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RESUMO

A mucosite oral (MO) e a orofaringea (MOQO) apresentam-se como complicacdes
agudas frequentes em pacientes submetidos as terapias antineoplasicas e
comprometem a qualidade de vida do paciente e o seu estado nutricional, limitando
o tratamento quimioterapico e radioterapico. Diversas medidas profilaticas e
terapéuticas vém sendo estudadas para reduzir a gravidade e possiveis
complicacfes destas condi¢des, incluindo o uso de enxaguantes bucais. O objetivo
deste presente trabalho foi realizar uma revisdo sistematica de estudos clinicos
randomizados (RCTs) para avaliar a eficacia dos seguintes enxaguantes bucais:
clorexidina, alopurinol, benzidamina e prépolis, recomendados para a prevencédo e
tratamento da MO e MOO em pacientes submetidos ao tratamento oncoldgico. A
pergunta PICOS respondida por meio deste estudo foi: “Existe diferenca de eficacia
entre 0s enxaguantes bucais clorexidina, alopurinol, benzidamina e prépolis na
prevengcdo e no tratamento da MO e MOO em pacientes em tratamento
oncolégico?”. As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: PubMed,
Embase, Scopus e Web of Science, sem restricdo de ano ou idioma. Os critérios de
inclusdo foram RCTs que comparem o uso de clorexidina, alopurinol, benzidamina e
propolis com o grupo controle apresentando auséncia de intervengdo. Os artigos
obtidos com a busca foram analisados e selecionados por dois revisores, e no caso
de discordancia uma terceira pessoa foi consultada. Apés a extracdo de dados, a
analise da qualidade metodologica foi feita por dois avaliadores de forma
independente utilizando a ferramenta Cochrane. Concluiu-se que 0s enxaguantes
bucais compostos por clorexidina, alopurinol, benzidamina e prépolis apresentam
resultados promissores na prevencao e tratamento da MO e MOO em pacientes em
tratamento oncoldgico.

Palavras-chave: Antisséptico bucal;, Mucosite oral; Reviséo sistematica.



ABSTRACT

Mouthwashes used in patients with oral mucositis: a systematic review

Oral mucositis (OM) and oropharyngeal mucositis (MOO) are frequent acute
complications in patients undergoing antineoplastic therapies and compromise the
patient's quality of life and nutritional status, limiting chemotherapy and radiotherapy
treatment. Several prophylactic and therapeutic measures have been studied to
reduce the severity and possible consequences of these conditions, including the use
of mouthwashes. The objective of the study was to carry out a systematic review of
randomized controlled trials (RCTs) to evaluate the effectiveness of the following
mouthwashes: chlorhexidine, allopurinol, benzydamine and propolis, recommended
for the prevention and treatment of oral mucositis in patients undergoing cancer
treatment. The PICOS question answered in this study was: “Is there a difference in
effectiveness between chlorhexidine, allopurinol, benzydamine and propolis
mouthwashes in the prevention and treatment of OM and OOM in patients
undergoing cancer treatment?”. The searches were carried out in the following
databases: PubMed, Embase, Scopus and Web of Science, without restriction of
year or language. Inclusion criteria were RCTs that compared the use of
chlorhexidine, allopurinol, benzydamine and propolis with the control group showing
no intervention. The articles obtained from the search were analyzed and selected by
two reviewers, and in case of disagreement a third person was consulted. After data
extraction, a methodological quality analysis was performed by two independent
evaluators using the Cochrane tool. It is concluded that mouthwashes composed of
chlorhexidine, allopurinol, benzydamine and propolis show promising results in the
prevention and treatment of oral mucositis in patients undergoing cancer treatment.

Keywords: Mouthwash; Oral mucositis; Systematic review.
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1 INTRODUCAO

A mucosite oral (MO) e orofaringea (MOO) sdo uma complicacdes
agudas, frequentes e de sintomatologia dolorosa presente nos pacientes submetidos
as terapias antineoplasicas. O tratamento antineoplasico pode comprometer a
qualidade de vida do paciente e 0 seu estado nutricional, além de ser fator limitante
para a progressdo do tratamento com quimioterapia (QT) e radioterapia (RT). A
cavidade oral é fonte de diversos micro-organismos residentes, portanto as lesdes
orais podem predispor o paciente a infeccbes locais e sistémicas, agravando sua
condicao clinica (CARVALHO, 2010; FIGUEIREDO et al., 2013; INGRACI et al.,
2004; PETERSON et al., 2011).

A MOO é uma das complicacbes mais comuns, principalmente, em
pacientes submetidos a radioterapia em regido de cabeca e pescoco. Pacientes
com carcinoma de células escamosas tratados com RT ou QT podem apresentar
MOO ao longo do tempo, variando de alteracbes eritematosas da mucosa, a lesdes
ulcerativas, no caso de doenca grave. Além disso, a MOO é frequentemente
associada a dor, disfagia desidratacdo, deficiéncias de micronutrientes e perda de
peso (PANAHI et al., 2016).

A prevencdo e o tratamento da MO e MOO induzida pela terapia
antineoplasica tém sido extensamente discutidos na literatura atual. Alguns estudos
buscam encontrar medidas para reduzir sua gravidade e possiveis complicacdes,
mas parece nao haver consenso quanto a um protocolo especifico a ser adotado. Ao
longo do tempo, variados tratamentos foram introduzidos para o manejo da MO e
MOO, tais como desbhridamento, antissepsia, analgésicos topicos ou sistémicos
eprevencao. Muitos agentes tém sido usados para prevenir ou diminuir os sintomas
e sinais da MO e MOO, como alopurinol, clorexidina, difenidramina, hidréxido de
aluminio e palifermina, além da fotobiomodulagdo (PBM) (BAHARVAND et al.,
2010).

No caso das substancias utilizadas para a higiene bucal durante o
tratamento da MO e MOO, essas devem ser eficazes, seguras e de facil
administracdo e nao devem produzir efeitos adversos (ANTUNES et al., 2013;
BEZINELLI et al., 2016; FIGUEIREDO et al., 2013; NAIDU et al., 2004; SCHUBERT
et al., 2007; SOTO et al.,2015).
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Recentemente, uma importante revisdo sistematica produzida pela
International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO), ndo conseguiu estabelecer
protocolosdefinidos para o tratamento da MO e MOO, uma vez que a maior parte
dos estudos ainda apresenta metodologias variadas e evidéncia inadequada (ZADIK
et al., 2019).

Diante desse fato, € de suma importancia a busca por novas terapias
quendo apenas promovam o alivio dos sintomas, mas também atuem na prevencao
e sejam eficazes. Espera-se que essas alternativas terapéuticas promovam a
reepitelizacdo de lesdes teciduais, tenham sabor agradavel e baixa toxicidade
(BAHARVAND, 2017). Desta forma, o objetivo desta revisdo sistematica de estudos
clinicos randomizados (RCTs) foi avaliar a efichcia dos enxaguantes bucais
clorexidina, alopurinol, benzidamina e prépolis para prevencéo e tratamento da MO e

MOO em pacientes em tratamento oncoldgico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Céancer e terapias antineoplésicas

Com um amplo espectro de agressividade biologica, o cancer é uma
doenca comum em todo o mundo. Além de ser caracterizado pelo dificil controle, é
uma doenca que coloca a vida do individuo afetado em risco. As alteragfes celulares
gue causam o cancer moldam o metabolismo e o0 passo a passo do desempenho
das células (KARIDIO; SANLIER, 2021).

De acordo com dados apresentados pelo Instituto Nacional do Cancer
(INCA), em 2014 e 2016, o cancer esta entre as principais causas de morte antes
dos 70 anos de idade na maioria dos paises, sendo, portanto, umproblema de saude
publica no mundo (INCA, 2014, 2016).

A mais recente estimativa global, segundo o INCA, mostra que em 2018
incidiram no mundo aproximadamente 18 milhdes de casos novos de cancer (17
milhdes sem contar os casos de cancer de pele ndo melanoma), tendo, nesse
mesmo ano, causado 9,6 milhdes de o6bitos (9,5 milhdes eliminando os canceres de
pele ndo melanoma). O cancer de pulmdo é o mais prevalente no mundo (2,1
milhdes), seguido pelo cancer de mama (2,1 milhdes), cancer de célon e reto (1,8
milh&o) e o cancer de prostata (1,3 milh&o). A incidéncia em homens (9,5 milhdes)
representa 53% dos casos novos, sendo um pouco maior em comparagdo as
mulheres, com 8,6 milhdes (47%) de casos novos (INCA, 2014, 2016).

Os tipos mais comuns de tratamentos para o cancer disponiveis nos dias
de hoje sdo a quimioterapia, cirurgia e radioterapia. Notou-se durante a Primeira e a
Segunda Guerra Mundial, que soldados expostos ao gas mostarda apresentaram
niveis reduzidos de leucdcitos. Isso levou ao uso de mostarda nitrogenada como
primeiro agente quimioterapico para tratar linfomas (GILMAN, 1946). Nos anos que
se seguiram, drogas alquilantes como ciclofosfamida e clorambucil foram
sintetizadas para combater o cancer (GOODMAN, 1946). Farber em 1948 projetou
antagonistas de folato, como aminopterina e ametopterina, levando ao
desenvolvimento do metotrexato, que em 1948 promoveu a remissdo da leucemia
em criancas (FARBER et al., 1948). Elion, Hitchings e Hitchings desenvolveram a 6-
tioquanina e a 6-mercaptopurina para o tratamento de leucemia em 1951 (ELION et

al., 1954). Finalmente, Heidelberger desenvolveu um medicamento para tumores
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sélidos, o 5-fluorouracil (5-FU), que até os dias de hoje € um importante agente
quimioterapico contra o cancer colorretal e de cabeca epescoco (HEIDELBERGER
et al., 1957).

A quimioterapia € a terapéutica sistémica do céncer que usa
medicamentos nomeados de forma genérica de “quimioterapicos” (sejam eles
quimioterapicos propriamente ditos, hormonioterapicos, bioterapicos, imunoterapicos
e terapia-alvo) que sao utilizados continuamente ou a intervalos regulares, alterando
de acordo comos esquemas de tratamento. Para cada doente, 0s quimioterapicos
usados tém sua dose basica para efeito antiblastico. Alguns quimioterapicos tém
dose Unica que nao se modifica com a massa corporal do doente (BRASIL, 2019).

O uso da radiacdo ionizante para o tratamento local ou loco-regional do
cancer é realizado por meio da RT que utiliza equipamentos e técnicas variadas
para irradiar areas do organismo humano, previamente e atenciosamente
demarcadas. Em criancas e adolescentes, cada vez mais vem se reduzindo as
indicagdes sendo esta abordagem terapéutica mais indicada para doentes adultos
(BRASIL, 2019).

A quimioterapia QT e a RT séo os principais e mais eficazes métodos de
tratamento dos diversos tipos de cancer. No entanto, apesar de sua importancia e
eficacia comprovada, seus efeitos colaterais tém impacto determinante na qualidade
de vida do paciente (SILVA et al., 2004). As terapias podem causar toxicidade aguda
e ocasionar o aparecimento de alteracdes bucais como a MO e MOO, alteragbes
salivares, alteracbes do paladar, infeccdo, sangramento, atrofia da mucosa e
xerostomia. Os sintomas incluem, disfagia e odinofagia, além de outras
complicagbes como gastrite, diarreia e ma absorcao nutricional (EPSTEIN et al.,
2012).

A MO e MOO provocada pelo agente quimioterapico ou pela radiacao
ionizante ndo difere em sua apresentacdo clinica. No entanto, h4 uma tendéncia
para uma apresentacdo mais tardia da MO relacionada a radioterapia. Além disso,
estudos demonstram haver um aumento da severidade da MO quando sé&o
associadas ambas as terapias (NAIDU et al., 2004; PETERSON et al., 2011).

Em consonéncia com as descobertas de Costa et al. (2022), a mucosite
oral (MO) se apresenta como um efeito colateral significativo no contexto do
transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas. Este estudo prospectivo e

observacional salienta ndo apenas a prevaléncia desta condi¢cao entre 0os pacientes,
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mas também seu impacto negativo na qualidade de vida e em parametros mais
graves como a morbidade e mortalidade. O que ressalta a importancia deste estudo
é seu foco na condicdo de saude bucal, um aspecto muitas vezes negligenciado no
contexto mais amplo do tratamento de doencas hematoldgicas.

O trabalho de Sousa et al. (2022) aborda a mucosite oral de uma
perspectiva terapéutica, investigando os potenciais beneficios da fotobiomodulacdo
para pacientes em tratamento de neoplasia maligna de orofaringe submetidos a
radioterapia e quimioterapia. Ao contrario de muitos estudos que se focam em
medidas paliativas para a mucosite, este trabalho se aprofunda em uma abordagem
proativa para a prevencdo e tratamento da condi¢cdo. Os resultados sugerem um
avanco notavel na melhoria da qualidade de vida do paciente e no controle da dor,
abrindo novos caminhos para abordagens terapéuticas inovadoras.

Ambos os estudos, portanto, contribuem para uma compreensao mais
profunda da mucosite oral e suas implicagdes clinicas, embora por meio de
abordagens distintas. Enquanto Costa et al. (2022), fornecem um quadro mais amplo
do impacto da MO em um conjunto especifico de pacientes, o estudo de Sousa et al.
(2022) oferece perspectivas promissoras para a gestao eficaz desta condi¢édo. Estes
trabalhos, juntos, ressaltam a necessidade de intervengdes multidisciplinares e

abordagens terapéuticas inovadoras no tratamento da mucosite oral.

2.1.1 Microbiota oral

A cavidade bucal é colonizada por micro-organismos que nao causam
danosem individuos saudaveis. No entanto, em individuos com neoplasias malignas,
o equilibrio entre a defesa do hospedeiro e bactérias comensais podem ser
alterado pelo tratamento quimioterapico. O desequilibrio microbiano na cavidade
oral podecontribuir para a ruptura da mucosa oral, colaborando para a entrada
de micro-organismos oportunistas, causando a disseminacdo de infeccdes.

Individuos submetidos ao tratamento quimioterapico apresentam uma
proporcdo maior de bactérias gram-negativas da familia Enterobacteriaceae e
Streptococcus gram- positivos que podem causar diferentes patologias (septicemia
ou infec¢deslocalizadas) ao nivel da cavidade oral (infecgbes e MO) (VILLAFUERTE
et al., 2018). A microbiota oral comensal sofre alteracbes ap0s os tratamentos

antineoplasicos. Um estudo feito em 2010 por Hong e colaboradores em pacientes
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em tratamento de cancer de mama, mostrou que o0 numero total de espécies
bacterianas aumentou apds o tratamento, sendo as espécies mais prevalentes a
Gemella haemolysans e S. Mitis. Acima de 60% das espécies encontradas na
mucosa bucal foram identificadas unicamente apds a quimioterapia, indicando uma
alteracdo do perfil da microbiota bucal apos o tratamento do cancer. Um estudo
apontou que em pacientes com cancer submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas alogénico, existe uma relacéo entre fungos, bactérias associadas a
periodontite e ulceracbes orais causando um aumento em particular de
Porphyromonas gingivalis, e também de Parvimonas micra, Treponema denticola,
Fusobacterium nucleatum, Candida glabrata e Candida kefyr (HONG et al., 2010;
LAHELJ et al., 2012).

2.1.2 Mucosite oral e mucosite orofaringea

A MO e a MOO sao complicagbes comuns em tratamentos do cancer,
como a radioterapia e a quimioterapia, a combinacdo de ambas e transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TMO). A MO e a MOO sé&o condi¢des inflamatérias
das mucosas gastrointestinais que acometem, principalmente, a cavidade oral nas
regides faringea, laringea. E um efeito adverso das terapias antineoplasicas de dificil
manejo que ocorre em cinco fases: iniciagao, sinalizacéo, amplificacdo, ulceracéo e
cicatrizacdo (SONIS, 2004, 2009, 2007, 2021), provocando multiplas lesdes
eritematosas e ulcerativas em mucosas bucal, da orofaringe e do trato
gastrointestinal (SONIS, 2021; VILLA; SONIS, 2015). O quadro inflamatorio presente
na MO e MOO gera dor e desconforto, compromete a degluticdo, ingestdo de
alimentos, fonagéo, higiene oral e consequentemente a qualidade de vida do
paciente (BARASCH; PETERSON, 2003; CARNEIRO-NETO et al., 2016;
VASCONCELOS et al., 2016). Sendo assim, pode ocasionar dificuldade de nutricéo,
aumento do consumo de opiodides e interrup¢des a terapia do cancer.

A mucosite € uma inflamacéo dolorosa e debilitante da mucosa oral e
gastrointestinal, frequentemente associada a tratamentos oncolégicos como
guimioterapia e radioterapia. A etiologia é multifatorial, envolvendo danos diretos as
células da mucosa, desequilibrio na microbiota oral e liberagcdo de citocinas
pré-inflamatérias. O mecanismo fisiopatolégico subjacente é complexo e envolve

varias fases: inflamatdria, epitelial e ulcerativa. Inicialmente, os agentes terapéuticos
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causam morte celular e liberam mediadores inflamatorios, como o fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a) e interleucinas. Isso leva a ativagédo de vias de sinalizagdo que
resultam em apoptose celular, erosdo da mucosa e ulceragdo. A ulceracéo
subsequente expde o0s tecidos submucosos a microrganismos e toxinas,
exacerbando a inflamacéo e o desconforto. O manejo eficaz da mucosite requer uma
abordagem multidisciplinar que inclui agentes tépicos, analgésicos e, em casos

graves, intervencgdes nutricionais e sistémicas (SONIS, 2004; KEEFE et al., 2007).

Figura 1- Fisiopatologia da mucosite oral e orofaringea

Fase I/l
Fase | Mensagem, sinalizacdo Fase IV FaseV
Epitélio normal Iniciagac e amplificagdo Ulceracao (mucosite Reparacao

Celula basal Quimioterapia Vaso Sanguineo Célula inflamatdria Fibroblasto

Fonte: SONIS, 2004.

A prevencdo e o tratamento da MO e MOO induzida pela terapia
antineoplasica tém sido extensamente discutidos na literatura atual. Alguns estudos
buscam encontrar medidas para reduzir sua gravidade e possiveis complicacdes,
mas parece nao haver consenso quanto a um protocolo especifico a ser adotado.
Dentre os métodos investigados, a fotobiomodulacdo apresenta bons resultados no
manejo da MO (ANTUNES et al., 2013; BEZINELLI et al., 2016; FIGUEIREDO et al.,
2013; NAIDU et al., 2004; SCHUBERT et al., 2007; SOTO et al., 2015).

Devido aos efeitos adversos derivados do uso de drogas artificiais,
atencao crescente tem sido dada a uma variedade de agentes naturais, uma vez que
esses produtos possuem atividade anti-inflamatoria, antibacteriana, antioxidante,
imunomoduladora, sedativa e cicatrizante e podem ser eficazes na prevencdo e
tratamento da MO e MOO (HAWLEY et al., 2014).
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Existem diversas escalas utilizadas para avaliar a gravidade e classificar a
mucosite oral, bem como a sua incidéncia e auxiliar na escolha do tratamento
adequado. A escala mais utilizada € a escala proposta pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS).

Figura 2 - Graus para mucosite definidos pela Organiza¢do Mundial da Saude

Grau de Mucosite Oral Comorbidade para a mucosa oral

Sem alteragoes

siceras (dieta sclida)

Ulceras (dieta liquida

Fonte: RIBEIRO et al., 2016.

Figura 3 — Imagens dos graus de mucosite oral

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

Fotes arquivo pessodl prof § Decesa Viewra Travaasot = RCURMG

2.2 Clorexidina, alopurinol, benzidamina e propolis

Clorexidina € um composto antisséptico potente contra um amplo
espectro de bactérias, sendo gram-positivas e gram-negativas (KANT, 2017). Esta
substancia € frequentemente incorporada em produtos de saude oral, devido a sua
eficacia na reducdo de formacéo de placa bacteriana e no tratamento de gengivites
(JONES, 1997). Devido a sua acdo bactericida e bacteriostatica, a clorexidina é
frequentemente utilizada em ambientes hospitalares para desinfetar a pele antes de
procedimentos cirdrgicos (PITTEN; KRAMER, 1999).

Benzidamina, é um analgésico e anti-inflamatério local (IMBELLONI et al.,
2014). E empregada no tratamento de uma variedade de condicdes dolorosas e
inflamatorias, principalmente na boca e garganta (ALAN et al., 2012). A acdo da
Benzidamina consiste na inibicdo da sintese de prostaglandina, contribuindo para a
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reducado da dor e do inchaco (anti-inflamatério e analgésico).

Prépolis € conhecida por ser uma resina coletada por abelhas em varias
plantas e que € utilizada para proteger a colmeia (BANKOVA, 2005). Ela possui
propriedades antimicrobianas, anti-inflamatoérias, antioxidantes e anticarcindgenas,
que a tornam um produto com diversos usos terapéuticos (BANKOVA, 2005). O
historico do uso da propolis estende-se até a medicina tradicional, onde é utilizada
para aumentar a imunidade e tratar varias infec¢cdes e condi¢Bes inflamatorias
(SFORCIN, 2016).

Alopurinol € uma droga comumente utilizada para tratar a gota, uma
condicdo caracterizada por ataques dolorosos de inflamacdo nas diversas
articulacdes, que resulta do excesso de &cido Urico no organismo (DALBETH et al.,
2016). O alopurinol age através da inibicdo da enzima xantina oxidase, que tem um
papel crucial na producdo de &cido Urico, resultando na diminuicdo dos niveis de
acido urico no sangue e consequente alivio da dor e inflamacdo (HANDLER et al.,
2014).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia dos enxaguantes bucais compostos por clorexidina,
alopurinol, benzidamina e propolis para prevencgéo e tratamento da MO e MOO em
pacientes em tratamento oncoldgico, por meio de uma revisdo sistematica de

estudos clinicos randomizados.

3.2 Objetivos especificos

e Comparar a eficacia dos seguintes enxaguates bucais: clorexidina,
alopurinol, benzidamina e propolis empregados na prevencdo e
tratamento da MO e MOO em pacientes em tratamento oncolégico.

e Fazer a sintese dos resultados dos estudos incluidos na revisdo
sistematica.

e Analisar o risco de viés dos estudos incluidos na revisdo sistematica.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Protocolo e relato da revisdo sistematica

Um protocolo para essa revisdo sistematica foi registrado no Open
Science Framework (OSF). O relato dessa revisdo sistematica foi conduzido de
acordo com as diretrizes do Preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses (PRISMA) (PAGE et al., 2021).

4.2 Pergunta clinica

A pergunta clinica baseada na estratégia PICOs (TABELA 1) foi a
seguinte: existe diferenca de eficacia entre os enxaguantes bucais clorexidina,
alopurinol, benzidamina e propolis na prevencéo e tratamento da MO e MOO em

pacientes em tratamento oncologico?

Tabela 1 — Descricdo da estratégica PICOs para o desenvolvimento da pergunta clinica

Acrénimo Definicdo Descricao

P Patients = pacientes Pacientes em tratamento
oncoterapico

I Intervention = intervencao Uso de clorexidina, alopurinol,
benzidamina e prépolis

C Comparison = comparacao outro tipo de enxaguante bucal;
auséncia de tratamento

0] Outcome = desfecho eficacia para prevencao ou
tratamento da MO e MOO

S Study design = desenho de ensaios clinicos randomizados

estudo

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

4.3 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos randomizados que
avaliaram o uso de enxaguantes bucais compostos por clorexidina, alopurinol,
benzidamina e propolis na prevencao ou tratamento da MO ou MOO.

Foram excluidos artigos que se limitassem a andalise de somente um
grupo em uso de apenas uma intervencdo sem dados comparativos, comparacoes
de enxaguantes bucais a base de outros componentes que nao os citados, artigos

incompletos quanto ao desfecho, estudos em que pacientes foram submetidos a
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intervencdes prévias e estudos em que os pacientes fizessem os bochechos e
engolissem. Além disso, foram excluidas cartas ao editor, resumos de congresso,
revisbes narrativas e opinides de experts no assunto. Nenhuma restricdo foi

colocada com relagdo ao ano ou ao idioma de publicagéo.

4.4 Fontes de informacéo e estratégia de busca

Uma busca detalhada foi feita nas bases de dados PubMed, Embase,
Scopus e Web of Science. Uma atualizacdo foi feita posteriormente. A seguinte
estratégia de busca incluindo descritores unidos por operadores booleanos foi
usada: (mouthwash OR mouthwashes) AND (stomatitides OR stomatitis OR "oral
mucositis" OR "oral mucositides” OR "oromucositides"). Na literatura cinzenta, a
busca foi realizada através do OpenGrey e no Google Scholar. Por ultimo, uma
busca manual na lista de referéncias dos artigos incluidos também foi realizada para
a identificacdo de alguma referéncia que possa ter sido perdida durante a busca nas
bases de dados eletrdnicas. As referéncias recuperadas foram exportadas para o
programa Endnote Online (Clarivate Analytics, Toronto, Canadd). Duplicatas

identificadas foram removidas.

4.5 Selecao dos estudos

Cada artigo foi analisado e selecionado por dois revisores (FPDC e
MLLDSD) e, quando houve discordancia, uma terceira pessoa foi consultada (LGA
ou DVT). Essa selecao ocorreu em duas fases. Na Fase 1, todos os titulos/resumos
dasreferéncias recuperadas na busca eletronica foram avaliados. As referéncias que
atenderam aos critérios de elegibilidade pela leitura do titulo/resumo foram incluidas
nessa revisdo sistematica diretamente. Para as referéncias cujos titulos/resumos
apresentavam informacodes insuficientes para uma decisdo, o texto completo foi
recuperado e avaliado na Fase 2 pelos mesmos dois autores de forma
independente. As referéncias cujos textos completos atenderam aos critérios de

elegibilidade também foram incluidas.
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4.6 Extracdo de dados e itens extraidos

Os seguintes dados foram extraidos: nome dos autores e ano da
publicacdo do artigo, pais onde o estudo foi conduzido, nUmero de participantes em
cada grupo, tipo de enxaguante bucal (nome comercial e principio ativo) usado pelos
participantes, resultados da comparacdo da eficacia entre dois enxaguantes bucais

ou entre enxaguante bucal e placebo.

4.7Risco de viés em estudos individuais

Uma avaliagdo do risco de viés dos artigos incluidos foi realizada de
forma independente por dois autores (FPD e MLLDSD). Discrepancias foram
resolvidas por um terceiro avaliador (LGA). Foi utilizada a ferramenta Cochrane
(HIGGINS et al., 2011). Cada estudo foi avaliado individualmente. Os seguintes itens
foram avaliados: geracdo da sequéncia aleatéria, alocacdo oculta, cegamento dos
participantes / pessoal, cegamento dos avaliadores, dados incompletos, relato
seletivo dos desfechos e outras fontes de viés. Para cada item, o estudo incluido
podia ser avaliado como um estudo com baixo risco de viés, um estudo com alto

risco de viés ou um estudo com risco de viés nao claro.

4.8 Produtos esperados

Essa etapa consiste na producdo de um produto técnico/tecnolégico
(PTT). Durante o mestrado profissional foi desenvolvido uma producao bibliografica
(estrato T3 - organizagdo de atividade de capacitacdo), no formato e exposigao,

relacionados ao tema do projeto de pesquisa.
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5 RESULTADOS

Durantes as buscas nas bases de dados eletronicas, 1.183 referéncias
foram encontradas. Apds a remocdo de duplicatas, 995 titulos/resumos foram
avaliados na Fase 1. Nessa fase, 431 referéncias foram excluidas e 564 foram
avaliadas na Fase 2. A metodologia foi avaliada em 564 referéncias e ap6s excluséo
quanto aos critérios de elegibilidade pela leitura do titulo/resumo, 23 foram
avaliados na integra sendo que 13 preencheram os critérios de elegibilidade, sendo
incluidos nessa reviséo sisteméatica. Os resultados encontrados na busca nas bases
de dados estdo descritos no diagrama abaixo (FIGURA 4). Todos os estudos da

amostra estavam publicados em inglés.

Figura 4 - Diagrama PRISMA com os resultados encontrados na pesquisa
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Fonte: Elaborado pela autora, 2023

Os estudos selecionados estdo descritos em ordem cronoldgica na Tabela



Tabela 2 — Artigos selecionados
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Autor e Pais Ano Grupos de |Amostra Tratamento Diagnoéstico Variaveis Resultado das comparacfes
comparacdo |inicial e analisadas
e Objetivo final
Loprinzi et al. 1990 | Alopurinol 77 (77) | Quimioterapia: Céncer [Foi utilizada a escala | Em nenhuma fase da pesquisa o alopurinol
Estados Unidos Placebo 5FU e colorretal da: Diretriz de apresentou melhora significante no grau da
Leucovorina toxicidade do NCCTG | mucosite nos pacientes quando comparado com o
Prevencéo para mucosite e um placebo.
questionario
preenchido pelos
proprios pacientes
que avaliavam seus
sintomas.
Nazari et al. 2007 Alopurinol 24 (24) | Radioterapia Céncer oral, [Escala de N&o houve diferenga na gravidade da mucosite
Ira Placebo nasofaringe [classificagéo da entre os grupos tratados com alopurinol e placebo
Prevencéo e ou mucosite oral segundo | na primeira e segunda semanas de tratamento,
tratamento hipofaringe a OMS porém a partir da terceira, quarta, quinta e sexta
semanas, houve diferencas significativas entre os
dois grupos sugerindo assim que o alopurinol
pode aliviar e minimizar a mucosite oral induzida
por radioterapia quando utilizado por mais dias.
Madan et al. 2008 Clorexidina 80(76) | Radioterapia Neoplasias |[Escala de O grupo Clorexidina nZo apresentou uma
India lodopovidona malignas de classificacdo da diferenca significativa quando comparado aos
Sal com cabecae mucosite oral segundo | outros grupos analisados para prevengdo. Houve
b|carb9nato pescoco  a OMS uma diferenca significativa entre o grupo de
desédio iodopovidona e todos os outros grupos, sugerindo
Agua gue iodopovidona pode reduzir a gravidade e
pura retardar o aparecimento de mucosite oral.
Prevencgéao
e
tratamento
Shabanloei et 2009 Alopurinol 83 (83) | Quimioterapia Diversas Escala de Nenhuma diferenca significativa foi encontrada
a'; Camomila doencgas classificagéo da entre o alopurinol e 0o e a camomila quanto a
Ira Solucéo malignas  mucosite oral segundo | prevencdo da mucosite oral, no entanto, a solugéo
salinanormal a OMS salina normal apresentou diferenca significativa
Prevencgao quando comparado ao alopurinol e o grupo de

camomila na primeira fase do estudo. J&4 na 2° e
3° fase o alopurinol se mostrou eficaz quando
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comparado com o grupo solucdo salina normal,
sendo que no grupo camomila durante a 3°
fase mostrou eficaz quando comparado com a
solucdo salina, sendo assim o alopurinol e a
camomila se mostraram igualmente eficazes na
reducdo da mucosite oral, apos alguns dias de
tratamento, mas nos relataram resultados
significativos na prevencéao.

Panahi et al.Ird 2009 Alopurinol 33 (30) | Quimioterapia Diversas Escala de O estudo mostrou que o alopurinol n&o
Placebo com 5FU doencgas classificagédo da apresentou diferenca significativa na prevencéo
Prevencéo malignas  mucosite oral segundo | da mucosite oral, apesar que o0 grupo que utilizou
a OMS 0 placebo apresentou 1 paciente com mucosite
moderada enquanto o grupo
alopurinol ndo apresentou nenhum paciente com
mucosite moderada.
Mehdipour etal. 2011 Sulfato de 30 (30) | Quimioterapia Leucemia Escala de Spijkervet | Nao houve diferenga significativa entre os grupos
Papua-Nova zinco aguda paragradar mucosite | na primeira semana de tratamento. A tendéncia de
Guiné(Daru) Clorexidina oral alteracbes no indice de mucosite oral avaliado
Prevencéo e durante o estudo foi semelhante em ambos os
tratamento grupos, porém nas semanas 2 e 3 houve uma
diferenca significativa sendo que os pacientes que
usaram o sulfato de zinco apresentaram menor
gravidade na mucosite oral sugerindo assim uma
eficicia do produto.
Choi e Kim 2012 Bicarbonato | 48 (48) | Quimioterapia Leucemia Escala de N&do foram observadas diferencas significativas
Coreia do Sul de sbdio aguda classificagédo da nas taxas de incidéncia de mucosite oral entre os
(Seul) Clorexidina mucosite oral segundo | dois grupos. No entanto, a incidéncia da mucosite
Prevencéo a OMS oral ulcerativa no grupo bicarbonato de sédio foi
etratamento significativamente menor do que no grupo
clorexidina. O grau da mucosite foi
significativamente mais tardio no grupo
bicarbonato de sodio do que no o grupo
clorexidina. O uso do bicarbonato de sodio
mostrou ser eficaz para melhorar a salde bucal
dos pacientes em quimioterapia quando utilizado
por mais dias.
Ahmed 2013 | Benzidamina | 40 (25) | Quimioterapia Leucemia Escala de Os valores médios do grau da mucosite oral foram
Iraque (OLE) Mieloide classificagcéo da baixos no dia 1 (primeiro dia apés a
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extrato de Aguda mucosite oral segundo | quimioterapia). Nos dias 8 e 15, os valores médios
folha de e Leucemia a OMS do grau da mucosite oral aumentaram
oliveira Linfoblastica significativamente no grupo placebo em
Placebo comparacdo com os grupos OLE e benzidamina.
Prevencéo O grupo OLE né&o apresentou resultados de grau 3
ou 4. Os graus 2, 3 e 4 foram mais comuns no
grupo placebo em compara¢cdo com o grupo
benzidamina. O estudo mostrou que pacientes
que usaram o OLE tiverem um efeito terapéutico
favoravel e preventivo quanto ao desenvolvimento
de mucosite oral grave.
Akhavan- 2016 Prépolis 40 (40) | Quimioterapia Neoplasias Escala de Os resultados mostraram que em todos o0s
Karbassi et al. Placebo com diversos de cabecga e classificagéo da aspectos avaliados incluindo a mucosite oral
Ira Tratamento guimioterapicos pesco¢co  mucosite oral segundo | avaliada, o prépolis pode ser um produto
a OMS considerado para o tratamento da mucosite oral.
Gupta etal. 2017 Enxaguatéri | 60 (60) | Radioterapia Cancer de Escala de O grupo que utilizou a benzidamina em nenhuma
India o bucal cabeca e classificagédo da fase da pesquisa mostrou ser eficaz e superior ao
magico pesco¢co  |mucosite oral segundo | enxaguante bucal mégico para o tratamento da
Benzidamin a OMS mucosite  oral, porém nenhum paciente
a apresentou mucosite grave durante o tratamento
Tratamento sugerindo que 0s 2 enxaguantes bucais podem
apresentar eficicia na prevencdo da mucosite oral
grave se utilizados.
Chitapanarux et 2018 Benzidamin | 60 (60) | Quimioterapia Céancer de Escala de A pontuacdo total do grau da mucosite oral foi
al. a cabeca e classificagédo da significativamente menor em pacientes que
Tailandia Bicarbonato pescoco  |mucosite oral segundo | receberam benzidamina quando comparados ao
de sbdio a OMS gue receberam bicarbonato de sédio, mostrando a
Prevencéo benzidamina ser um enxaguante viavel para
prevencao e tratamento da mucosite oral.
Afrasiabifar etal. 2020 Clorexidina 60 (53) | Quimioterapia Carcinomas, Escala de Os resultados da comparagdo entre 0s grupos
Ird Solucéo com diversos Adenocarci- classificagéo da usando o teste exato de Fisher ndo mostraram
combinada quimioterapicos nomas e mucosite oral segundo | diferencas significativas no nimero de mucosite
de vinagre outros a OMS oral tratada em ambos os grupos. Logo as
de uva e mudangas observadas na gravidade da doenca
agua de induzida pela quimioterapia, ap6és o0 uso da
r0sas solugdo combinada de vinagre de uva e agua de

Tratamento

rosas foram semelhantes aos da clorexidina.
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Santaella et al. 2020 Polihexanid | 40 (23) | Quimioterapia Diversas Escala de N&o houve diferenca significativa entre os grupos
Brasil a 0,2% com diversos neoplasias classificagédo da nas avaliagdes, no entanto foram bem aceitos
(Prosept®) quimioterapicos mucosite oral segundo | quando avaliada a toleréncia para uso.
Clorexidina Radioterapia e a OMS
Prevencao Quimiorradiotera
etratamento pia

Fonte: Elaborado pela Autora, 2023
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Dos artigos selecionados para revisdo, 12 tiveram multiautoria, apenas
um teve autoria Unica. Os estudos foram desenvolvidos em oito paises diferentes.
O maior nimero de estudos foi oriundo do Ird (4), seguido da india (2). Os demais
paises, Estados Unidos, Coreia do Sul, Papua-Nova Guiné, Iraque, Tailandia e
Brasil contribuiram com seis estudos, sendo um por cada pais.

Quanto ao desenho, todas as pesquisas foram randomizadas
controladas e todas contaram com dois grupos ou mais grupos, sendo um grupo
controle e os outros intervengéo.

O total da amostra avaliada consiste em 629 pacientes que utilizaram os
enxaguantes bucais avaliados nos estudos apresentados. A Clorexidina foi objeto
de andlise em cinco estudos, com uma amostra total de 230 pacientes. O
alopurinol em quatro estudos com uma amostra total de 214 pacientes. A
benzidamina em trés estudos com amostra total de 230 pacientes e o prépolis em
um estudo com amostra total de 40 pacientes.

Em nove estudos foi avaliada a mucosite induzida pela quimioterapia, em
trés estudos a induzida por radioterapia e em um estudo os pacientes da amostra
gue foram submetidos a ambos os tratamentos.

O tamanho amostral dos estudos variou de 83 participantes no maior
grupo analisado e 23 participantes no menor em namero de participantes. A maioria
dos estudos, um total de nove, ndo apresentou perdas durante o desenvolvimento
da pesquisa, somente quatro grupos apresentaram perdas.

Dos estudos analisados, cinco tiveram por objetivo avaliar intervencdes
visando prevencdo da mucosite somente, outros cinco prevengao e tratamento da
MO e apenas trés desses estudos, objetivaram o tratamento da MO.

Entre as intervencdes realizadas para prevencao, quatro estudos nao
apresentaram resultados que permitam considera-las efetivas. Entre as
intervencdes utilizadas para tratamento dois se mostraram efetivas. Entre os
estudos que avaliaram a prevencdo e tratamento simultaneamente, quatro se
mostraram efetivos para prevencdo e tratamento e um se mostrou efetivo para
tratamento.

Com relacdo aos agentes comparativos, verificou-se que cinco estudos
utilizaram placebo. Outros oito ensaios empregaram controle com 0s seguintes

produtos: lodopovidona, bicarbonato de sodio, camomila, solugdo salina normal,
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sulfato de zinco, extrato de folha de oliveira, enxaguante magico, solucao
combinada de vinagre de uva e agua de rosas e poli-hexanida.

A gravidade da MO é avaliada mediante a utilizacdo de escalas que
descrevem caracteristicas as quais auxiliam na mensuracdo do grau dessa
condigdo. A escala mais utilizada entre os estudos incluidos na reviséo sistematica
foi a da OMS, tendo em vista que 11 ensaios a descreveram. Apenas um estudo
utilizou a Escala de Spijkervet para graduar a MO e outro apenas graduou com a
Diretriz de toxicidade do NCCTG para MO e um questiondrio preenchido pelos
proprios pacientes que avaliavam seus proprios sintomas.

A alta heterogeneidade entre os estudos, ndo permitiu a realizagcdo da
metanalise, dessa forma foi realizada a andlise qualitativa (TABELA 3). Em relacéo
a geracdo da sequéncia aleatéria e alocacdo oculta, todos os trabalhos
apresentaram baixo risco de viés, quanto ao cegamento dos participantes e dos
operadores, dois artigos apresentaram baixo risco e os demais, alto risco de viés.
Quanto ao cegamento do avaliador do desfecho e dados incompletos (perdas),
nove trabalhos apresentaram baixo risco e quatro, alto risco, em relato seletivo
observou-se sete trabalhos com baixo risco e 6 de alto risco de viés e para finalizar
quanto a outras fontes de viés evidenciou-se que todos os trabalhos apresentaram

alto risco de viés.



Tabela 3- Avaliacao do risco de viés dos ensaios clinicos

Geracgao da Alocacéao Cegamento |Cegamento do Dados Relato Outras
sequéncia oculta dos avaliador do incompletos seletivo fontes de
aleatoria participantes| desfecho (perdas) viés
edos
operadores

Baixo Risco Baixo Risco | Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Alto risco Alto risco
Nazari et al., 2007 Baixo risco Baixo risco Baixo risco Alto risco Alto Risco Baixo Risco Alto risco
Madan et al.,2008 Baixo Risco Baixo Risco Alto Risco Baixo Risco Alto Risco Alto Risco Alto risco
Shabanloei et al., 2009 Baixo Risco Baixo Risco Alto Risco Alto Risco Baixo Risco Alto Risco Alto Risco
Panahi et al., 2009 Baixo Risco Baixo Risco Alto Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Alto risco
Loprinzi et al., 1990 Baixo Risco Baixo Risco Alto Risco Baixo risco Baixo risco Alto risco Alto risco
Mehdipour et al., 2011 Baixo Risco Baixo Risco Alto Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco | Alto risco
Choi e Kim et al., 2012 Baixo Risco Baixo Risco Alto Risco Baixo risco Baixo risco Alto risco Alto risco
Ahmed, 2013 Baixo risco Baixo risco Alto risco Alto risco Alto risco Baixo Risco | Alto Risco
Akhavan-Karbassi et al.,2016 Baixo Risco Baixo Risco Alto Risco Alto Risco Baixo risco Baixo Risco | Alto Risco
Chitapanarux etal.,2018 Baixo Risco Baixo Risco | Alto Risco Baixo risco Baixo risco Baixo Risco | Alto risco
Afrasiabifar et al., 2020 Baixo risco Baixo risco Alto Risco Baixo risco Alto Risco Alto risco Alto risco
Santaella et al.,2020 Baixo risco Baixo Risco Alto Risco Baixo Risco Baixo Risco Baixo Risco Alto risco

Fonte: Elaborado pela Autora, 2023
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6 DISCUSSAO

A variedade do numero de autores dos artigos indica o grau de
dificuldade, a complexidade, a grande demanda de tempo, a necessidade de
conhecimento, dentre outros fatores, que sdo necessarios para o alcance de
sucesso no desenvolvimento de pesquisas.

Os profissionais tém interesse em desenvolver pesquisas sobre o tema.
Observamos isto apés a obtencdo de uma gama de artigos que trazem estudos
sobre os enxaguantes bucais, talvez por conviver com a dor e limitagdo dos
pacientes acometidos pela MO e MOO, que em muitos casos, traz consequéncias
sérias como a interrupgdo do tratamento. Profissionais enfermeiros também foram
encontrados como autores de revisdo sistematica sobre o tema em outras
publica¢des clinicas.

Nessa revisdo, a radioterapia isolada ou associada a quimioterapia
mostrou maior incidéncia de mucosite do que a quimioterapia isolada. Ainda h&a
que seavaliar, quais fatores como: toxicidade do quimioterapico, volume de tecido
irradiado, dose e esquema de fracionamento da radioterapia podem influenciar no
surgimentoe na gravidade dos sinais e sintomas da MO e MOO.

A partir dos estudos analisados, pode-se observar que a eficacia dos
enxaguantes bucais na prevencdo e tratamento da MO em pacientes em
tratamento oncoterapico varia de acordo com a substancia utilizada. O enxaguante
bucal de iodopovidona, propolis e cloridrato de benzidamina mostraram-se
eficazes na reducdo da MO e MOO, enquanto o enxaguatorio bucal com alopurinol
n&do apresentou resultados significativos. E importante destacar que cada paciente
€ unico e pode responder de maneira diferente ao tratamento, e mais estudos séo
necessarios para estabelecer protocolos definitivos para o manejo da MO e
MOOem pacientes oncolégicos.

O alopurinol foi avaliado em quatro artigos, dos quais trés artigos foram
analisados nos pacientes em tratamento quimioterapico e um artigo em pacientes
submetidos a radioterapia. O ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo feito por (Nazari et al. (2007) em pacientes submetidos a radioterapia,
nao foram observadas diferencas na gravidade da MO entre o grupo tratado com
Alopurinol e o grupo controle nas duas primeiras semanas do tratamento. No

entanto, nas semanas trés a seis, evidenciou-se diferengas significativas entre os



32

grupos, com o grupo alopurinol apresentando melhora significativa na mucosite. Ja
os demais estudos realizados em pacientes submetidos a quimioterapia, nenhuma
diferenca significativa foi encontrada entre o grupo que utilizava alopurinol e os
outros compostos analisados.

Ao analisar os trabalhos que avaliaram a eficacia da benzidamina,
notou-se que trés estudos foram analisados sendo dois com pacientes submetidos
a quimioterapia e um submetido a radioterapia, mas em apenas um estudo
conduzido por Chitapanarux et al. (2018), os resultados indicaram que o cloridrato
debenzidamina foi superior para prevencdo e tratamento da mucosite oral em
pacientes submetidos a quimioterapia

Apenas um trabalho avaliou a efetividade da propolis, o estudo foi
feito por Akhavan-Karbassi et al. (2016) e mostrou que o prépolis reduziu a
mucosite oral induzida por quimioterapia. Os resultados mostraram que 0 uso de
prépolis como enxaguatorio bucal foi eficaz na reducdo da mucosite oral e
melhorou a saude oral dos pacientes.

A clorexidina é o composto mais utilizado e recomendado como
enxaguante bucal em pacientes em tratamento oncoterapico devido a suas
propriedades bactericida, fungicida e virucida. Cinco estudos analisaram o
composto, sendo um estudo feito em pacientes submetidos a radioterapia, um em
pacientes submetidos a quimio e radioterapia e quatro em pacientes submetidos a
quimioterapia, no entanto em nenhum deles a clorexidina mostrou superioridade
guando comparada com outros componentes.

Afrasiabifar et al. (2020) conduziram um ensaio clinico randomizado
para comparar o efeito de uma solucdo combinada de vinagre de uva e agua de
rosas com a clorexidina no tratamento da mucosite oral induzida por quimioterapia.
Os resultados indicaram que o enxaguatoério bucal de vinagre de uva e agua de
rosas teve efeito semelhante ao da clorexidina na reducdo da mucosite oral.

Ja o estudo de Choi e Kim (2012), feito por um ensaio clinico
randomizado feito para comparar a eficacia da solucéo de bicarbonato de sodio
com a clorexidina no cuidado oral de pacientes durante a quimioterapia de inducao
mostrou que a solucéo de bicarbonato de sodio foi mais eficaz que o enxaguatorio
bucal de clorexidina.

Outro estudo conduzido por Kumar et al. (2008), foi um ensaio clinico
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randomizado, controlado, que avaliou o efeito de trés enxaguatorios bucais
sem alcool na mucosite oral induzida por radioterapia em pacientes com
neoplasias malignas de cabeca e pescoc¢o, sendo 0s enxaguatorios testados:
clorexidina, iodopovidona e uma solucao de sal/soda, mostraram que apos a sexta
semana de tratamento, embora houvesse uma diferenca significativa entre o grupo
de clorexidina e todos os outros grupos, a diferenca nos escores médios de
mucosite entre 0s grupos nao foi estatisticamente significativa.

Santaella et al. (2020) realizaram um estudo em que o resultado indicou
uma aceitacdo semelhante entre a poli-hexanida e a Clorexidina. Isto significa
gue ambos os enxaguantes foram bem tolerados pelos pacientes, e ndo houve
uma preferéncia notavel por um sobre o outro em termos de efeitos secundarios,
sabor, etc. Porém, em termos de eficacia, o estudo concluiu que ambos o0s
enxaguantes bucais parecem ser igualmente tolerados ndo apresentando
superioridade na prevencéo e tratamento da mucosite oral.

Por fim, Mehdipour et al. (2011) conduziram um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego para avaliar a eficadcia do enxaguatorio bucal de sulfato
de zinco versus clorexidina na reducao da gravidade da mucosite oral induzida por
quimioterapia em pacientes com leucemia aguda. Os resultados sugeriram que 0
enxaguatorio bucal de sulfato de zinco reduziu a gravidade da mucosite oral em
comparacao com o enxaguatorio bucal de clorexidina.

Esses estudos forneceram informacdes valiosas sobre diferentes
estratégias para prevenir e tratar a mucosite oral em pacientes com cancer,
contribuindo para o desenvolvimento de abordagens mais eficazes e com menor
impacto na qualidade de vida dos pacientes em tratamento antineoplasico. Cada
estudo trouxe uma contribuicdo significativa para o conhecimento sobre o manejo
dessa condigao debilitante, buscando melhorar a qualidade de vida dos pacientes
em tratamento antineoplasico.

Com base na tabela comparativa dos estudos, podemos destacar
algumas semelhancas e diferencas entre eles. Em relacdo as semelhancas,
observamos que a maioria dos estudos comparou a eficacia de diferentes
enxaguantes bucais na reducédo da MO induzida por quimioterapia ou radioterapia
em pacientes com cancer. Essa € uma condicdo que se caracteriza pela

inflamacéo e ulceracdo da mucosa oral, que pode resultarem dor e desconforto
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significativo para os pacientes. Mais especificamente, alguns dos enxaguantes
bucais avaliados incluiram solucdo de bicarbonato de sédio, cloridrato de
benzidamina sulfato de zinco, todos os quais foram considerados eficazes na
reducdo da gravidade da mucosite oral em pacientes com céancer. Além disso,
alguns outros enxaguantes bucais, como extrato de folhas de oliveira ou propolis,
mostraram resultados positivos na reducdo da mucosite oral em alguns estudos.

Em relacdo as diferengcas, os métodos utilizados em cada estudo
variaram amplamente, de enxaguantes com diferentes ingredientes ativos a
comparacao de diferentes tipos de enxaguantes bucais. Em alguns estudos, o
método utilizado foi 0 enxaguante com benzidamina, enquanto em outros, foram
comparados enxaguantesbucais com diferentes concentracdes de clorexidina. Os
resultados dos estudostambém foram diferentes.

Em alguns, certos enxaguantes bucais foram considerados mais
eficazes do que outros, enquanto em outros, ndo houve diferengasignificativa entre
0s enxaguantes bucais testados. E importante destacar que a maior parte dos
estudos observou a reducao da MO de pacientes com diferentes tipos de cancer, e
cada estudo diferiu em relacdo as drogas quimioterapicas especificas utilizadas e
as doses administradas.

Destaca-se que nos estudos avaliados ndo foram identificados efeitos
adversos importantes decorrentes das intervengdes implementadas para
prevencéo ou tratamento da MO e MOO.

Em alguns estudos os pesquisadores incluiram pacientes com agravos
e terapias distintos que demandaram tratamento antineoplasico diferente. Esse
fato pode interferir no surgimento e severidade da MO e MOO.

O presente estudo apresentou limitagdes quanto a avaliacdo da analise
dos dados dos estudos primarios. Quanto a existéncia de viés de publicacdo, uma
das grandes limitacbes de revisGes sistematicas, existe a possibilidade de que
estudos com resultados negativos, principalmente de pequeno porte, ndo tenham
sido publicados.

A alta heterogeneidade entre os estudos, principalmente em relacdo aos
tipos de enxaguantes bucais, ndo permitiu a realizacdo da metanalise; assim,
realizou-sea analise qualitativa.

Esses estudos forneceram informacdes valiosas sobre diferentes
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estratégias para prevenir e tratar a mucosite oral em pacientes com cancer,
contribuindo para o desenvolvimento de abordagens mais eficazes e com menor
impacto na qualidadede vida dos pacientes.

Ao analisar os estudos mencionados, é possivel observar uma
diversidade de abordagens e enfoques no campo da prevencao e tratamento da
MO em pacientes com cancer. Cada estudo contribuiu com informagdes valiosas
sobre a eficacia e os efeitos de diferentes intervengbes, fornecendo insights
importantes para a prética clinica.

Os estudos que investigaram o0 uso de enxaguatérios bucais
apresentaram resultados promissores no manejo da MO induzida por tratamento
antineoplasico. Por exemplo, o enxaguatorio bucal contendo iodopovidona
demonstrou eficacia na reducdo da gravidade da mucosite oral em pacientes
submetidos a radioterapia (KUMAR et al., 2008). Da mesma forma, o enxaguatorio
bucal de poliexanida (PHMB) mostrou-se uma opcao viavel, proporcionando
reducdo da dor na boca, menor impacto na qualidade de vida e menos efeitos
adversos quando comparado ao a clorexidina (SANTAELLA et al., 2020). E
importante ressaltar que, embora esses resultados sejam promissores, 0 objetivo
principal do estudo ndo era comparar diretamente a eficacia dessas substancias e
sim da clorexidina, benzidamina, alopurinol e prépolis. Portanto, mais pesquisas
sdo necessarias para estabelecer protocolos definitivos e comparar de forma mais
abrangente a eficacia dos enxaguantes bucais na prevencao e tratamento da MO
em pacientes em tratamento oncoldégico.

Outros estudos exploraram intervengcdes como o uso de extratos
naturais. O enxaguante bucal com extrato de folhas de oliveira foi eficaz em reduzir
a gravidade da MO e diminuir a producado de citocinas pro-inflamatérias (AHMED,
2013). Da mesma forma, o uso de propolis como enxaguatorio bucal também se
mostrou eficaz na reducdo da MO e na melhoria da saude bucal dos pacientes
(AKHAVAN- KARBASSI et al., 2016).

Além disso, estudos comparativos entre diferentes enxaguatérios bucais
revelaram resultados interessantes. A benzidamina mostrou-se superior ao
bicarbonato de sédio na prevencdo da MO induzida por quimiorradioterapia
(CHITAPANARUX et al.,, 2018). Por outro lado, o enxaguatério bucal de

bicarbonato de sddio foi mais eficaz do que o enxaguatoério bucal de clorexidina no
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cuidado oral de pacientes com leucemia aguda durante a quimioterapia de inducéo
(CHOI; KIM, 2012).

No entanto, apesar das diferengas nos resultados, esses estudos
forneceraminformacbes  valiosas para o campo da oncologia,
contribuindo para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes e
personalizadas no manejo da MO. Adiversidade de intervengdes exploradas reflete
a complexidade dessa condicdo e destaca a importancia de abordagens
multifatoriais no tratamento e prevencao da MO em pacientes com cancer. No que
diz respeito aos resultados, a maioria dos estudos forneceu dados qualitativos
sobre a melhora da MO com o uso dos enxaguantes bucais. No entanto, a falta de
informacBes numéricas especificas dificulta a comparacéo direta entre os estudos
e a determinacao da eficacia relativa dos enxaguantes.

Em termos de limitacGes, todos os estudos apresentaram algumas
lacunas em suas informacfGes, como falta de detalhes sobre randomizacao
adequada, possiveis conflitos de interesse e descricdo clara do desenho do
estudo. Essas limitagcbes podem afetar a interpretacdo dos resultados e o risco de
viés nos estudos.

Os estudos apresentam diferencas em relacdo ao desenho do estudo,
enxaguantes bucais avaliados, duracdo e frequéncia de uso, e apresentam
limitacbes em termos de informacdes fornecidas. Essas diferencas e limitagcoes
devem ser consideradas ao interpretar e comparar os resultados dos estudos. Para
obter conclusées mais sodlidas, sdo necessarias pesquisas adicionais com

desenhos robustos e informacdes mais detalhadas sobre os estudos realizados.



Tabela 4 — Resumo dos artigos

Benzidamina (3 artigos)

Quimioterapia (2) Ahmed Mostrou eficacia
Chitapanarux et al.
Radioterapia (1) Gupta et al. Mostrou eficacia — nao teve

mucosite grave

Propdlis (1 artigo)

Quimioterapia (1)

Akhaven-Karbassi et al.

Mostrou eficacia

Clorexidina (5 artigos)

Quimioterapia (4)

Afrasiabifar et al.
Mehdipour et al.
Choi e Kim

N&o apresentou eficacia

Radioterapia (1)

Kumar et al.
Santaella et al.

N&o apresentou eficacia

Quimioterapia e radioterapia (1)

Gupta et al.

N&o apresentou eficacia

Alopurinol (4)

Quimioterapia (3)

Loprinzi et al.
Shabanloei et al.
Panahi et al.

N&o apresentou eficacia

Radioterapia (1)

Nazari M et al.

Eficaria apos trés semanas

Fonte: Elaborado pela Autora, 2023
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7 PRODUTO TECNICO

Tabela 5 — Produto Técnico

Nome Fernanda Pereira Delgado Costa
Orientadores Denise Vieira Travassos Lucas Guimaraes Abreu
Titulo da Enxaguantes Bucais Utilizados em Pacientes com Mucosite Oral e
dissertagéo Orofaringea

Curso de formacédo | Docéncia em atividade de capacitacao, em diferentes niveis
profissional

Criacado de atividade de capacitagdo, em diferentes niveis

Organizagéo de atividade de capacitagdo, em diferentes niveis

Fonte: Elaborado pela Autora, 2023

ENXAGUANTES BUCAIS NA PREVENCAO E TRATAMENTO DA
MUCOSITE ORAL

O produto técnico foi a devolutiva para a area da atencéo a saude bucal
terciaria aos residentes da odontologia da Residéncia Multiprofissional em Cuidado
Humanizado da Crianca e do Adolescente no Hospital das Clinicas (HC-UFMG)
referente aos resultados da revisdo realizada. A devolutiva aconteceu em um anico
momento na forma de uma exposicdo dialogada. A exposicdo dialogada foi
atribuido o titulo: “Enxaguantes Bucais na Prevencdo e Tratamento da Mucosite
Oral”. Aexposicéo foi realizada para os residentes de odontologia em uma reunidao
online pelo Microsoft Teams na data de 25/08/2023 as 15:30 hrs.

A exposicao abordou um breve histoérico sobre a mucosite oral que € um
dos efeitos indesejaveis que se destaca apoOs terapia antineoplasica, objetivos e
relevancia da revisao realizada, exposicdo dos principais estudos avaliados sobre
0 tema, metodologia da revisdo, principais resultados e discussao confrontando
com a literatura cientifica e as consideragfes finais. Apds a exposi¢do, houve um
espaco destinado ao debate e duvidas pertinentes ao tema. Este produto técnico
pode contribuir com o aprimoramento das acOes de prevencdo e tratamento da
mucosite oral realizadas pelos residentes do hospital referenciado. Enfim, a
exposicdo dialogada pode contribuir sensibilizando os residentes quanto as
vantagens e indicacdes dos enxaguantes bucais na prevencéo e tratamento da
MO e MOO.
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8 CONCLUSAO

A andlise dos estudos clinicos randomizados permite concluir que os
enxaguantes bucais compostos por clorexidina, alopurinol, ndo apresentaram
eficacia quanto a prevencéo e tratamento da mucosite oral. Ja a benzidamina e o
prépolis apresentam resultados promissores na prevencao e tratamento da MO em
pacientes em tratamento oncologico. A utilizagdo da benzidamina e do prépolis
podem contribuir para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir os
impactos negativos da mucosite durante o tratamento antineoplasico. A
complexidade dessa condicdo e a diversidade dos estudos enfatizam a importancia
de investigacbes futuras mais abrangentes e padronizadas para fornecer
evidéncias mais consistentes e embasar as decisdes clinicas. Por fim, a pesquisa
ressalta a necessidade continua de aprimorar as estratégias de prevencdo e
tratamento da mucosite, buscando abordagens personalizadas e eficazes para
melhorar o bem- estar dos pacientes oncolégicos.

A pesquisa realizada teve como objetivo analisar a eficacia dos
enxaguantes bucais compostos por clorexidina, alopurinol, benzidamina e prépolis
na prevencao etratamento da MO e MOO em pacientes em tratamento oncolégico.
A revisdo sistematica dos estudos clinicos randomizados demonstrou que esses
enxaguantes bucais apresentaram resultados promissores no manejo da MO e
MOO induzida por tratamento antineoplasico.

O enxaguante bucal contendo lodopovidona demonstrou eficacia na
reducdo da gravidade da MO em pacientes submetidos a radioterapia. Da mesma
forma, o enxaguante bucal de poliexanida (PHMB) mostrou-se uma opcao viavel,
proporcionando reducdo da dor na cavidade oral e do impacto na qualidade de
vidae menos efeitos adversos em comparagdo com a clorexidina. O enxaguante
bucal com extrato de folhas de oliveira e o0 uso de propolis também apresentaram
resultados promissores na reducdo da gravidade da MO e melhoria da saude bucal
dos pacientes.

Alguns estudos comparativos entre diferentes enxaguantes bucais
revelaram resultados interessantes, a benzidamina mostrando-se superior ao
bicarbonato de sodio na prevengédo da MO induzida por quimiorradioterapia. Por
outro lado, o enxaguante bucal de bicarbonato de sédio foi mais eficaz do que o de

clorexidina no tratamento de pacientes com leucemia aguda durante a
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quimioterapia de inducéo.

No entanto, cabe aqui ressaltar que alguns estudos ndo encontraram
diferencas significativas entre o0s grupos de intervengdo, destacando a
complexidade da MO e a necessidade de abordagens multifatoriais para seu
manejo.

As contribuicfes desta pesquisa para o campo da oncologia residem no
fornecimento de informacfes valiosas sobre as opcdes de enxaguantes bucais
disponiveis e sua eficicia no tratamento e prevencédo da MO. Além disso, a revisao
sistematica destaca a importancia de pesquisas futuras com desenhos mais
padronizados e informacdes mais detalhadas, a fim de obter conclusées mais

sélidas e embasar ainda mais as praticas clinicas.
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