosite
podem ser incluidos o alopurinol, fatores de cresnio e colutérios a base de povidona,
enzimas hidroliticas, amifostina; sulcrafate, eladticos, mel, laser em baixa intensidade,
higiene bucal, analgésicos e anti-inflamatoriosntide outros. No entanto, a forca das
evidéncias que suportam tais intervencoes varmleeneficios para pacientes com diferentes
tipos de cancer sdo ainda desconhecidos, permale@erprevencdo e o tratamento da
mucosite problemas ainda néo resolvidos, limitaadeficacia da terapia antineoplasica e
prejudicando a qualidade de vida dos pacientes@BIRt al., 2000).

Nas reunides internacionais do Comité de Mucosiééizadas no ano 2000, uma
das maiores preocupacbes foi o quanto os métodd® erilizados para prevencdo e
tratamento da mucosite eram empiricos ou poucalasts, sendo muitas das estratégias
consideradas razoaveis e apropriadas, por exenmgohechos com solucbes salinas.
Entretanto, salientaram que, se um processo dsacevnuito estrito for realizado, tais
estratégias serdo rejeitadas. Os autores afirmquanseria desafiador obter um protocolo de
atendimento em que os pesquisadores pudessemtacedixecuta-lo de forma pratica e
viavel (MASC/ISOO, 2000).

A interrupcdo ou reducdo da dosagem da quimio aiotexapia pode ser
considerada para que haja a remissédo das lesGsqM€d, 2012). Ainda, pode-se abordar
principios de tratamento paliativo dos sintomas gargam desde a uma adequada higiene
oral, adequada ingestdo de liquidos e controlel idaador. Uma boa higiene oral, que
também pode prevenir a mucosite, consiste na limferal adequada, o uso brando de
bochechospor exemplo, cloreto de sédio e solucéo de bicarwode sodio, e adesdo de uma
dieta leve (LI; TROVATO, 2012).

Quanto ao controle da dor, medidas especificasientlo uso de bochechos
contendo lidocaina ou agentes de revestimento dasosas, além da utilizacdo de
medicamentos opidides sistémicos. O uso de agantdangicos topicos pode também ser
considerado, caso haja uma infecgéo flungica coriantei no entanto, deve-se considerar a
possibilidade de interagao de drogas (LI; TROVA2RQ12).

E importante lembrar que o profissional deve terextenso conhecimento sobre

as intervencdes apropriadas e embasadas cientifitanpara que possam ser utilizadas com
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objetivo de prevenir ou minimizar as consequénass®ciadas a mucosite oral, auxiliando na

promocao do conforto, na qualidade de vida e nad&adao tratamento.
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4 PERCUSSO METODOLOGICO

Este estudo adotou como referencial tedrico agaritaseada em evidéncia e,

como metodoldgico, a revisdo integrativa.

Referencial tedrico

A adocdo da pratica baseada em evidéncias requexata identificacdo do
delineamento da pesquisa, pois € por meio delesquelassifica o nivel de evidéncia do
estudo (STETLEFRet al, 1998a).

O termo evidéncia implica o uso e aplicacdo de yieag como base para a
tomada de decisdes sobre assisténcia a salde (GBLBAWADA; TREVIZAN, 2004).
Pode ser conceituada por uma observacéo, fato,ogwo corganizado de informacgdes
oferecidas para apoiar ou justificar conclusbesopinibes na demonstracdo de alguma
proposicao ou assunto em questdo (RNAO, 2002).

Segundo Caliri (2002), a definicdo conceitual eparacionalizacdo da pratica
baseada em evidéncias, compreendendo a praticdiveawsos membros da equipe de saude,
sdo encontradas em diversas publicacbes provesielatearea medica, onde a expressao
medicina baseada em evidéndieansforma-se enpratica de enfermagem baseada em
evidéncia numa compreensdo dos autores das publicacdesseapge principios sao 0s
mesmos.

Para Drummond (2002), o processo de pratica bassadavidéncias consiste na
definicdo do problema, no levantamento das questi@$ormulagdo correta das perguntas,
na eficiente pesquisa da literatura e na avaligiggotrabalhos correspondentes, apreciados
por critérios proprios. Seu produto é a utilizagiética, na assisténcia, no ensino e na
pesquisa. Assim, a pratica baseada em evidénaiasaéferramenta de busca de respostas,
diante de determinada situacdo clinica ou nadoceljnientando preencher a lacuna entre
pesquisa qualificada e pratica correta. E, ainégussdo o autor, um método clinico-
pedagogico de maior aproximacao de certezas gqoa toassisténcia qualificada, racional e

humanitéria, e o ensino, menos dogmatico e mas\awi
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O enfoque da pratica baseada em evidéncia sakentdizacdo de parametros
para determinar as intervencdes mais apropriadaseram utilizadas, considerando a
hierarquia de evidéncias (CALIRI, 2002).

A area de enfermagem ainda encontra algumas difides para a utilizacado da
pratica baseada em evidéncias. Uma delas é que@gmdesse referencial, para amparar a
pratica, exige a disponibilidade de resultadoseatgpisas com fortes evidéncias, e esta nao é
a realidade na nossa area, inclusive nem mesmmeacana. Outra dificuldade consiste em
que os fendmenos relacionados a assisténcia demagfem nem sempre podem ser
estudados pelos métodos quantitativos, valorizadsse referencial (CALIRI, 2002).

Existe uma hierarquia de evidéncia (nivel de ew@@ngeralmente variando de
mais forte para a mais fraca. No apice encontrawssesultados de estudos experimentais
randomizados e controlados, correspondendo a farma forte de evidéncias; em seguida,
os estudos de coorte e depois estudos tipo casmieorNo grupo dos estudos com fraca
evidéncia encontram-se 0s descritivos. Destacaiseog qualitativos ndo sao considerados
nessa hierarquia (STOTTS, 1999; CALIRI, 2002).

Para esse estudo foi adotada a classificacdo pgeopos Stetler et al. (1998)
conforme o nivel e a qualidade da evidéncia consoride no QUADRO 2 (STETLER al,
1998b).
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QUADRO 2
Forca de evidéncia de estudos e de outras fontes
Nivel e Fontes de evidéncia
gualidade de
evidéncia
Nivel | Metanalise de multiplos estudos controlados
Nivel Il Estudo experimental individual
Estudo quase-experimental como grupo Unico, naodoraizados,
Nivel Il controlado, com pré e pods-teste, ou estudos enmpai@d tipo caso
controle.
. Estudo ndo experimental como pesquisa descritivieelagional, pesquisa
Nivel IV o
qualitativa ou estudo de caso.
Nivel VV Relatoério de casos ou dados obtidos sistematicaneéatqualidade

verificavel, ou dados de programas de avaliacéo.

Opinido de autoridades respeitadas (como autoremhecalos
nacionalmente) baseadas em sua experiéncia clboica opinido de um

Nivel VI comité de peritos incluindo suas interpretacdoemfiemacdoes ndo baseada
em pesquisa. Este nivel também inclui opinides dgaas de
regulamentacao ou legais.

Fonte: STETLER, C. Bet al Utilization-focused integrative reviews in a simg serviceAppl Nurs. Res.v.
11, n. 4, p. 195-206, Nov. 1998.

O desenvolvimento dessa pesquisa amparou-se ndrug@es da hierarquia das
evidéncias para decisdes na pratica clinica guewde estudos de metanalise que fornecem
maior evidéncia, até estudos baseados em opini@gondsomité de peritos que apresentam a

menor forca de evidéncia.

Referencial metodolégico

Uma reviséo integrativa € um método especifico eles@io de literatura que
sumariza estudos empiricos ou tedricos ja realzgdwa prover uma maior compreensao
sobre um fendmeno especifico ou um problema deesaud

Quando bem feita, ela tem o potencial de constvugonhecimento sobre as

ciéncias da saude com aplicabilidade direta aqgar&inica e as politicas de saude. Tem o0s
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mesmos critérios de uma pesquisa primaria comaelagclareza da metodologia, o rigor
cientifico e a possibilidade de replicagéo.

A revisao integrativa vai integrar diferentes dadrgaidos de diferentes estudos
que, por sua vez adotaram diferentes metodolo§laganto, € necessario que a revisao
integrativa adote um método especifico para lidan essa variedade de dados.

Ao incluir estudos de diferentes abordagens ela depotencial de analisar as
diferentes perspectivas do mesmo fendmeno. A desyam é que a complexidade de
integrar diferentes estudos, de diferentes abordagede levar a uma falta de rigor e
tendenciosidade.

A revisdo integrativa seguird seis etapas que stamside identificacdo do tema
para a elaboracao da revisao integrativa; estabeato de critérios para inclusdo e excluséo
de estudos que compdem a amostra; definicdo dasnafdes a serem extraidas dos estudos
selecionados e categorizacdo dos mesmos; avalimsdestudos incluidos; interpretacdo dos
resultados e sintese do conhecimento (WHITTEMOREAKL, 2005; BEYEA; GANONG,
1987).

Primeira etapa: identificacdo do tema para a elab@cao da revisdo integrativa

Nesse estudo o tema de pesquisa refere-se aodrdtatdpico da mucosite oral.
A questao norteadora foi elaborada, tendo como da&stratégia PICO, acrénimo no idioma
inglés que, em portugués, corresponde a paciemtervéncao, comparacao e resultados
(desfecho). Consiste em proposta atual que auxdli@laboracdo da pergunta clinica e na
identificacdo dos descritores que serdo utilizgoira a localizacdo dos estudos, permitindo
maximizar a recuperacdo de evidéncias nas baseladies e focar o escopo da pesquisa
Pergunta de pesquisa adequada, ou seja, bem d¢dasprassibilita a definicdo correta de que
informacgdes (evidéncias) sdo necessarias paracdugés da questdo clinica de pesquisa,
maximiza a recuperacao de evidéncias nas baseslds,doca o escopo da pesquisa e evita a
realizacdo de buscas desnecessarias (BERNARDO; HOQBRTENE, 2004).

Neste estudo, o acronimo PICO foi definido por:

P: (paciente/populacdo) pacientes submetidos a teadpma, quimioterapia ou

ambos, devido tumores malignos de cabeca e pestog@nsplante de medula

dssea com ou sem mucosite oral.
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I: (intervencgao/indicador) qualquer intervencdo mika a prevencdo ou

tratamento tépico da mucosite oral.

C: (comparacao/controle), comparacdo de duas imedes de prevencdo ou

tratamento quando se tratar de estudos comparatioosou sem randomizacao;

O: (outcome na lingua inglesa = desfecho clinico/resultadsfudons cujos

resultados forem referentes avaliacdo da mucosék $to é, o aumento ou

epitelizacéo parcial ou completa das areas les@iesndo se tratar de prevencao,

0 ndo surgimento da mucosite oral ou o surgimemtayeus mais brandos (I e

).

Dessa forma, a pergunta deste estudo consiste eais gao as evidéncias
disponiveis quanto a efetividade das medidas deepgéo e tratamento topico da mucosite
oral de pacientes submetidos a radioterapia decaabdgescoco devido a tumores malignos
ou TMO ou quimioterapia independente do tipo deeéh

Para esse estudo adotou-se o conceito de efettvidadnaBase de dados
Descritores em Ciéncias da Say{@»=CS) que € a medida do alcance de intervencdes,
procedimentos, tratamentos ou servicos em condiggeas (rotina de servigo), isto €, do

guanto a atencao atende aos seus objetivos.

Segunda etapa: estabelecimento de critérios paradlusdo e exclusdo de estudos que
compdem a amostra

Para a estratégia de busca foram utilizados osritges controlados
identificados e selecionados Base de dados DeCS

-Mucositis (mucosite): inflamacéo da mucosa com sensacdo de queimaca® ou d
prurido. caracteriza-se por atrofia do epitélica@soso, lesdo vascular, infiltracédo
inflamatdria e ulceracdo. Geralmente ocorre nostawento mucoso da boca, do
trato gastrointestinal ou das vias aéreas, devide mritantes quimicos,
quimioterapia ou radioterapia.

-Stomatitis (estomatite/ mucosite oral) inflamacéo dos tecidos moles da boca,
como mucosa, palato, gengiva e labio.
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-therapeutics (terapéutica/ terapia/ tratamento): procedimentos com interesse

no tratamento curativo ou preventivo de doencgas.

Os estudos foram identificados nas bases de datatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACSgdical Literature Analysis and Retrieval Sistem
on-line (MEDLINE), Scientific Electronic Library OnlindSCIELO) The Cochrane Library
Collaboration do Reino Unido (COCHRANE), a partir de estratégis busca com o0s
descritores citados.

Foram considerados 0s seguintes critérios de @clysara composicdo da
amostra: artigos publicados no periodo compreendide 01 de janeiro de 2010 a 25 de
julho de 2012, em idiomas portugués, inglés e dsganuja metodologia adotada permitisse
obter evidéncias fortes como estudo individual camdado controlado e estudo néo
randomizado controlado. Outro critério de inclus@msiderado foi a amostra do estudo
primério constituir-se de pessoas submetidas avariedes topicas para prevencdo ou
tratamento de mucosite decorrente de radiotergpimioterapia ou ambas.

Os estudos selecionados atenderam as caracteridgtiaidas pelo PICO, além
de estarem disponiveis na integra na fooménee sem 6nus para o pesquisador.

Como critérios de exclusdo foram considerados estude pacientes com
mucosite oral ndo decorrente de quimioterapia,otadipia ou ambos, estudas vitro,

experimentos realizados em animais e a impossioiéidie aquisicdo do artigo na integra.

Terceira etapa: definicdo das informacgfes a serenxteaidas dos estudos selecionados e
categorizacdo dos mesmos

Apos a identificacao dos artigos nas bases de dadasesmos foram submetidos
a uma triagem, por meio da leitura dos resumos;atesrdo-se 0s que ndo atenderam os
critérios de inclusdo ou que evidenciaram presdegaitérios de exclusdo nesse segmento do
texto.

Foram analisadas variaveis relacionadas a pubksag@utores e estudo, sendo a
variavel principal a efetividade das ac¢fes paragurgdo e tratamento tdpico para mucosite

oral.
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Quarta etapa: avaliacdo dos estudos incluidos

Os dados foram analisados de forma descritiva, wemaque os estudos obtidos
apresentaram diferentes metodologias e desfechos.

Os estudos da amostra foram classificados em migebvidéncia conforme
proposto por Stetlest al. (1998b). Também foram avaliados quanto a coea&mttre 0 tema,
objetivo, metodologia, resultados e concluséo.

Para avaliacdo da relevancia dos estudos foi us&s$aala de qualidade descrita
por Jadadet al (1996). Essa foi desenvolvida por meio da téchieaconsenso de grupo
nominal e elaborada por um painel multidisciplir@mposto por especialistas. Foram
elaborados critérios diretamente relacionados coredacdo de tendenciosidade (validade
interna) considerando varias listas e escalas sspel@s pesquisadores para avaliacdo de
ensaios clinicos aleatorios.

O instrumento de avaliagdo da qualidade (Escaldadad) tem duas opcdes de
resposta: sim ou ndo para cinco questodes:

e 1l.a. O estudo foi descrito como aleat6rio (uso alayas como “randémico”,

“aleatorio”, “randomizacao”)?

e 1.b. O método foi adequado?

» 2.a. O estudo foi descrito como duplo-cego?

e 2.b. O método foi adequado?

» 3. Houve descricao das perdas e exclusbes?

A pontuacéo varia conforme o item avaliado e retspoistida em:

- itens 1, 22 e 32 recebem um peatta para a resposta sim ou zero ponto para a
resposta n&o;

- itens 1b e 2b é atribuido um poadicional se: no 1b o método de geracdo da
sequéncia aleatoria foi descrito e foi adequado 2t se o método de mascaramento duplo-
cego foi descrito e foi adequado;

- um ponto € deduzido se, na qoedtd, o método de geracdo da sequéncia
aleatdria foi descrito, mas de maneira inadequaaauestao 2b, se foi descrito como duplo-
cego, mas de maneira inadequada.

Nessa revisdo integrativa foram respeitados oéricrit descritos por Jadad al

(1996) considerando os seguintes pressupostos:



33

- randomizacdo: o método de geracdo da sequénesoah é considerado
apropriado se permitir a cada participante do ested a mesma chance de receber cada
intervencao, e o investigador ndo puder prever ge@ o proximo tratamento. Métodos de
geracdo da sequéncia usando data de aniversarodeadmissdo, niumero de registro no
hospital, ou alternancia entre os grupos sao ceraids inadequados;

- duplo mascaramento: um estudo deve ser consmelguo mascaramento se 0
termo “duplo-cego” é usado. O método sera condideepropriado se nem o responsavel
pelo cuidado do paciente e nem o paciente tive@moddentificar o tipo de tratamento dado
a cada um, ou, na auséncia desta declaracdo, se deuplacebos idénticos ou imitagbes
foram mencionados;

- perdas e exclusbes: os participantes que entraramestudo, mas nao
completaram o periodo de observacdo ou que namforduidos na analise tém que ser
descritos. O nimero e as razbes para perdas engaoguatém que ser declarados. Se nao
houve perdas, isto também tem que ser declaradartigp. Se ndo houver descricdo de
perdas, deve-se atribuir a nota zero a este item.

Um maximo de cinco pontos pode ser obtido: um ppara cada sim, um ponto
adicional para um método adequado de randomizac&o gonto adicional para um método
adequado de mascaramento.Caso haja respostavaquat essas duas Ultimas questdes, um
ponto deve ser subtraido do escore, para cadaivegdm estudo é considerado de ma

qualidade se ele receber dois pontos ou menos (DARAL, 1998).

Quinta etapa: interpretacao dos resultados

A discusséao dos resultados foi amparada na leitfieaente ao tema estudado. O
resultado dessa pesquisa devera embasar o conhexiches profissionais sobre o tema

contribuindo para a elaboracdo de protocolos dgic

Sexta etapa: sintese do conhecimento
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Os resultados obtidos sdo apresentados na forrwkdegrafia e, posteriormente

em artigo a ser publicado.

Populacdo e amostra

A busca nas bases de dados ocorreu no periodo d€2@e julho de 2012 por
meio da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) na quedquisou-se as bases LILACS, SCIELO
e Cochrane. O acesso ao MEDLINE se deu pelo PubMed.

O PubMed é um banco de dados que possibilita auashibliografica em mais
de 17 milhdes de referéncias de artigos médicodicadlos em cerca de 3.800 revistas
cientificas. Foi desenvolvido peldational Center for Biotechnology Informati@dCBI) que
em portugués significa Centro Nacional para a m#gdo Biotecnoldgica. Esse banco é
mantido pelaNational Library of MedicingBiblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos da América). E a versdo gratuita do bancdat®s MEDLINE, usando o tesauro de
Medical Subject Headingssto €, repertorio alfabético de termos utilizadm indexacéo e na
classificagdo de documentos.

A BVS é o modelo de promocdo do acessuline eficiente e universal a
informacdo tecno-cientifica relevante para o deseimento da saude proposto e
desenvolvido pelo Centro Latino-Americano e do arde Informacdo em Ciéncias da
Saude (BIREME), da Organizacdo Pan-americana deleS&@DPAS). As tecnologias e
metodologias utilizadas no Modelo BVS sé&o multgfiatma e de uso livre.

O Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagéo Ciéncias da Saude,
também conhecido pelo seu nome original BibliofRegional de Medicina (BIREME), € um
centro especializado da Organizacdo Pan-American&alide / Organizacdo Mundial da
Saude (OPAS/OMS), orientado a cooperacao técnicanfemmacdo cientifica em saude. A
sede da BIREME esta localizada no Brasil, no Canparstral da Universidade Federal de
Séao Paulo (UNIFESP), desde a sua criacdo, em T@®forme acordo entre a OPAS e o
Governo do Brasil.

A Biblioteca Cochrane € uma colecdo de fontes fterimacdo atualizadas sobre
PBE que inclui diferentes bases de dados, dentrquas destacam-se a Cochrane de
Revisdes Sistematicas (CDRS) e Registro Cochrariendaios Controlados (CENTRAL). O

Seu acesso € gratuito.
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Para identificacdo de publicacbes que respondessqrargunta desse estudo

utilizou-se diversas estratégias nas bases de da&dbsisca, identificacdo e selecdo dos

estudos conforme a base de dados sdo apresenteQasADRO 3.

QUADRO 3

Identificacéo, selecdo e obtencdo dos estudoscparposicdo da amostra.
Belo Horizonte, 2012

Base de dadog

Descritores

Artigos

Estratégia de Busca

Identificados

Selecionados

Obtidos

MEDLINE

LILACS

COCHRANE

SCIELO

TOTAL

Therapeutics
Mucositis

Therapeutics
Stomatitis
Mucositis

Therapeutics
Mucositis

Therapeutics
Stomatitis

Stomatitis

Terapéutica
Mucosite
TerapUtica
Estomatite

(“therapeutics”[MeSH
Terms] OR
“therapeutics”[All
Fields])
(“mucositis"[MeSH
Terms] OR
“mucositis”[All  Fields])
AND
((“2007/01/01"[PDAT]:
“2012/07/25"[PDAT])
AND “humans’[MeSH
Terms] AND
Randomized Controlled
Trial[ptyp]) AND
(“2010/01/01"[PDAT]:
“2012/07/25"[PDAT])

AND

(“therapeutics”[MeSH
Terms] OR therapeutics
[All  Fields]) AND
(“stomatitis”[MeSH
Terms] OR
“stomatitis”[All Fields])
NOT (“mucositis”
[MeSH Terms] OR
“mucositis” [All Fields])
AND ((*2010/01/01"
[PDAT]: *“2012/07/25"
[PDAT)) AND
“humans” [MeSH
Terms] AND
Randomized Controlled

Trial[ptyp])

”

terapéutica [Palavras] ang
mucosite [Palavras]

terapéutica [Palavras] ang
estomatite [Palavras]

Stomatitis

terapéutica [Palavras] an
mucosite [Palavras]
terapéutica [Palavras] an
estomatite [Palavras]

[oX

[oX

56

42

23

33

10

03

00
164

09

00

00

00

o4~

00

13

09

00

00

00

01

10

Legenda "Dos 04 artigos selecionados nessa base de dadi@sh&&am selecionado na
base de dados Medlline.
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A busca na base MEDLINE foi realizada duas vez#izando-se os descritores
therapeuticse mucositise therapeutics somatitise mucositiscom estratégias distintas. Para
delimitar a busca foi usado o reculsmit, disponivel no PubMed, selecionando as opc¢oes
species humansarticle typesRandomized Clinical Trial Também recorreu-se d@pecify
Custom Date Rangealelimitando o periodo de publicacdo de 01/01/28125/07/2012 e o
limite idioma inglés, espanhol e portugués.

Com a primeira estratégia foram identificados Sfyes indexados. A maioria
possuia resumo. A sele¢do preliminar foi realizzag@arada no resumo ou no titulo, quando
0 primeiro estava ausente. Nessa etapa foram @edelns 09, com a obtencédo de todos os
artigos.

Com a segunda estratégia na Base MEDLINE e regpeitas mesmos limites
foram identificados 42 artigos indexados, dos quapés analise preliminar, constatou-se que
todos ndo atenderam os critérios de inclusdo, morfaram descartados.

A busca na base de dados LILACS foi realizada caselem trés descritores —
therapeuticsmucositise gsomatitis Utilizando os descritoretherapeuticse mucositisforam
encontrados 23 artigos indexados. Com os des@itoeeapeuticse stomatitis 33, sendo que
um artigo, j& havia sido identificado com os doigngiros descritores. Todos os artigos
foram submetidos a leitura do resumo e titulo. Blesapa nenhum artigo foi selecionado.

Outra base de dados pesquisada foi a Cochranesedtidence Based Medicine
(EBM), na qual foram encontradas indexadas 10 paplies com o descrit@tomatitis
sendo 04 selecionados. Desses, 03 ja haviam saifidados no MEDLINE. Um artigo
restante foi obtido na integra.

Na SCIELO, a busca foi realizada utilizando-se @scdtores “mucosite”
“terapéutica” e “estomatite”. Com os dois primeirdsscritores foram identificados trés
artigos indexados e com os dois ultimos, nenhunmisAgnalise dos resumos e titulo ndo

foram selecionados artigos indexados nessa base.

A composicao da amostra segundo a base de dadmsrense na TABELA 1.
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TABELA 1

Estudos obtidos conforme a base de dados. Beladidd, 2012

Base de dados N %
MEDLINE 09 90,0
COCHRANE 01 10,0
LILACS 00 0,0
SCIELO 00 0,0
Total 10 100,0

A amostra foi constituida por 10 artigos, sendoosodbtidos nas bases
MEDLINE (90%) e Cochrane (10%). Destaca-se quesi3des estavam presentes em ambas
as bases, mas na Tabela 1 foram considerados nd.MED

Os estudos da amostra foram submetidos a leitura doss avaliadores
independentes e preenchimento do instrumento @tacdé dados (APENDICE). As duvidas

foram discutidas para obtencéo do consenso.
Para facilitar a analise dos dados, os estudomfoadlificados de EO1 a E10.
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5 RESULTADOS

Todos os estudos da amostra estavam publicadosgh#s.iOs dados referentes a

autoria desses estudos encontram-se na TABELA 2.

TABELA 2
Apresentagdo das variaveis referentes a autoriastodos da amostra.
Belo Horizonte, 2012

Variaveis N %

Numero de autores do artigo

03 02 20,0
05 03 30,0
06 03 30,0
08 01 10,0
09 01 10,0
Total 10 100,0

Profisséo do primeiro autor

Enfermeiro 2 20,0
Médico 1 10,0
Dentista 2 20,0
N&o informado 5 50,0
Total 10 100,0
Qualificacédo do primeiro autor

Doutorado 1 10,0
Mestrado 3 30,0
Graduado 1 10,0
N&o informado 5 50,0
Total 10 100,0

Todos os 10 artigos tiveram multiautoria, sendo lypeve predominio (60%) de
05 ou 06 autores. Destaca-se dois tiveram 08 aif@®es. Apenas dois estudos (20%) foram
elaborados por 03 autores, perfazendo um totalédautores considerando autores dos 10
estudos, resultando na média de 5,6 autores/estudo.
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Quanto a profissédo do primeiro autor dos estudis foi possivel identifica-la na
metade deles. Nos estudos em que essa informatgda gsesente, em dois deles (20%), os
autores eram enfermeiros e em outros dois (20%) demtistas. Ressalta-se que o médico foi
autor principal de um artigo.

Ainda podemos verificar pela TABELA 2, que em cinestudos, ndo foram
informados a qualificagdo do primeiro autor. Trésme mestres, um era doutor e um tinha
graduacdo em medicina.

Dados referentes ao pais de realizacdo, objetivintdavencdo e desenho dos

estudos encontram-se TABELA 3.



Pais de realizacado, objetivo da intervencéo e theseéos estudos da amostra.

TABELA 3

Belo Horizonte, 2012
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VARIAVEIS N %
Pais da realizagdo do estudo
Brasil 3 30,0
india 2 20,0
Ira 1 10,0
Israel 1 10,0
Suécia 1 10,0
llha Formosa (Taiwan) 1 10,0
Japéao 1 10,0
Total 10 100,0
Obijetivo da intervencgéo
Prevencéo 6 60,0
Tratamento 2 20,0
Prevencafratamento 2 20,0
Total 10 100,0
Desenho @ pesquisa
Randomizado Controlado 10 1000
Nédorandomizado controlado 0 0,0
Total 10 100,0
Grupo controle
Sim 10 100,0
Nao 00 0,0
Total 10 100,0
NuUmero de grupos
Dois 10 100,0
Trés 00 0,0
Total 10 100,0
Caracteristicasdos sujeitos
Adulto 9 90,0
Crianca 0 00,0
Naoinformado 1 10,0
Total 10 100,0




41

Os estudos foram desenvolvidos em 07 diferentesepalO maior nimero de
estudos (30%) foi oriundo do Brasil, seguido dadn@0%). Os demais paises, Ird, Israel,
Suécia, llha Formosa e Japao contribuiram com @stialos, sendo um por cada pais.

Houve predominio (60%) de estudos de prevencao wmsite oral, entretanto,
dois estudos (20%) buscaram a prevencéo e o tratarsgnultaneamente. Portanto, ao se
considerar também os estudos que objetivaram sinedtnente a prevencdo e o tratamento,
obtém-se o percentual de 80% de estudos referaqes/encdo. Os demais (20%) versaram
sobre o tratamento da mucosite.

Quanto ao desenho, todas as pesquisas foram razattasicontroladas e todas
contaram com dois grupos, sendo um grupo contraet® intervencdo. Destaca-se que o
estudo EO4, comparou a eficacia do laser com difeseespectros e os pacientes dos dois
grupos foram submetidos ao tratamento com lasedosem grupo comparado com o outro.

Os sujeitos dos estudos foram os adultos, exceteO7¢ onde essa informacao
nao foi encontrada.

As caracteristicas das amostras dos estudos @st@fivadas na TABELA 4.
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TABELA 4
Caracteristicas da amostra dos estudos. Belo Hiez2012

VARIAVEIS n %

Agravo / tratamento dos sujeitos

Cancer cabeca e pescoco 5 50,0
Transplante de medula 4 40,0
Cancer de cabeca e pescoco e transplante de medula 1 10,0
Total 10 100,0
Causa da mucosite

Quimioterapia 2 20,0
Radioterapia 4 40,0
Quimioterapia/radioterapia 4 40,0
Total 10 100,0
Tipo de selecdo

Randdmica 9 90,0
Por conveniéncia 1 10,0
Total 10 100,0
Calculo amostral

Sim 3 30,0
N&o 7 70,0
Total 10 100,0
Tratamento estatistico

Sim 10 100,0
N&o 0 0,0
Total 10 100,0
Nivel de significancia

Menor ou igual a 0,05 9 90,0
N&ao informacao 1 10,0
Total 10 100,0
Critério de incluséo

Sim 9 90,0
N&oinformado 1 10,0
Total 10 100,0
Critérios de exclusao

Sim 8 80,0
N&ao 2 20,0

Total 10 100,0
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A metade dos estudos teve amostras representadgsegsnas com cancer de
cabeca e pescoco. Em outros 40% dos estudos, aranfos composta por pacientes
submetidos a TMO. Ressalta-se que um estudo (I®%ostra constituiu-se por pacientes
com cancer de cabeca e pescoco e de transplamedida. Esses sdo 0s pacientes cujos
tratamentos antineoplasicos podem ser radiacdoadeca e pescoco ou corporal total e
quimioterapia nas formas isolada ou associada, @ ap tornam potenciais vitimas da
mucosite oral.

Nos estudos, a mucosite oral foi predominantemdat®rrente de radioterapia
(80%), sendo 40% de forma isolada e 40% associaglsindioterapia. Nos 20% restantes
foram decorrentes de quimioterapia isolada.

A selecdo da amostra foi feita de forma randdomimad8% dos estudos (n=9) e
por conveniéncia em um (10%). A maioria (70%) dew@os ndo contou com o calculo
amostral griori. Apesar da falta de célculo amostral em 70% dngles, todas as pesquisas
utilizaram tratamento estatistico, consideranddvelrde significancia menor ou igual a 0,05
em 90% dos estudos.

Quanto a apresentacao dos critérios de inclusé@ gpapmposicdo amostral, em
quase todos os estudos (90%) essa informacao fbicikxda. Mas, a definicdo dos critérios
de exclusao foi citada em um nimero menor de est{8090).

O nuamero de participantes presentes no inicioad fia pesquisa é apresentado no
GRAF. 1.
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GRAFICO 1 - Namero de participantes no inicio elffidas pesquisas. Belo Horizonte, 2012

O tamanho amostral dos estudos variou de 20 a ifRipantes, sendo que na
maioria dos estudos (70%) a amostra ndo ultrapag2gpacientes. A minoria (40%) dos
estudos apresentou perda durante o desenvolvindanpesquisa, dentre esses destaca-se 0
estudo EO4 que apresentou a maior perda correspdm@del6 pessoas, sendo oito em cada
grupo. Os pacientes sairam da pesquisa por mativessos.

Quanto aos outros estudos que apresentaram per&@1rhouve abandono de 01
paciente no grupo controle (placebo) devido ao guakk exaustdo mental; no E09, 05
pacientes sairam do estudo, sendo 02 do grupoot®rpplacebo) devido a traumatismo
decorrente de acidente automobilistico e trés dpaytratamento, sendo dois por causa de
mucosite de grau moderado e um por 6bito. No El€@émssperdas foram devido ao uso
inapropriado do enxaguante oral.

No GRAF. 2 estéo representados os dois gruposdiessaudo da amostra.
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GRAFICO 2 - Nimero de participantes dos gruposrotee tratamento. Belo Horizonte, 2012

No inicio do estudo, 0 numero de participantes mpa@ controle variou de 09 a
39 pacientes e no grupo tratamento (intervencaolGle 39 pacientes. Houve pequena
diferenca, sem significancia estatistica, entredmearo de pacientes dos grupos controle e
tratamento, ndo ultrapassando dois pacientes.

A maioria (70%) dos estudos apresentou 0 méxim@ldparticipantes em cada
grupo. O numero de participantes dos estudos coior maostragem (E04 e E06) oscilou de
35 a 39 pacientes por grupo.

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo da ntacosnforme dados da
TABELA 5.
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TABELA 5
Escalas utilizadas e classificacdo da mucositeesnglos. Belo Horizonte, 2012

VARIAVEIS n %
Classificagéo prévia da mucosite
Sim 9 90,0
N&o informado 1 10,0
Total 10 100,0

Escala utilizada de classificacdo

WHO (World Health Organization 5 50,0
NCI (National Cancer International 2 20,0
RTOG Radiation Therapy Oncology Group 1 10,0
NCl e WHO 1 10,0
WHO e OMAS Mucositis Assessment Sgale 1 10,0
Total 10 100,0

Em quase todos (90%) os estudos foi realizadaifitagsio prévia da mucosite
dos participantes amparada, principalmente na &s84HO que foi mais utilizada pela
maioria (70%) dos estudos, de forma independerti#)u associada com a Escala NCI
(10%) e OMAS (10%). Em seguida, em frequéncia deagdo, de forma isolada, destaca-se
a escala NCI (20%) e a RTOG (10%).

Os dados referentes a intervencao realizada edgranucosite no inicio e final
dos estudos encontram-se no QUADRO 4.
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QUADRO 4
Objetivos, intervencgdes, e evolucao da mucositeedtiglos. Belo Horizonte, 2012
Objetivo do ~ Grau inicial da Grau final da Porcentagem (%)
Estudo Intervencéo ; . . .
estudo mucosite mucosite final sem mucosite
El Luz visivel 0 Nao informado 50,0
E5 Polaprezinc 0 1-2-3-4 18,8
N E6 Crioterapia 0 3-4 Nao informado
Prevencéao o
E7 Laser Galio 0 1-2 66,7
E8 Laser Galio 0 1-2-/3 0,0
E10 Alopurinol 0 1-2 73,3
Tratamento E3 Triclosan 1 0 100,0
E9 Fenilbutirato 5% 1 0 100,0
Tratamento E2 Mel 0 34 Nao informado

e prevengao
E4 Laser 0 Nao informado N&o informado

A maioria (80%) dos estudos teve por objetivo avalntervencdes visando
prevencdo da mucosite, sendo que dois desses gstaichddém objetivaram o tratamento.

Nos oito estudos referentes a prevencéo, trésmsarkaser, sendo que em um
estudo (EO04) esse produto foi usado nos gruposaterg intervencdo. Outras intervencdes
usadas para a prevencao foram prolaprezinc, amteralopurinol e mel.

Os pacientes que participaram das pesquisas denp@vy nao apresentavam
mucosite no inicio do estudo, mas em todos setad@st que apresentaram essa
desenvolveram o agravo durante a pesquisa.

O QUADRO 5 mostra os grupos intervencdo e contrdtes estudos,
relacionando-os as intervengfes administradas elesfecho das mesmas (resultado e

efetividade).
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QUADRO 5
Resultados das intervencdes. Belo Horizonte, 2012
Estudo . Grupo ) Grupo Resultado Efetividade
intervengao Controle
E01 No grupo tratamento a taxa de mucosite
= = Luz visivel Luz placebo significativamente menor (p = 0,02) e me Sim
revencéo _
grave (p = 0,01)
A propor¢cdo de pacientes com mucosite
intoleravel foi menor com significanc
EO2 o o -
= Fluoresceina:estatistica no grupo de mel (p = 0,0 . ~
Prevencéo/ Mel . p - . Sim para prevencdo
T lidocaina gel indicando que o mel é altamente protetor (R
ratamento -
0,067) contra o desenvolvimento da mucc
severa.
E A ocorréncia de mucosite grau 4 no gr
nxaguante ; ;
£03 . bucal com _controle i0| 10 vezes maior _do que o gr .
Triclosan . intervengdo. Houve significancia (p < 0,001) Sim
Tratamento bicarbonatod . - 9 .
1 efeito da intervenc@o no controle da severic
sodio .
da mucosite.
Os pacientes do grupo 1 desenvolve Sim para prevencio na
mucosite grau 2 em tempo médio de 13,5 para p &
Laser enguanto os do grupo 2 tiveram um tempo m dose de 660 nm/15 mw/
E04* Laser q grup P 3.8 Jicri/ 4 mnt.

(660 nm/5 de 9,8 dias. O grupo 2 @zentou um maior gr:

mwW/ 1.3 de mucosite comparado com o grupo 1

cnf/4 mnf) diferencas  significativas  encontradas
semanas 2 (p = 0,019), 3 (p = 0,005) e 4
0,003).

A mucositis oral ocorreu em todos 0s pacie
do grupo controle e em 81,3% no gn
tratamento, mas sem significancia estati:
(p=0,226), apesar da gravidade da osite se
maior no grupo controle com significan
estatistica (p=0,0006).

Houve um numero significativamente menol

pacientes do grupo intervengdo com muct

grau 34 do que no grupo controle Sim
signfficativamente menor nimero de dias

internacgéo.

No grupo laser 66,7% dos pacientes
apresentaram Ulcera e sim mucosite graus (
33,3% desenvolveram mucosite grau @&,
Laser Galio Protocolo de nenhum apresentou graus de mucosite 3 e -
(660 nm, 40mWw, . higi b Igrupo controle, 95,2% desenvolveram mucc Sim
Jicnt) 'giene bucal g 4,8% nao apresentaram Ulceras (grau (
diferenca entre os dois grupos em relagés
grau mucosite foi estatisticamente significa
(p <0,001)

Prevengédo/ (660 nm/15 mW/
tratamento 3.8 J/crd/ 4 mnf) 3

N&o para prevencao e

tratamento na dose 660

nm/5 mw/ 1.3 J/chtd
mn?

Enxaguante
Polaprezinc oral de
azulene

EO5
Prevencéo

E06 . . Cuidados de
= Crioterapia .
Prevengéo rotinas

EO7
Prevencéo

Laser Galio
EO8 (660 nm, laser de
Prevencdo 10 mW, /2,5 J/

A terapia de laser de baixa intensidade né
Laser placebo .. ~ .
eficaz na redugéo da mucosite oral severa.

cn?)
O fenilbutirato evita significatamente
severidade da mucosite comparada cor
BO9  kenilbutirato 5% ©12C800 SEM 1 oho (p=0,0262). Os grupos fenilbutirat N0
Tratamento fenilbutirato

placebo conseguiram a recuperacdo com
dentro de 3 e 4 semanas, respectivamente.

Sem significania estatistica para ocorréncia (
Alopurinol Enxaguante 0, 256) e severidade (p = 886) de mucosit
(1 mg/ml) placebo entre os dois grupos. O enxaguante ora

alopurinol foi ineficaz na profilaxia do mucosite.

E10

Prevencéo N&o

* Neste estudo foram avaliados lasers em duas diésreloses, sendo que um grupo funcionou como dentro
para o outro.
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Entre as intervencdes realizadas para prevengaco @presentaram resultados
que permitem considera-las efetivas. Entre asvietedes utilizadas para tratamento, apenas
uma se mostrou efetiva (triclosan). Destaca-seegtre os estudos que avaliaram a prevencao
e tratamento simultaneamente (E02 e E04), nenhusirouoefetividade para tratamento, mas
somente para a prevengao.

Apés a avaliacdo dos estudos nao foi identificadarvencédo cujos resultados
permitam sua recomendacdo para a prevencao ounémia da mucosite oral, embora
algumas destas intervenc¢des tenham sido Uteiggxduair a incidéncia ou grau de severidade
de mucosite.

Por outro lado, alguns estudos permitiram descadggas intervengées como o
Polaprezinc e Alopurinol, cujos estudos demonginagae ndo ha efetividade na utilizacao
desses produtos para prevencao da mucosite oral.

Quanto ao laser, os estudos E04 e E08 nédo evidamciefetividade com a sua
utilizacdo nas doses 660 nm/5 mwW/1,3 Jicm?/4°mr660 nm/ 10 mW/ 4 mmsendo o
altimo o laser gallium aluminum-arsenieto, paravpredo ( EO4 e E08) e tratamento (E04).
Inclusive os autores do estudo EO04, que abordobéama utilizacdo do laser nas
especificacdes 660 nm/15 mW/ 3.8 J/cm? /4 *memautores do estudo EO7, referente ao
INnGaAIP (ndium Gallium Aluminum Phosphoiusaser diodo, emitindo luz a 660 nm,
40mW, e 4J/cf) indicam que novas pesquisas devem ser realizemtaso propoésito de
estabelecer a efetividade dessas intervencdescbem dos parametros ideais de utilizacdo
do laser.

Para avaliacdo da relevancia dos estudos foi us@&daala de qualidade descrita
por Jadackt al (1996). Os resultados obtidos com essa avaliagéontram-se no QUADRO.

QUADRO 6

Classificacao da relevancia dos estudos conforeseala Jadad. Belo Horizonte, 2012

1a 1b 22 2b 3 Total
Estudo .~ Randomizacdo Mascara Mascaramento Perdase de Qualidade
Randomizacéo ~
adequada mento adequado exclusbes pontos

EO1 01 -01 01 01 01 03 Sim
EO2 01 01 01 -01 01 03 Sim
EO3 01 01 00 00 01 03 Sim
EO4 01 01 00 00 01 03 Sim
EO5 01 -01 00 00 01 01 Nao
EO6 01 -01 01 01 01 03 Sim
EO7 01 01 01 -01 01 03 Sim
EO8 01 01 01 01 01 05 Sim
EO9 01 -01 00 00 01 01 Nao
E10 01 -01 01 -01 01 01 Nao

Fonte: JADAD, A. Ret al Assessing the quality of reports of randomizedicdl trials: is blinding
necessary Control Clin Trials. v. 17, n. 1, p. 1-12, 1996.
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Considerando os critérios estabelecidos pela Estaldadad para avaliagdo da
qualidade metodoldgica, constata-se que a min@0&o) dos estudos foi considerada de
baixa qualidade. No grupo de estudos de qualidgotuacao foi 3 ou 5, sendo que apenas
um estudo apresentou a pontuacdo maxima. Apedadds os estudos terem se autoreferido
como randomizados, a metade ndo descreveu o médoekte era inadequado.

Constatou-se que o item de maior fragilidade foascaramento, citado em 60%
dos estudos. Mas na metade desses néo foi desantgtodo ou a forma em que ocorreu o
duplo mascaramento. A principal fragilidade do maasmento foi a inexisténcia de
blindagem do avaliador do resultado da intervengéo.

Apesar de todos os estudos serem descritos cordom@zados controlados, com
a avaliacdo do nivel de evidéncia proposto porlestet al (1998), os estudos foram
classificados em nivel 1l (30%) e lll (70%). Esssultado foi obtido com base no rigor
metodoldgico presente no estudo, considerando dééhesenho do mesmo, a descricdo da
selecdo e calculo amostral, critérios de inclusdexeusdo e nivel de significancia na

descricéo dos resultados.
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6 DISCUSSAO

A incidéncia de cancer na cavidade oral no Bradg 44.170 novos casos ao ano
(INCA, 2012) e os tratamentos implementados paila agtavo sdo a radioterapia,
quimioterapia ou cirurgia. A mucosite oral (MO) fma das complicacdes mais comuns e
dolorosas induzidas pela radioterapia, quimioterapi ambas, sendo observada com muita
frequéncia nos pacientes submetidos ao transpiienteedula éssea (TMO), a quimioterapia
em altas doses e a radioterapia na regido de cabpeacoco (RUBENSTEINt al, 2004,
JHAM, FREIRE, 2006). Essa afirmativa foi corrobagubr essa revisao integrativa, cujos
estudos da amostra confirmaram a alta incidéncM@a sua importancia na pratica clinica,
inclusive brasileira, pode explicar a predominardéapesquisas produzidas no Brasil, em
relagéo aos outros paises.

A multiplicidade do niamero de autores dos artigagese o grau de dificuldade, a
complexidade, a grande demanda de tempo, a vasta da conhecimentos, dentre outros
fatores, que sdo necessarios para a obtencdo dsseuco desenvolvimento de pesquisas
clinicas.

Somente a metade dos estudos informou a profissgwicheiro autor; havendo
predominancia de enfermeiros e dentistas nessac8iu Esse fato sugere que esses
profissionais tém interesse em desenvolver pesgjadare o0 tema, talvez por conviver com o
sofrimento dos pacientes acometidos pelo agrave,equ muitos casos, traz consequéncias
sérias como a interrupcdo do tratamento. Profiagorenfermeiros também foram
encontrados como autores de revisdo sistematicee smbtema em outras publicacdes
(POTTING, et al, 2006).

Quanto a qualificacdo académica do primeiro autog estudos em que essa
informacdo estava presente, identificou-se que mhaisnetade tinha o titulo de mestre ou
doutor. Esses dados sugerem que a realizacdo uigoestientificos exige habilidades e
conhecimentos, muitas vezes adquiridos somentauesode pos-graduacao.

Nessa revisao integrativa, a radioterapia isolaglaassociada a quimioterapia
mostrou maior incidéncia de mucosite do que a dusmapia isolada, apresentando
concordancia com o estudo de Tragti al (2003), no qual os pacientes submetidos a
radioterapia com hiperfracionamento de dose apt@sen maiores incidéncias de mucosite
(100%) do que os pacientes que fizeram radioterapievencional (97%) ou

radioquimioterapia (90%) ou quimioterapia exclus{22%). O mesmo estudo encontrou
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maior grau de severidade (graus 3 e 4) em 57% dommies tratados com radioterapia
hiperfracionada, em 43% dos tratados com radioquéerapia, 34% dos pacientes tratados
com radioterapia convencional e nenhum pacienteadoa com quimioterapia isolada
experimentou mucosite graus 3 ou 4. Esses mesntogesiconstataram que o tempo para
cicatrizacdo da leséo foi, em média, de 39 dias.

Ainda ha que se considerar, que fatores como aitiaie do quimioterapico, o
volume de tecido irradiado, a dose e o esquemarat@ofamento da quimioterapia e
radioterapia vao influenciar no surgimento e navigeede dos sinais e sintomas da mucosite
(SANTOS, 2009).

A avaliagao criteriosa da cavidade oral deve salizagla antes e durante toda a
evolucéo do agravo. Para isto é indispensaveliaagio de instrumentos como as escalas de
classificacdo da mucosite por permitirem a avatiagd sucesso ou falha de determinada
terapia ao longo do tratamento. Nessa revisaorgtigg foram utilizadas as escalas da WHO,
NCI, RTOG eMucositis Assessment ScBMAS) pelos estudos.

Embora encontrado na literatura que o tratamenta db mucosite oral tem sido
predominantemente sintomatico, e pouco tem sidortago sobre prevencao dessa condicao
(SANTOS et al, 2009), a maioria dos estudos selecionados eatebalho (60%) teve
como objetivo exclusivo a prevencao, além de doisos estudos, que abordaram prevengéo
e tratamento. Encontrou-se nos artigos as seguitegsencoes para prevengao da mucosite
oral: aplicacéo de luz visivel, polaprezinc, criafga, laser galio e alopurinol, além de mel e
laser, cujo elemento quimico nao foi especificagara prevencdo e tratamento. As
intervencdes que mostraram efetividade preventvani a luz visivel e a crioterapia. A luz
visivel apresentou reducdo significativa tanto meidéncia de mucosite como do grau da
severidade. No entanto, a crioterapia apresenttucé® significativa apenas dos graus 3 e 4
da mucosite. Rockest al (1993) realizaram um estudo clinico randomizado c178
pacientes com objetivo de determinar se uma duragais prolongada da crioterapia
forneceria protecédo adicional a mucosite.pg@sientes foram randomizados para receber 30
ou 60 minutos de crioterapia por via or@l.estudo ndo obteve resultados de evidéncias
significativas na reducéo da severidade da mucositeo aumento da duragao da crioterapia.
No entanto, o autor considera que a intervencdesapta beneficios na prevencdo da
mucosite e recomenda a sua aplicagao por 30 minutos

O laser galio apresentou efetividade em relacameeepcao da mucosite quando
aplicado em maior intensidade (660 nm, 40mW, 4 %)/cBm contrapartida & sua utilizacdo

em menor intensidade (660 nm, 10 mW, 2,5 Jcnéio revelou efetividade.
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Os beneficios da terapia com laser de baixa patéacibém foram demonstrados
por Antuneset al no estudo objetivando a prevencdo da MO e a &ddea dor associada a
MO. Foi uma pesquisa randomizada com 38 pacientes s$idlom@o TMO que receberam
terapia de laser de baixa poténcia do tipo InGa@&Bdnm, 50mW e 4J/cm?) diariamente,
iniciando no 7° dia anterior ao transplante, manété a recuperacdo medular. A avaliacdo do
paciente foi realizada diariamente. O potencialager na prevencao e no tratamento da MO
foi estatisticamente significativo (ANTUNES al, 2007).

Quanto ao tratamento da mucosite oral, encontraemmos estudos duas
intervencdes: triclosan e fenilbutirato a 5%, seqde ambos controlaram significativamente
a severidade da mucosite. Quanto as intervencoézadas tanto para prevencdo como
tratamento da mucosite encontrou-se o mel e o (&€& nm/15 mW/ 3.8 J/cth4 mnf).
Nesses estudos foi constatado que o mel é altampentietor contra o desenvolvimento da
mucosite severa e o laser (660 nm/15 mW/ 3.8 %/dnmnf) evitou de forma eficaz a
progressdo da severidade da MO, comparado ao(B&@nm/5 mW/ 1.3 J/cfit mnt). No
entanto, ndo foi comprovada a efetividade dessas/ancdes para o tratamento da MO.

Os resultados em relacdo ao mel apresentaram c@moi com estudo
prospectivo randomizado (BISWAL; ZAKARIA; AHMAD, ZIB) que avaliou o efeito do
mel em 40 pacientes com mucosite induzida por tadipia. Foi encontrada uma reducgao
significativa (p=0,00058) de incidéncia dos graus 8 de mucosite entre os pacientes do
grupo tratamento e grupo controle.

Quanto ao laser de baixa intensidade, resultadukases aos dessa revisao foram
encontrados em estudo randomizado realizado posd8lennet al (1999). O estudo teve a
participacdo de 30 pacientes submetidos a radmée@ocados em dois grupos, laser e
placebo. Foi encontrado que a mucosite grau 3 @e@m menor freqiiéncia estatisticamente
significativa (p<0,01) no grupo tratado com lasara@mparac¢do com o grupo de luz placebo.

Destaca-se que nos estudos da reviséo integrattvdonam identificados efeitos
adversos decorrentes das intervengdes implemergadaprevencéo ou tratamento da MO.

Na pratica clinica ha necessidade de criacdo derograma de cuidados orais,
gue antecede a aplicacédo da quimio e radiotereig@do a manutencéo da integridade oral,
prevencdo e tratamento da MO. Esse programa deadven o paciente e seus familiares,
desde a avaliacdo inicial até os diagnosticos entasvencbes de enfermagem e abordar
intervencdes que visam 0 manejo e controle daadpromocéo de nutricdo e de hidratacéo
adequadas, a identificacdo de infec¢cdes e o acdrap@nto das mudancas na cavidade oral
(ALBUQUERQUE; CAMARGO, 2006).
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Nesse sentido observou-se em um estudo, no quas sl pacientes avaliados
como tendo risco para infeccbes foram alocadosratogplo de profilaxia antiviral. Para
profilaxia de Doenca do Enxerto contra o Hospedeiradministrado ciclosporina a partir do
quarto dia antes do transplante de células tromrpatopoiéticas alogénico. Além disso,
todos os pacientes receberam tratamento topicadlgticd padrdo com antibacterianos e
antifingicos, incluindo bochecho com 5mL clorexa®2% durante 30 segundos, duas vezes
ao dia; 2 mL de nistatina durante um minuto, quaepes ao dia e varios enxagues com
solucéo salina por dia (ELAB al, 2011).

Em outro estudo, o protocolo de cuidado dentatdalizado por dentista antes da
admissao para o transplante de medula 6sseangkt@ieducacéo dos pacientes com relacao
a higiene oral; radiografia panoramica, exame ooah atencdo aos tecidos moles e 0ssos;
exame dental e peridontal, remocédo de céalculo seim@bgengival; eliminacdo de fontes de
trauma por bandas ortodénticas e suportes, dentgsdtese; extracdo de dentes com sinais
ou sintomas indicativos de progndstico potenciatmenim. A realizacdo da higiene bucal
incluiu escovas de dentes extra-macias, pastaldmmaum sistema de peroxidase apos cada
refeicdo, e lavagens bucais com clorexidina 0,18#% &lcool contendo solucdo de xilitol a
partir do dia 7, até a recuperagdo dos neutrdWATANABE, et al, 2010).

Os estudos da revisao integrativa apresentaramsdweieses e limitagcdes. Uma
importante limitacdo foi a realizacdo da pesquisiam @mostras pequenas e sem o célculo
amostral goriori. Em muitos estudos citados como randomizadosrpsfmnsavel, a técnica
para a aleatorizacdo ndo foi descrita. Outras digbgs importantes foram a auséncia do
duplo-mascaramento, principalmente, do responspetd avaliacdo da mucosite e nédo
apresentacdo de critérios de inclusdo e excluséstaba-se que a informacdo do grau de

mucosite ao final do estudo, nao foi identificadadeterminados artigos.

Em alguns estudos os pesquisadores incluiram pesi@om agravos distintos
que demandaram tratamento antineoplasico difereste fato pode interferir no surgimento

e severidade da MO.

Em alguns estudos ndo foram descritos as interesng@plementadas nos

pacientes nos pacientes do grupo controle, bem coseo padréo de realizacéo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A terapia a laser de baixa intensidade mostrodet@ e viavel para a prevencao
da mucosite oral, mas ndo para o tratamento. Bntetsua aplicacédo fica limitada devido a
falta de padronizacdo quanto a intensidade, p@gérmmmprimento de onda, densidade,
tamanho da luz, sitios, pontos a serem irradiadestensdo destes e o elemento quimico
utilizado, além do tempo de duracéo da aplicacadcaaa ponto.

Ainda, outro fator limitante para esse tipo depg&xa@ a demanda de profissional
especializado para a aplicacdo da intervencao.aRes® que o laser utilizado na dose 660
nm/5 mW/ 1.3 J/cAi4 mnf e o laser galio na dose 660 nm, 10 mW, 2,5 J céo
apresentaram efetividade para prevencao nem tratame

Quanto a luz visivel, mostrou-se parcialmente \detia prevencdo da mucosite,
com reducdo da severidade e incidéncia do agrawm significAncia estatistica. Sua
aplicacao pratica é questionavel devido a escatsestudos referenciando seu uso, custos e
aspectos técnicos de sua aplicacéo, aléem da difidalde obtencéo do produto no Brasil.

O mel foi identificado também com efetividade paracjuanto a prevencdo da
mucosite, uma vez que ndo impede o0 aparecimensga,dems minimiza a severidade de sua
ocorréncia com significancia estatistica. Uma kgéio de sua utilizacdo provém da grande
variedade do produto em funcdo das condicOes ataisema florada, espécie da abelha
produtora, manejo do produto para uso medicinalfrdeoutras variaveis. O mel usado no
estudo analisado teve por procedéncia as colmasfiatestas Ghats Ocidental.

O triclosan apresentou boa efetividade no tratasndatmucosite oral grave, no
sentido da minimizacdo da severidade do agravo sudeduracdo. Entretanto, sugere nao
apresentar beneficio nos estagios iniciais (gra@sel3).

O polaprezinc ndo apresentou resultados de signiia estatistica na prevencao
da mucosite oral apesar de ter reduzido o graevkigdade do agravo.

Quanto a crioterapia, essa intervencdao também itedyenas a severidade da
mucosite oral com significancia estatistica, masneduziu a incidéncia de mucosite.

O fenilbutirato a 5%, como tratamento da mucosita onostrou efetividade
parcial, reduzindo a severidade, bem como o tempadutacdo do grau mais alto de

severidade. Entretanto, os proprios autores recdamemaiores estudos randomizados.
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Por sua vez, o alopurinol (1 mg/ml) ndo apresestguaificancia estatistica para

prevencao da mucosite oral, ndo sendo indicado os®para este fim.
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8 CONCLUSAO

A andlise dos resultados permitiu concluir que mAgossivel recomendar
intervencdes para impedir a ocorréncia da mucosékeou sua cura, pois ha necessidade de
novos estudos com maior rigor metodoldgico e aragste maior magnitude para permitir a
construcdo de protocolos baseados em recomendapiesadas por evidéncias cientificas.

Entretanto, é possivel contra-indicar a utilizagas seguintes intervencdes cujos
estudos ndo apresentaram resultados que represéetesficio para os pacientes: laser
InGaAIP (660nm/5mW/1,3 J/cm?/ tamanho de ponto dnpwlaprezinc e alopurinol.

Por outro lado, diante da frequéncia, gravidadereedade das repercussdes da
mucosite oral mucosite oral e obtencdo de evidérigadeterminadas condutas que previnem
0 surgimento de mucosite oral severa ou reduzendw@gao, pode-se fazer uso de algumas
intervencgdes que tazem beneficios, minimizando slangaciente e seu tratamento. S&o elas:
» Laserterapia de baixa poténcia com laser diodoAIRGE60 nm comprimento de luz,

40mWde poténcia de saida, 4 J/d®m densidade de energia) para prevencédo da meicosit

induzida por quimio e radioterapia do condicionatograra TMO:
-deve ser aplicado por profissional treinado emaigib a laser e o laser deve ser
aplicado durante 4 segundos por ponto, usando D,d6 energia com exposi¢cao
uniformemente distribuida nos labios superiorebjok inferiores, mucosa jugal
direita e esquerda, laterais direita e esquerddindma, face ventral da lingua e
assoalho da boca, totalizando 10 pontos por regido,
-aplicar total de energia 12,8 J diariamente coss&@ss no periodo compreendido
entre o quarto dia anterior a realizacdo do TMQpajéarto dia apos,
- envolver a ponta do laser em pelicula de cladetpolivinil antes da aplicagéo e, em
seguida, submeté-la a uma desinfeccdo com solw;atwabol 70%,
-proteger os olhos dos pacientes com 6culos es@an@s bloquear totalmente a luz
durante a aplicacdo do laser.

» Triclosan enxaguante bucal (solucdo bucal comecoial 0,03% W/V) para tratamento de

MO decorrente de radioterapia para tratamento aEncema de células escamosas oral:

-fazer bochecho 03 vezes ao dia durante todo odetagdratamento de radioterapia,

extendendo a um a dois meses apds o término.

» Crioterapia oral para prevencao da MO induzidagoimioterapia em pacientes de TMO:
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-aplicar gelo na mucosa oral ou bochecho com aeglada, iniciando pelo menos 5

minutos antes da infusdo da quimioterapia e mantemtocedimento até o seu final.
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