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RESUMO

Manzi, Natélia de Melo. Profilaxia de mucosite induzida por quimioterapia: revisao
sistematica. 2013. 112p. Dissertacdo de Mestrado — Departamento de Enfermagem,

Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia. Brasilia, 2013.

A mucosite bucal é uma das complicacdes decorrentes do tratamento quimioterapico
antineoplasico. Quando instalada, pode interferir substancialmente na qualidade de vida do
individuo. Conhecer estratégias de prevencao, controle e tratamento é fundamental para que
haja 0 manejo adequado da mucosite bucal. Cabe ao enfermeiro prover adequado
gerenciamento do cuidado de forma a garantir qualidade e seguranca ao paciente. Por isso,
deve estar constantemente preocupado em desenvolver educagdo continuada da equipe de
enfermagem pautada em atualizacdo de praticas clinicas oriundas de evidéncias cientificas.
Esta revisdo sistematica de literatura teve como objetivo avaliar as evidéncias disponiveis na
literatura dos altimos anos sobre quais sdo as intervencOes utilizadas para profilaxia de
mucosite bucal induzida por quimioterapia antineoplasica em pacientes com céancer. Para a
localizagdo dos estudos foi realizada a busca nas seguintes bases eletronicas de dados:
PubMed/MEDLINE, CINAHL, LILACS e Cochrane Library. A amostra foi composta por 24
estudos, sendo que cinco artigos abordaram o uso de crioterapia, trés trabalhos analisaram o
uso da glutamina. As intervengdes utilizando cuidado bucal, palifermina, alopurinol e
clorexidina foram apresentadas em dois estudos cada. As intervencdes utilizando sulfato de
zinco, laser, amifostina, goma de mascar, sulcrafato, fator trefoil intestinal recombinante
humano, kefir e vitamina E também foram abordadas, cada uma sendo analisada por um
artigo da amostra. Os resultados apontam o uso da crioterapia como uma intervengdo com
niveis de evidéncias fortes para prevencdo de mucosite bucal decorrente do tratamento
quimioterapico com 5-flurouracil. Outras intervencfes, apesar de apresentarem resultados
positivos quanto a prevengdo de mucosite bucal, necessitam de outros estudos que corroborem
com suas conclus@es. Frente ao exposto, mais estudos prospectivos e bem delineados, que
avaliem a efetividade de formas de profilaxia da mucosite bucal decorrentes de tratamento
quimioterapico, sdo necessarios, de forma que subsidiem as agfes do enfermeiro,
proporcionando assim uma pratica profissional baseada em evidéncias cientificas.

Descritores: mucosite, prevengao e controle, quimioterapia



ABSTRACT

Manzi, Natélia de Melo, Prophylaxis of chemotherapy induced mucositis: a systematic
review. 2013. 112p. Master's Dissertation - Department of Nursing, School of Health

Sciences, University of Brasilia, Brasilia, 2013.

Oral mucositis is one of the complications resulting from antineoplastic
chemotherapy. When installed, it can substantially interfere in the quality of life of the
individual. Knowing strategies for prevention, control and treatment is essential for there to be
proper management of oral mucositis. It is up to the nurse to provide appropriate care
management to ensure quality and patient safety. Therefore they must be constantly
concerned about developing continuing education for the nursing staff grounded in updating
clinical practices derived from scientific evidence. This systematic literature review aimed to
evaluate the available evidence in the literature in recent years about which interventions are
used for prophylaxis of oral mucositis induced by antineoplastic chemotherapy in cancer
patients. For the identification studies a search in the following electronic databases was
conducted: PubMed/MEDLINE, CINAHL, LILACS and Cochrane Library. The sample was
composed by 24 studies, being that five articles addressed the use of cryotherapy, three papers
analyzed the use of glutamine. The interventions using oral care, palifermin, allopurinol and
chlorhexidine were presented in two studies each. The interventions using zinc sulfate, laser,
amifostine, chewing gum, sucralphate, recombination factor in the human intestinal tract,
kefir and vitamin E were also addressed, each being analyzed by a sample article. The results
suggest the use of cryotherapy as an intervention with strong levels of evidence for prevention
of oral mucositis resulting from chemotherapy with 5-fluorouracil. Other interventions,
despite having tested positive for the prevention of oral mucositis, require other studies,
which corroborate their findings. Based on these, the most prospective and well-designed
study to evaluate the effectiveness of the types of prophylaxis of oral mucositis resulting from
chemotherapy treatment are needed in order to subsidize nursing actions, thus providing a
professional practice based on scientific evidence.

Descriptors: mucositis, prevention and control, chemotherapy



RESUMEN

Manzi, Natalia de Melo. La profilaxis de la mucositis inducida por quimioterapia: una
revision sistematica. 2013. 112p. Disertacion de Maestria - Departamento de Enfermeria de

la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de Brasilia. Brasilia, 2013.

La mucositis oral es una de las complicaciones de la quimioterapia antineoplésica.
Una vez instalado, puede interferir considerablemente en la calidad de vida del individuo.
Conocer las estrategias para la prevencion, control y tratamiento es esencial para que haya una
gestion adecuada de la mucositis oral. Corresponde a la enfermera para proporcionar gestion
de la atencion adecuada para garantizar la calidad y seguridad del paciente. Por lo tanto, debe
estar constantemente preocupado por el desarrollo de la formacién continua del personal de
enfermeria guiado mediante la actualizacion de la practica clinica derivada de la evidencia
cientifica. Esta revision sistematica tiene como objetivo evaluar la evidencia disponible en la
literatura de los ultimos afios acerca de qué intervenciones se utilizan para la profilaxis de la
mucositis oral inducida por la quimioterapia en pacientes con cancer. Para localizar los
estudios se realizd una busca en las siguientes bases de datos electronicas:
PubMed/MEDLINE, CINAHL, LILACS y Cochrane Library. La muestra consisti6 en 24
estudios. Cinco articulos abordan el uso de la crioterapia, tres estudios examinaron el uso de
la glutamina. Las intervenciones con uso del cuidado oral, palifermin, alopurinol y
clorhexidina se presentaron en dos estudios de cada uno. También se examinaron las
intervenciones que utilizan sulfato de zinc, laser, amifostina, goma de mascar, sulcrafato, el
factor trefoil intestinal humano recombinante, kéfir y vitamina E, cada una analizada por un
articulo de la muestra. Los resultados sugieren que el uso de la crioterapia como una
intervencion con fuertes niveles de evidencia para la prevencién de la mucositis oral debido a
la quimioterapia con 5-fluorouracilo. Otras intervenciones, a pesar de haber dado positivo en
la prevencion de la mucositis oral, que requieren otros estudios que corroboran sus hallazgos.
En base a esto, los estudios prospectivos mas bien disefiados para evaluar la eficacia de las
formas de la profilaxis de la mucositis oral debido a la quimioterapia son necesarios con el fin
de subsidiar las acciones de enfermeria, lo que proporciona una préactica profesional basada en

la evidencia cientifica.

Descriptores: mucositis, prevencion y control, quimioterapia
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1 APRESENTACAO

Espera-se que os resultados aqui apresentados possam subsidiar a pratica clinica
da enfermagem aos pacientes com cancer submetidos a quimioterapia e que 0s
apontamentos dos estudos suscitem mais pesquisas acerca do tema, principalmente entre

0s enfermeiros.

Para chegar até aqui, a autora ingressou no curso de graduacdo em Enfermagem
na Universidade de Brasilia (UnB) no ano de 2006. Esta, desde os tempos académicos,

acredita na necessidade do desenvolvimento de uma enfermagem autdnoma e cientifica.

A curiosidade pela oncologia existia antes mesmo do ingresso no curso de
graduacdo da UnB, pois, aos 12 anos de idade, viu a sua mée adoecer por um cancer de
mama. ApGs acompanhar mastectomia radical e quimioterapia para o seu tratamento, foi
possivel vivenciar no convivio familiar os obstaculos que o paciente com cancer precisa
transpassar no que diz respeito ao impacto do tratamento e do estigma provocado pela
doenca. No entanto, a boa evolucdo do quadro de saude de sua mée ap6s o tratamento e
a cura adquirida — faz 13 anos que esta apresentou a doenga, sem nenhuma recidiva ou
novo tumor desde entdo — demonstrou que, apesar do tratamento ser dificil, o resultado

final vale o esforco.

O primeiro momento marcante com um paciente com cancer enquanto
académica de enfermagem ocorreu em seu primeiro estagio curricular, no quarto
semestre do curso. Esta prestou cuidados durante uma semana a uma paciente indigena,
em estagio terminal por cancer de colo uterino, que se encontrava internada na clinica
médica do Hospital Universitario de Brasilia. No dltimo dia de estagio, o quadro da
paciente piorou e no final da manha, veio a falecer, segurando a mao da entdo estudante.
Apesar da tristeza, neste dia a autora entendeu a importancia do cuidar da enfermagem,

principalmente a estes pacientes.

Durante todo o periodo de graduagdo, a autora teve a oportunidade de conviver
com outros pacientes com cancer e isto foi despertando ainda mais seu interesse na area.
Logo que se formou, prestou concurso publico para a vaga de enfermeira residente na
primeira turma da Residéncia Multiprofissional em Saude do Hospital Universitario de

Brasilia, para a area de oncologia, sendo aprovada em primeiro lugar.
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Durante os primeiros meses do curso, além das atividades teoricas, desenvolveu
atividades assistenciais em diversas unidades do hospital. Ao final do primeiro ano, a
entdo residente passou a desenvolver atividades especificamente no Centro de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON), onde os pacientes realizam tratamento

ambulatorial com quimioterapia, radioterapia e braquiterapia.

Foi neste periodo que a autora aprofundou os seus conhecimentos cientificos
sobre a oncologia e conviveu diariamente com 0s pacientes com cancer durante a
assisténcia de enfermagem prestada. O desenvolvimento de habilidades técnicas e
cientificas foi essencial para o embasamento de uma assisténcia de enfermagem
especializada e de alta qualidade, assisténcia esta extremamente requerida em virtude

das especificidades desta clientela.

A autora, por sua vez, se identificou muito com o ambulatério de quimioterapia
e a atuacdo do enfermeiro nesta unidade. Foi observado que diversas complicacdes
decorrentes do tratamento quimioterapico afetavam diretamente a qualidade de vida dos
pacientes. O interesse sobre a prevencdo de mucosite ocorreu em uma reunido de equipe

para discusséo de casos, quando este tema foi abordado.

O ingresso ao mestrado, em 2011, traduz a expectativa da autora por contribuir
com conhecimentos relacionados a mucosite e quimioterapia e identificar as evidéncias

para desenvolver uma assisténcia de enfermagem qualificada.

16



2 INTRODUCAO

2.1 PERSPECTIVAS DO CANCER

A palavra latina cancer significa caranguejo. Esse termo foi associado a doenca
porque o médico grego Hipdcrates, por volta do ano 400 a.C., comparou as veias
decorrentes do processo de angiogénese de tumores de mama as pernas de um
caranguejo. Ele deu a moléstia o nome de karkinoma (carcinoma), palavra grega que

também remete a caranguejo, e a mesma associacdo chegou ao latim (MORI, 2002).

No organismo humano existem processos de divisdo celular para reparo das
perdas continuas de células decorrentes do processo normal de envelhecimento, sendo,
portanto, 0 mecanismo de divisdo e multiplicacdo celular crucial para o funcionamento
adequado do organismo. Entretanto, este mecanismo deve seguir um rigoroso controle,
pois, se é regulado para mais ou para menos, o equilibrio se rompe, tornando esta
multiplicacdo celular desordenada. Uma das caracteristicas principais das neoplasias é
justamente o crescimento desenfreado de células, sendo este novo tecido formado
conhecido como tecido neoplasico (CERDEIRA FILHO, 2008).

A carcinogénese pode iniciar-se de forma espontanea ou ser provocada pela acédo
de agentes carcinogénicos (quimicos, fisicos ou bioldgicos). Em ambos os casos,
observa-se a inducdo de alteragdes mutagénicas e ndo mutagénicas nas células. A
incidéncia, a distribui¢do geogréafica e o comportamento de tipos especificos de canceres
estdo relacionados a multiplos fatores, incluindo sexo, idade, raca, predisposicdo
genética e exposicdo a carcindgenos ambientais. Destes fatores, os ambientais sao,

possivelmente, os mais importantes (BRASIL, 2008).

Nas Ultimas décadas, o cancer vem progressivamente ganhando posi¢do de
destague no cenario mundial enquanto problema de saude publica. A Organizagédo
Mundial da Saude (OMS) estima que, no ano de 2030, serdo 27 milhdes de casos
incidentes de cancer, 17 milhdes de mortes pela doencga e 75 milhGes de pessoas vivas,
anualmente, com neoplasia maligna. De acordo com a OMS, o maior efeito desse

aumento vai incidir em paises de baixa e média renda (BRASIL, 2011).

No Brasil, seguindo a tendéncia mundial, notam-se processos de transicdo que

tém produzido importantes mudangas no perfil das enfermidades que acometem a
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populagdo. A partir da década de 60, houve uma progressiva ascensdo da incidéncia e da
mortalidade por doengas crbnico-degenerativas, conhecida como transi¢cdo
epidemioldgica. As doencas infecciosas e parasitarias deixaram de ser a principal causa
de morte, sendo substituidas pelas doencas do aparelho circulatério e pelas neoplasias.
Essa tendéncia tem como principal fator o envelhecimento da populacéo, resultante do
intenso processo de urbanizagdo e das acfes de promocdo e recuperacdo da salde
(BRASIL, 2011).

Estima-se para o0 ano de 2013 a ocorréncia de aproximadamente 518.510 casos
novos de cancer no Brasil, o que refor¢a a magnitude do problema da doencga no pais.
Excluindo-se os casos de cancer da pele ndo melanoma, estima-se um total de 385 mil
casos novos. Sendo que destes, um total de 257.870 casos novos referem-se ao sexo
masculino e 260.640 ao sexo feminino. Os tipos mais incidentes para 0 homem serdo os
canceres de préstata, pulméo, célon e reto e estbmago. Ja em relacdo as mulheres, as
maiores incidéncias serdo os canceres de mama, colo do Utero, colon e reto e glandula
tiredide (BRASIL, 2011), conforme se observa no Quadro 1.

Quadro 1 - Estimativas para 0 ano de 2013 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil habitantes e de
ntmero de casos novos por cancer, segundo sexo e localizagdo priméria. Brasilia, 2013.

(continua)
Estimativa dos Casos Novos
Localizacédo da Neoplasia IR ALletrs
Maligna Primaria Estados Capitais Estados Capitais
Casos I-3r :ﬁg Casos ;— flj(taa Casos ;— f:g Casos ; flj(taa
Prostata 60180 | 62,54 15.660 | 75,26 - - - -
Mama Feminina - - - - 52.680 52,5 18.160 | 78,02
Colo do Utero - - - - 17.540 | 17,49 | 5.050 | 21,72
Traqueia, Bronquioe | 47519 | 179 | 4520 | 21,85 | 10110 | 1008 | 3.060 | 1331
Pulméo
Célon e Reto 14.180 | 14,75 4.860 23,24 | 15.960 | 15,94 5.850 25,27
Estbmago 12.670 13,2 3.200 15,34 | 7.420 7,42 2.170 9,47
Cavidade Oral 9.990 10,41 2.760 13,34 | 4.180 4,18 1.130 4,92
Laringe 6.110 6,31 1.540 7,56 - - - -
Bexiga 6.210 6,49 1.900 9,28 2.690 2,71 880 3,72
Eséfago 7.770 8,1 1.500 7,26 2.650 2,67 520 2,27
Ovario - - - - 6.190 6,17 2.220 9,53
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Quadro 1 - Estimativas para 0 ano de 2013 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil habitantes e de
namero de casos novos por cancer, segundo sexo e localizacdo primaria. Brasil, 2013.
(continuacao)

Estimativa dos Casos Novos

Localizacéo da Homens Mulheres
Neopla§|a,l\/|_allgna Estados Capitais Estados Capitais
Primaria
Casos Taxa Caso Taxa Casos Taxa Caso Taxa
Bruta S Bruta Bruta S Bruta
Linfoma nao 5.190 5.4 1560 | 766 4.450 444 | 1560 | 6,85
Hodgkin
Glandula Tireéide - - - - 10.590 10,59 3.490 14,97
SistemaNervoso | 4o50 | 502 |1100| 58 | 4450 | 446 |1200]| 523
Central
Leucemias 4,570 4,76 1.180 5,81 3.940 3,94 1.180 5,02
Corpo do Utero - - - - 4.520 4,53 1.700 7,39
Pele Melanoma 3.170 3,29 810 4,05 3.060 3,09 790 3,46
Outras Localizagbes | 43.120 44,8 11(')10 53,33 38.720 38,61 10(')32 445
Subtotal 19%'19 202,85 51(')78 248,6 18%'15 188,58 59(')28 254,86
Pele ndo Melanoma | 62.680 65,17 14(')62 70,39 71.490 71,3 15(')90 68,36
Todas as Neoplasias 25887 267,99 66(')40 318,79 26%'64 260 75(')18 323

*NuUmeros arredondados para 10 ou multiplos de 10

Fonte: BRASIL, 2012.

Existem quatro modalidades de abordagem terapéutica para as neoplasias
malignas: excisdo cirargica tumoral, radioterapia, quimioterapia e, recentemente, a
bioterapia, devido ao advento dos anticorpos monoclonais. A escolha de uma dessas
formas de tratamento depende do tipo de neoplasia, do estagio em que se encontra o seu
desenvolvimento, da condicdo fisica do paciente e da toxicidade prevista, podendo ser

utilizada de forma exclusiva ou em associacdo (REIS, 2008).

A quimioterapia antineoplésica tem sido ainda uma terapia de indicacdo
majoritaria para o tratamento do cancer (SALVADORI; LAMAS; ZANON, 2008). Ela
pode ter o papel adjuvante ou neoadjuvante, dependendo do objetivo e do tipo de

neoplasia.

Embora cada vez mais se tem feito pesquisas com o intuito de reduzir os efeitos

adversos das drogas antineoplasicas, ainda estamos aquém de drogas que sO atuem
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exclusivamente nas células tumorais, o que significa que ainda ndo é possivel poupar

todas as células sadias, visto que se trata de um tratamento sistémico (BRASIL, 2008).

A guimioterapia antineoplésica age no ciclo celular, impedindo, de certa forma,
a reproducdo da celula ou até mesmo induzindo diretamente a apoptose celular
(BRASIL, 2008). Isso faz com que as células que possuem alta capacidade proliferativa
sejam mais atingidas quando a quimioterapia é administrada, tais como as do epitélio de
revestimento da cavidade bucal, que, ao serem submetidas ao quimioterapico, geram

inflamacdo local e ulceracdo, denominada mucosite bucal.

2.2 MUCOSITE BUCAL

A mucosite bucal é uma das complicagdes decorrentes do tratamento
quimioterapico antineoplasico. Quando instalada, interfere na alimentacéo do individuo
causando inapeténcia, hipersensibilidade a alimentos quentes e solidos, além de
dificultar a higiene bucal, o que pode levar a infec¢do local. Todos esses fatores podem

prejudicar substancialmente a qualidade de vida do individuo.

Muitas vezes os termos mucosite e estomatite sdo utilizados na literatura como
sinbnimos. No entanto, com o progresso no conhecimento dessa area, surgiu uma
clarificacdo dos termos (BRAGA, 2011). Assim, o termo mucositis foi incluido como
um descritor controlado do MeSH em janeiro de 2006, contribuindo, dessa forma, para
uma maior padronizacdo, tornando possivel, a partir de entdo resgatar, na base de dados
MEDLINE, artigos cientificos utilizando a terminologia mais adequada, além de
possibilitar maior sucesso nas buscas realizadas pelos pesquisadores (KEEFE et al.,
2007).

Outro descritor controlado frequentemente empregado na indexacdo de artigos
cientificos em bases eletrdnicas de dados, é o termo stomatitis, o qual é definido pelo
MeSH como “inflamac¢do dos tecidos moles da boca, como mucosa, gengiva, palato e
labio”. Ja o termo controlado mucositis ¢ definido como “uma inflamacdo da mucosa
com ardor ou sensacdo de formigamento. Caracteriza-se pela atrofia do epitélio
escamoso, lesdo vascular, infiltracdo inflamatdria e ulceracdo. Ela geralmente ocorre no
revestimento mucoso da boca, do trato gastrointestinal ou das vias aéreas devido a

irritagdes quimicas, quimioterapia ou radioterapia”. Portanto, enquanto a mucosite
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refere-se a lesdo da membrana mucosa bucal e gastrointestinal, estomatite é utilizado

como um termo mais abrangente, envolvendo também outras estruturas anatdmicas.

Com relagdo ao termo bucal e oral, ambos trazem conceitos relacionados a boca.
Porém, o termo bucal é empregado quando associado a conceitos fisicos e anatémicos,
enquanto o termo oral relaciona-se a verbalizagdo e voz. Dessa forma, neste estudo

adotou-se o termo “mucosite bucal” para lesdes na membrana mucosa da boca

(MARTINS, 2008).

2.2.1 Fisiopatologia da Mucosite Bucal

A mucosite bucal geralmente ocorre de sete a 14 dias depois da administracdo da
quimioterapia e dura cerca de duas a trés semanas (KATRANCI et al., 2012). Ela ocorre
como consequéncia dos efeitos diretos das drogas quimioterapicas sobre as células que
se dividem rapidamente nos tecidos da cavidade bucal (POTTING et al.; 2006). No
entanto, estudos recentes tém indicado que os mecanismos fundamentais envolvidos na
patogénese da mucosite sdo muito mais complexos do que os danos diretos ao epitélio

sozinho.

Acredita-se que 0 mecanismo de surgimento da mucosite induzida por
radioterapia ou quimioterapia é semelhante (LALLA; SONIS; PETERSON, 2008). Para
melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na mucosite bucal,
Sonis (2007) dividiu o processo em cinco fases: (1) iniciacdo da injuria tissular; (2)
super-regulacdo e geracdo de sinais de mensagem; (3) sinalizacdo e amplificacdo; (4)

ulceracdo e inflamacdo; (5) cicatrizacdo, descritas a seguir:

Fase 1 - Iniciacdo: Esta fase ocorre imediatamente ap6s a quimioterapia ou
radioterapia. O processo de mucosite se inicia por dano no DNA e outras estruturas
celulares. LesBes das células epiteliais basais ocorrem simultaneamente com a geragédo
de espécies reativas de oxigénio (EROs), tais como superoxido, sendo estes

responsaveis por estimular numerosos fatores de transcricéo.

Fase 2 - Super-regulacdo e geracdo de sinais de mensagem: as células da
submucosa sdo afetadas. Ocorre a ativacdo de fatores de transcri¢do nuclear (NF-Kb)

em resposta aos fatores oxidativos, seguida de superregulacdo génica, que resulta na
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producdo de citocinas pro-inflamatérias como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-1 (IL-1), e interleucina-6 (IL-6) e Oxido nitrico, 0 que leva a apoptose e
dano tecidual.

Fase 3 - Sinalizacdo e amplificagdo: Essas substancias fornecem um feedback

positivo que impulsiona o processo destrutivo, amplificando a injuria da mucosa.

Fase 4 - Ulceragdo: é resultante da citoxicidade nas células primordiais na
camada basal, se caracterizando por alteracfes atroficas que levam a ulceragdo. A
presenca de Ulceras proporciona uma dor intensa ao paciente, além de se tornar uma
porta de entrada para a microbiota bucal atingir a via hematogénica, o que leva a
migracdo por quimiotaxia de células inflamatodrias a base da lesdo, onde essas células

aumentam ainda mais as citocinas pro-inflamatorias.

Fase 5 - Cicatrizacdo: inicia-se um sinal de matriz extracelular, estimulando a

migracao, diferenciacéo e proliferacdo do epitélio.

Figura 1 - Modelo fisiopatoldgico atual das cinco fases da mucosite bucal. Brasilia, 2013.

Phases Il & Il
Messaging. Phase IV
Normal Phase | Signaling, Ulceration Phase V
Epithelium Initiation & Amplification (Mucositis) Healing

Chemotherapy

Submucosa Basal Cell Blood Vessel Inflammatory Fibroblast
Cell

Epithelial Layer

Fonte: SONIS, 2004.

2.2.2 Mucosite Bucal: Aspectos Epidemiolégicos
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A incidéncia de mucosite bucal varia amplamente com base no tipo de cancer e
da modalidade utilizada para o tratamento, mas cerca de 400.000 pessoas desenvolvem
complicagdes na cavidade bucal no tratamento contra o cancer, anualmente, nos Estados
Unidos (CAWLEY; BENSON, 2005).

O relato da prevaléncia de mucosite bucal induzida por quimioterapia varia de
30% a 35% (DODD et al., 2000). A extensdo dos danos depende da droga utilizada, da
duracdo do tratamento e da dose. A administracdo prolongada ou repetida de baixas
doses de quimioterapicos esta relacionada ao maior risco de desenvolvimento da
mucosite bucal, quando comparada a infusdo em bolus. As drogas que afetam a sintese
de DNA sdo as maiores responsaveis pela incidéncia de mucosite bucal, a saber: os
antimetabolitos (metotrexato, 5-fluorouracil) e os analogos de purinas (citarabina), cujas
taxas de incidéncia variam entre 40 a 60%. Outros antineoplasicos relacionados ao
desenvolvimento da mucosite sdo: etoposideo, ciclofosfamida, doxorrubicina,
daunorrubicina, docetaxel e paclitaxel (RUIZ-ESQUIDE et al., 2011).

Em estudo realizado por Elting et al. (2003), foi relatado que 303 de 599
pacientes (51%) que receberam quimioterapia para tumores solidos ou linfoma
desenvolveram mucosite bucal e/ou gastrointestinal grau 3. No estudo apresentando por
Vera-Llonch et al. (2007), uma percentagem ainda maior (cerca de 75 a 80%) dos
pacientes que recebem doses elevadas de quimioterapia antes do transplante de células-

tronco hematopoiéticas desenvolveram mucosite bucal clinicamente significativa.

2.2.3 Graduacao da Mucosite Bucal

Algumas escalas para avaliacdo de mucosite bucal foram criadas e vem sendo
utilizadas na pesquisa e na pratica clinica; contudo, nenhuma é universalmente aceita. A
Escala de Medida da Toxicidade Bucal da OMS (WHO, 1979) vem sendo empregada
em diversos servigos de oncologia na pratica clinica diaria e em um grande nimero de
investigacGes. A escala é simples, de fécil aprendizagem, requer relativamente pouco
tempo para ser aplicada e ndo necessita de técnica invasiva para a sua realizacdo. Ela
analisa a aparéncia clinica da mucosa e a capacidade de ingerir alimentos, utilizando

tanto medidas subjetivas como objetivas para avaliar a mucosite bucal (Quadro 2).
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Quadro 2 - Apresentacdo da Escala de Medida da Toxicidade Oral da Organizacdo Mundial da Saude.
Brasilia, 2013.

INTENSIDADE SINAIS E SINTOMAS NA CAVIDADE BUCAL
GRAU O Sem mucosite bucal
GRAU 1 Eritema e dor
GRAU 2 Ulceragdo e eritema, tolerada a dieta sélida
GRAU 3 Ulceragdo e eritema, ingesta somente de alimentos liquidos
GRAU 4 Ulceragdo, ndo é possivel a alimentacéo por via oral

Fonte: Organizagdo Mundial da Satde (WHO, 1979).

Outra escala muito utilizada consta no manual “Critérios de Toxicidade para
Eventos Adversos’, do National Cancer Institute (NCI) dos Estados Unidos da
América. Esta classificacdo enfatiza os sintomas do paciente, a capacidade de manter a
ingestdo oral e a necessidade de implementar terapias (RUIZ-ESQUIDE et al., 2011).

Encontra-se atualmente na sua guarta Versao.

A Mucositis Assessment Scale (OMAS) é uma escala objetiva, adequada para
fins de pesquisa, que mede eritema e ulceracdo em nove locais diferentes na cavidade
bucal. Essa escala foi validada em um estudo multicéntrico, apresentando alta
reprodutibilidade inter observador e forte correlacdo entre as pontuacGes e 0s sintomas
da mucosite dos pacientes. Os critérios de toxicidade do Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) também sdo comumente utilizados em ensaios de oncologia para
documentar a gravidade da mucosite bucal (LALLA; SONIS; PETERSON, 2008).

2.2.4 Prevencdo e Controle da Mucosite Bucal

A mucosite bucal em pacientes submetidos a quimioterapia consiste em uma
reacdo adversa que causa impacto consideravel na qualidade do tratamento, podendo

interferir na alimentacgéo e ades&o terapéutica.

Situagdes em que ocorrem mucosite grave requerem medidas de suporte, tais
como o uso de nutri¢cdo parenteral total, a reposi¢édo de liquidos e a profilaxia contra as
infeccBes. Estas medidas podem aumentar substancialmente o custo total do
atendimento. Esta condi¢cdo também pode exigir interrupcdo parcial ou completa de

tratamento antineoplasico, antes do regime planejado ser finalizado, aumentando o risco
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de proliferacédo das células tumorais e dificultando o controle da doenca (SCHIRMER;
FERRARI; TRINDADE, 2012).

Conhecer estratégias de prevencao, controle e tratamento é fundamental para que
haja 0 manejo adequado da mucosite bucal. Cabe ao enfermeiro prover adequado
gerenciamento do cuidado de forma a garantir qualidade e seguranga ao paciente. Por
isso, deve estar constantemente preocupado em desenvolver educacdo continuada da
equipe de enfermagem pautada em atualizacdo de préaticas clinicas oriundas de
evidéncias cientificas (GONDIM; GOMES; FIRMINO, 2010).

Com o intuito de verificar o conhecimento cientifico produzido acerca da
prevencdo da mucosite bucal induzida por quimioterapia antineoplasica, delineou-se a
seguinte questdo norteadora: “Quais intervengdes clinicas sdo utilizadas para a

prevencdo de mucosite bucal em pacientes submetidos a quimioterapia antineoplésica?”
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3 OBJETIVOS

3.1 OBIJETIVO GERAL

O objetivo desse estudo foi identificar, analisar e sintetizar as evidéncias
disponiveis na literatura nos dltimos 10 anos acerca das intervengdes utilizadas para
profilaxia de mucosite bucal induzida por guimioterapia antineoplasica em pacientes

com cancer.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos do estudo consistiram em:

e Identificar as intervencdes que vém sendo estudadas para a profilaxia da
mucosite bucal induzida por quimioterapia;

¢ Identificar as escalas utilizadas atualmente na avaliacdo da mucosite bucal;

e Avaliar o efeito das intervencbes em complicacdes decorrentes da mucosite
bucal,

e Verificar o tipo de intervencdo empregada, forma, quantidade e duracéo;

e Identificar o protocolo quimioterapico utilizado pelos pacientes submetidos a
intervencdo para prevencdo de mucosite bucal,

e Obter evidéncias cientificas atualizadas para a pratica clinica da enfermagem na

prevencao de mucosite bucal decorrente de tratamento quimioterapico.
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4 REFERENCIAL TEORICO: PRATICA BASEADA EM EVIDENCIAS

Os avangos tecnol6gicos concebem novos alcances ao processo de cuidar e a
pratica profissional do enfermeiro, demandando novas atitudes, condutas e formas de
pensar e ser. Por isso, € importante compreender o impacto que apresentam no cuidado,
no sentido de validar conhecimentos e produzir evidéncias que subsidiem sua aplicacdo
(PEDROLO et al., 2009).

Atualmente, devido a inimeras inovacfes na area da salde, a tomada de decisdo
dos enfermeiros necessita estar pautada em conhecimentos cientificos, a fim de optar
pela intervencdo mais adequada para a situacdo especifica de cuidado. A incorporagao
desses pressupostos em outras disciplinas, como a Enfermagem, ampliou o conceito do
termo para Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) (PEDROLO et al, 2009).

A prética baseada em evidéncias pode ser definida como o uso de evidéncias
cientificas atualizadas para orientar a tomada de decisdo clinica. Surgiu na década de
70, quando um grupo de epidemiologistas da McMaster University (Canada), liderados
pelos pesquisadores David Sackett, Brian Haynes, Peter Tugwell e Victor Neufeld,
planejaram a publicacdo de uma série de artigos descrevendo regras basicas necessarias
para a analise critica de uma evidéncia (DRUMMOND; SILVA, 1988). Ela tem seu
inicio na medicina, originando o movimento denominado Medicina Baseada em
Evidéncias (MBE). O médico epidemiologista britdnico Archie Cochrane, um dos
pioneiros desse movimento, prop6s principios norteadores, em meados da década de 70,

0 que culminou em 1993 na fundacdo da Colaboracdo Cochrane (HAMER, 1999).

A origem da enfermagem baseada em evidéncias ocorreu no movimento da
medicina baseada em evidéncias e é definida como o uso consciencioso, explicito e
criterioso de informac6es derivadas de teorias, pesquisas para a tomada de decisdo sobre
0 cuidado prestado a individuos ou grupo de pacientes, levando em consideragdo as
necessidades individuais e preferéncias do paciente (GALVAO; SAWADA; ROSSI,
2002). Dessa forma, esse movimento surge como um elo entre os resultados da pesquisa
e sua aplicacdo pratica, conduzindo & tomada de decisdo no consenso das informagdes

mais relevantes para o melhor cuidar (PEDROLO et al., 2009).

De acordo com Melnyk e Fineout-Overholt (2011), a implementacdo da pratica

baseada em evidéncias possui sete passos:
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1. Cultivar um espirito questionador sobre a pratica em saude;

2. Elaborar questdes clinicas, de forma que proporcione a identificacdo das

melhores e mais relevantes evidéncias;
3. Buscar as melhores evidéncias, a partir da questéo clinica;

4. Avaliar criticamente as evidéncias, quanto a validade, confiabilidade e

aplicabilidade dos resultados dos estudos encontrados;

5. Integrar as evidéncias encontradas com a experiéncia clinica e

preferéncias do paciente, para tomar a melhor deciséo clinica;

6. Avaliar os resultados da pratica baseada em evidéncia para o paciente e

para a pratica clinica;
7. Divulgar os resultados da mudanca da préatica baseada em evidéncias.

A PBE remete ao questionamento do que constitui a “melhor evidéncia”, sendo
que este conceito estd intimamente relacionado & qualidade da pesquisa. O ensaio
clinico controlado randomizado &, por sua vez, um delineamento que fornece evidéncias
fortes para sustentar as intervencdes de assisténcia a saude. Desta forma, este tipo de
estudo faz parte daqueles os quais os cuidados de enfermagem deveriam estar
alicercados (BRAGA, 2011).

As revisdes sistematicas, por sua vez, possuem importancia no mundo e na
América Latina pelo seu rigor metodoldgico na busca, coleta, ordenacdo e analise das
pesquisas sobre as intervencdes de saude, que tém sido realizadas num periodo de
tempo. Dessa forma, a PBE tem utilizado revisGes sistematicas como forma de obter as
melhores evidéncias da efetividade clinica (MEDINA; PAILAQUILEN, 2010).

5 METODO

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO
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Para o alcance do objetivo desse estudo, optou-se pelo método de revisdo

sistematica da literatura.

O método de revisao sistematica caracteriza-se por reunir, avaliar criticamente e
possibilitar a sintese de estudos relevantes sobre uma questdo particular (HIGGINS;
GREEN, 2011). E empregado ndo apenas para identificar os estudos no que se refere ao
topico da pesquisa, mas também para estimar e avaliar a elegibilidade destes e realizar a
sintese dos resultados por meio de analise estatistica, quando possivel. Esse tipo de
investigacdo pode ser considerado como sendo um método de estudo de maior nivel de
evidéncia cientifica para avaliacdo de efetividade de intervencGes (BEATTIE;
TAYLOR, 2011).

Para a conducgdo da revisdo sistemética neste estudo, foi elaborado um protocolo
com o intuito de garantir o rigor cientifico e homogeneidade dos critérios aplicados para
a coleta, andlise e sintese dos estudos, de acordo com os itens sugeridos pelo manual da
Cochrane Collaboration, por ser uma instituicdo internacional de referéncia na
construcdo de revisdes sistematicas e metanalises (HIGGINS; GREEN, 2011). De
acordo com Galvdo, Sawada e Trevizan (2004), é necessario conter a definicdo da
questdo norteadora da pesquisa, 0s métodos utilizados para busca e identificacdo dos
estudos, a forma de analise dos estudos e o formato em que sera apresentada a sintese

dos estudos.

5.2 DEFINICAO DA QUESTAO CLINICA

Recomenda-se que a questdo clinica norteadora da pesquisa seja construida por
meio da estratégia PICO — do acrbnimo: Paciente, Intervencdo, Comparacdo e
Outcomes (desfecho) —, a qual tem sido considerada util porque permite empregar todos
0s conceitos chave na estrutura da pergunta (HIGGINS; GREEN, 2011). Dessa forma, a
estratégia PICO tem se mostrado eficiente na recuperacdo efetiva de evidéncias, pois
foca no objetivo da pesquisa e evita a realizagdo de buscas desnecessarias (SANTOS;
PIMENTA; NOBRE, 2007).

Assim, considerando o objetivo do presente estudo, definiu-se a seguinte questao
norteadora desta revisdo: “Quais intervencgdes clinicas séo utilizadas para a profilaxia de

mucosite bucal induzida por quimioterapia em pacientes com cancer?”
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Quadro 3- Descrigdo da estratégia PICO utilizada para o desenvolvimento da questdo clinica da revisao
sistematica. Brasilia, 2013.

ACRONIMO DEFINICAO DESCRICAO
- Pessoas com diagnostico médico de neoplasia maligna
Participantes ou . N e . . L
P . submetidas & quimioterapia antineoplésica que apresentem
Pacientes . . .
risco para desenvolvimento de mucosite bucal
x Qualquer agente ou intervengdo, utilizada isolada ou em
| Intervencgéo s o .
combinacéo, para a profilaxia da mucosite bucal
Controle ou .
C . Cuidado usual ou placebo
Comparagéo
o Desfecho ou Reducéo da ocorréncia ou da taxa de incidéncia da mucosite
Resultado bucal

5.3 CRITERIOS DE SELECAO DOS ESTUDOS

Os critérios de inclusdo foram predeterminados para minimizar o viés e orientar
trabalhos relevantes. Para responder a questdo norteadora, foram estabelecidos o0s
seguintes critérios de inclusdo: estudos clinicos publicados na integra que tinham como
objetivo primério avaliar uma intervencdo na prevencdo de mucosite bucal induzida por
quimioterapia. Foram contemplados artigos envolvendo adultos e criangas, cuja data de
publicacdo compreendesse o intervalo de 01/01/2002 a 31/07/2013, nos idiomas inglés,
espanhol e portugués. Este perido de publicacdo foi selecionado devido a necessidade
de informacBes atuais acerca do tema, visto que 0s protocolos quimioterapicos
utilizados para tratamento do cancer se modificam constantemente e novas drogas

surgem a todo 0 momento.

Quanto aos critérios de exclusao, foram definidos os seguintes: (1) artigos que ja
haviam sido encontrados em busca anterior; (2) fuga do tema estudado; (3)
delineamento que ndo fosse ensaio clinico; (4) estudo a respeito do tratamento de
mucosite bucal ao invés de prevencdo; (5) estudos sobre prevencdo de mucosite
induzida por radioterapia ou radioquimioterapia,; (6) estudo com pacientes submetidos a
transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH); (7) idioma; (8) artigos

publicados antes do ano 2002 e (9) artigos que nao foram encontrados na integra.

54 ESTRATEGIAS DE BUSCA DOS ESTUDOS PRIMARIOS
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Para a localizacdo dos estudos, foi realizada a busca nas seguintes bases
eletronicas de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System on-line
(PubMed/MEDLINE), Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)

e Cochrane Library.

A MEDLINE, versdo eletronica do Index Medicus, & uma base de dados
bibliografica criada e mantida pela National Library of Medicine, dos Estados Unidos
da Ameérica (EUA), que indexa mais de 4.000 referéncias bibliograficas e resumos de
revistas biomédicas, publicadas nos EUA e em outros 70 paises. E 0 maior componente
do PubMed e possui aproximadamente 11 milhdes de registros da literatura, desde o ano
de 1966 (BRAGA, 2011).

A base de dados CINAHL engloba referéncias indexadas de, aproximadamente,
2.750 periddicos na area de enfermagem e assuntos correlatos desde 1982. A LILACS,
coordenada pela BIREME, registra a literatura cientifica e técnica em saude produzida
por autores latino-americanos e do Caribe. Ha 25 anos tem contribuido para o aumento
da visibilidade, acesso e qualidade da informacdo em saide (BRAGA, 2011).

A Colaboracdo Cochrane é uma entidade sem fins lucrativos, cujo objetivo é
preparar, manter e promover 0 acesso a informacfes de alta qualidade e a revisoes
sistematicas sobre efeitos de intervences em saude. A Cochrane Library € um banco de
dados publicado e atualizado periodicamente por meio eletrénico e em CD, e representa
o trabalho de cerca de 8.000 pesquisadores (ATALLAH, 2002)

As buscas ocorreram no més de fevereiro de 2013 e foram atualizadas em agosto
de 2013, por dois revisores de forma independente. Priorizou-se, inicialmente, o uso de
descritores controlados indexados para cada uma das bases de dados. No entanto,
observou-se que muitos artigos traziam o termo chemotherapy como unitermo em sua
indexacdo. Assim, para garantir amplo acesso aos estudos, optou-se por utilizar tambem

este descritor ndo controlado, como especificado no Quadro 4, a seguir.
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Quadro 4 - Relacdo dos descritores controlados e ndo controlados, empregados nos cruzamentos, segundo
MESH e DECs. Brasilia, 2013.

Descritores

Controlados Nao controlados

Mucositis
Stomatitis
Neoplasms
Antineoplastic Agents
Drug Therapy
Prevention & Control

Chemotherapy

Os descritores foram selecionados de acordo com a sua definicdo e data de

registro. Para o cruzamento dos descritores, empregaram-se 0s operadores booleanos

AND e OR, conforme se verifica no Quadro 5.

Quadro 5 - Cruzamentos dos descritores e limites utilizados nas bases de dados MEDLINE, CINAHL,
COCHRANE e LILACS. Brasilia, 2013.

(continua)

Base de Dados

Cruzamento

Limites

Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND
prevention & control AND neoplasms

Ensaios Clinicos

Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND
prevention & control AND antineoplastic agents

Ensaios Clinicos

MEDLINE s __
Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND . .
. Ensaios Clinicos
prevention & control AND neoplasms
Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND Ensaios Clinicos
prevention & control AND antineoplastic agents
Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND Resurpo dlsp_onlvel
revention & control AND neoplasms Excluidos artigos do
P P MEDLINE
Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND Resurpo dlsp_onlvel
. i i Excluidos artigos do
prevention & control AND antineoplastic agents MEDLINE
CINAHL

Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND
prevention & control AND neoplasms

Resumo disponivel
Excluidos artigos do
MEDLINE

Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND
prevention & control AND antineoplastic agents

Resumo disponivel
Excluidos artigos do
MEDLINE
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Quadro 6 - Cruzamentos dos descritores e limites utilizados nas bases de dados MEDLINE, CINAHL,

COCHRANE e LILACS. Brasilia, 2013.

(continuacéo)

Base de Dados Cruzamento

Limites

Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND
prevention & control AND neoplasms

Ensaios Clinicos

Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND

prevention & control AND antineoplastic agents

Ensaios Clinicos

COCHRANE _ _
Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND o
] Sem limites
prevention & control AND neoplasms
Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND o
) ) ) Sem limites
prevention & control AND antineoplastic agents
Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND o
] Sem limites
prevention & control AND neoplasms
Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND o
) ) ) Sem limites
prevention & control AND antineoplastic agents
LILACS _ _
Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND o
] Sem limites
prevention & control AND neoplasms
Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND o
Sem limites

prevention & control AND antineoplastic agents

Em todas as bases, as buscas foram feitas sem restricbes quanto ao tipo de

populacdo. Os resultados obtidos em cada cruzamento estdo especificados nos quadros

abaixo, de acordo com cada base consultada.

Quadro 7 - Quantidade de artigos encontrados a partir dos cruzamentos dos descritores realizados na base

de dados MEDLINE. Brasilia, 2013.

Cruzamento Encontrados
Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND prevention & control AND oL
neoplasms
Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND prevention & control AND -
antineoplastic agents
Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND prevention & control AND 106
neoplasms
Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND prevention & control AND
antineoplastic agents >3
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Quadro 8 — Quantidade de artigos encontrados a partir dos cruzamentos dos descritores realizados na base

de dados CINAHL. Brasilia, 2013

Cruzamento Encontrados
Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND prevention & control AND -
neoplasms
Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND prevention & control AND
antineoplastic agents %
Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND prevention & control AND
neoplasms %
Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND prevention & control AND -

antineoplastic agents

Quadro 9 - Quantidade de artigos encontrados a partir dos cruzamentos dos descritores realizados na base

de dados COCHRANE. Brasilia, 2013

Cruzamento Encontrados
Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND prevention & control AND
neoplasms e
Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND prevention & control AND
antineoplastic agents E
Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND prevention & control AND 76
neoplasms
Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND prevention & control AND 76

antineoplastic agents

Quadro 10 - Quantidade de artigos encontrados a partir dos cruzamentos dos descritores realizados na

base de dados LILACS. Brasilia, 2013

Cruzamento Encontrados

Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND prevention & control AND

neoplasms °
Mucositis OR stomatitis AND drug therapy AND prevention & control AND 0

antineoplastic agents

Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND prevention & control AND

neoplasms 0
Mucositis OR stomatitis AND chemotherapy AND prevention & control AND 0

antineoplastic agents

A partir dos resultados oriundos das buscas supracitadas, dois pesquisadores

realizaram a leitura dos titulos bem como dos resumos resultantes de cada cruzamento,

de forma independente. A pré-selecdo feita pelos pesquisadores foi comparada e
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discutida para obtencdo de um consenso de selecdo, tendo como parametro os critérios

de selecdo deste estudo.

Foi realizada a comparacéo dos resumos verificaram-se os estudos repetidos em
uma mesma base de dados, pelas diferentes estratégias de busca empregadas, como
também identificaram-se os estudos repetidos entre as quatro bases de dados.

Apos a primeira exclusdo que se deu a partir dos resumos, foram obtidos os
artigos na integra dos estudos remanescentes. Assim, 0s estudos pré-selecionados foram
localizados on-line quando disponiveis ou por meio de comutacdo bibliogréfica com
auxilio da Biblioteca Central do Campus Darcy Ribeiro da UnB. Apos leitura criteriosa
destes, foram selecionados apenas os artigos que respondiam a pergunta norteadora e

aos critérios de selegéo.

Apds a selecdo dos estudos para a revisao, procedeu-se a extracdo dos dados.
Dados sdo quaisquer informacdes sobre ou derivada de um estudo, ou seja, detalhes
metodoldgicos, participantes, intervencdo, resultados, dentre outros (HIGGINS;
GREEN, 2011).

Para tanto, foi utilizado um formulario de coleta de dados (Apéndice) elaborado
especificamente para o presente estudo. Antes de sua utilizacdo, o instrumento foi
submetido a um teste piloto, em que foi realizada a extracdo de dados de alguns dos
estudos selecionados, pelo revisor principal. Durante essa extracdo de dados, buscou-se
identificar, no instrumento, itens que necessitassem ser modificados. Como durante a
realizacdo do teste piloto ndo houve a necessidade de alteracbes do instrumento,
prosseguiu-se a extracao dos dados com os demais estudos selecionados.

Os motivos de exclusdo durante a etapa de selecdo dos artigos, referentes as
buscas efetuadas nas bases de dados MEDLINE, CINAHL e COCHRANE, estdo
demonstradas nos Quadros 10 a 12, a seguir. N&o foi realizado um quadro referente a

base de dados LILACS pelo fato de a busca nessa base ndo ter obtido resultado.
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Quadro 11 — Resumo dos motivos de exclusdo dos estudos localizados na base de dados MEDLINE, de acordo com cada cruzamento dos descritores. Brasilia, 2013.

Base

Descritores do
Cruzamento

NUmero
de
artigos

Artigo
repetido

Fuga
do
tema

Tipo de
estudo

Tratamento
de mucosite

Prevencéo de
mucosite induzida
por radioterapia/

radioquimioterapia

Idioma

Artigo
publicado
antes de
2002

Pacientes
submetidos
aTCTH

Artigo ndo
encontrado

Artigo
selecionado

mzZ—rom<

Mucositis,
stomatitis, drug
therapy,
prevention &
control,
neoplasms

91

34

02

02

21

04

13

06

09

Mucositis,
stomatitis, drug
therapy,
prevention &
control,
antineoplastic
agents

28

21

02

02

03

Mucositis,
stomatitis,
chemotherapy,
prevention &
control,
neoplasms

106

92

02

06

01

02

02

01

Mucositis,
stomatitis,
chemotherapy,
prevention &
control,
antineoplastic
agents

53

21

04

04

01

03

12

01

07

TOTAL

278

134

40

08

02

28

08

29

09

20
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Quadro 12 - Resumo dos motivos de exclusdo dos estudos localizados na base de dados CINAHL, de acordo com cada cruzamento dos descritores. Brasilia, 2013.

Base

Descritores do
Cruzamento

NUmero
de
artigos

Artigo
repetido

Fuga
do
tema

Tipo de
estudo

Tratamento
de mucosite

Prevencéo de
mucosite induzida
por radioterapia/

radioquimioterapia

Idioma

Artigo
publicado
antes de
2002

Pacientes
submetidos
aTCTH

Artigo ndo
encontrado

Artigo
selecionado

rT>=Z2-—-0

Mucositis,
stomatitis, drug
therapy,
prevention &
control,
neoplasms

87

38

38

02

01

05

03

Mucositis,
stomatitis, drug
therapy,
prevention &
control,
antineoplastic
agents

88

86

02

Mucositis,
stomatitis,
chemotherapy,
prevention &
control,
neoplasms

88

87

01

Mucositis,
stomatitis,
chemotherapy,
prevention &
control,
antineoplastic
agents

87

87

TOTAL

350

260

40

38

02

01

05
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Quadro 13 - Resumo dos motivos de exclusdo dos estudos localizados na base de dados COCHRANE, de acordo com cada cruzamento dos descritores. Brasilia, 2013.

Base

Descritores do
Cruzamento

NUmero
de
artigos

Artigos
repetidos

Fuga
do
tema

Tipo de
estudo

Tratamento
de mucosite

Prevencéo de
mucosite induzida
por radioterapia/

radioquimioterapia

Idioma

Artigo
publicado
antes de
2002

Pacientes
submetidos
aTCTH

Artigo ndo
encontrado

Artigo
selecionado

mzZ>» 20T OO0O0O

Mucositis,
stomatitis, drug
therapy,
prevention &
control,
neoplasms

76

09

29

03

23

02

04

03

02

01

Mucositis,
stomatitis, drug
therapy,
prevention &
control,
antineoplastic
agents

75

72

01

02

Mucositis,
stomatitis,
chemotherapy,
prevention &
control,
neoplasms

76

76

Mucositis,
stomatitis,
chemotherapy,
prevention &
control,
antineoplastic
agents

76

76

TOTAL

303

233

29

03

23

02

05

03

04

01
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Apo0s a etapa de selecdo dos artigos encontrados nas bases de dados, novos artigos
foram selecionados a partir da busca manual, que consiste na busca por artigos de interesse
encontrados na bibliografia referenciada nos estudos cientificos selecionados. Todo o

processo de selecdo da amostra desta revisao é apresentado no fluxograma, a seguir:

Figura 2 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos. Brasilia, 2013.

Resumos identificados na
busca em bases de dados

(n=931)
| Resumos excluidos
" (n=872)
\ 4
Artigos completos
acessados
(n=59)

| Artigos excluidos
I (n =36)

A 4
Artigos completos
selecionados
(n=21)

A 4

Total de artigos utilizados Artigos provenientes da
(n = 24) < busca manual
(n=03)

Posteriormente, foi avaliada a qualidade dos estudos incluidos por meio da Escala de
Jadad. Esta é aplicada em ensaios clinicos e analisa trés critérios: randomizagdo, cegamento e
razdes para perda ou exclusdo de participantes (quando houver). A escala varia de 0 a 5,
sendo considerados como de alta qualidade aqueles que obtém pontuacdo igual ou superior a
3 (JADAD et al., 1996).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir séo apresentados os resultados obtidos por meio das buscas realizadas para a
localizagéo dos artigos que respondessem a questdo norteadora. Tais dados serdo apresentados
de acordo com a data de publicacdo dos artigos, o periodico no qual foram publicados, o
idioma e a base eletronica de dados onde foram localizadas as 24 publicac@es incluidas nesta

revisdo sistematica de literatura.

Conforme pode ser verificado na Figura 3, o ano de 2007 foi o periodo em que houve
mais publicacdes, sendo publicados cinco artigos da amostra (20,83%). Os anos de 2002 e
2011 n&o obtiveram nenhuma publicagdo no periodo. E importante salientar que, apesar de
haver apenas uma publicacdo no ano de 2013, é possivel que surjam outros artigos sobre o
tema no decorrer do periodo, pelo fato de ainda haver cerca de um semestre para a conclusdo

do ano.

Figura 3 - Namero de artigos da amostra publicados nos Gltimos 11 anos. Brasilia, 2013

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
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Os 24 artigos selecionados foram publicados em dezessete diferentes revistas
cientificas, evidenciando o interesse dos periodicos neste tipo de estudo e abordagem (Quadro
13). Sete revistas cientificas publicaram dois artigos sobre prevencdo de mucosite bucal
induzida por quimioterapia em pacientes com cancer, engquanto 0s outros periodicos
obtiveram uma publicacdo sobre o tema. Os periédicos com maior numero de publicaces
foram: Supportive Care in Cancer, Journal of Clinical Nursing, European Journal of
Oncology Nursing, Journal of Clinical Oncology, European Journal of Cancer, Cancer e
Anticancer Research. Destes, trés sdo classificados como Al na area de enfermagem, de
acordo com o Qualis da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), e um é classificado com indicativo de qualidade A2 na &area de enfermagem. Os

demais ndo possuem classifica¢do dentro da area de enfermagem.

Quanto ao pais de origem dos periddicos, a maioria deles (47,05%) é proveniente dos
Estados Unidos da América (EUA), seguido pela Inglaterra (29,41%), conforme apresentando

na Figura 4. Nao foi identificada nenhuma publicacéo em revistas cientificas brasileiras.

Todos os estudos foram publicados no idioma inglés e existe predominancia de
indexacdo na base de dados PUBMED (83,33%), conforme se verifica no Quadro 13.

Figura 4 - Paises de origem dos periédicos onde os artigos selecionados foram publicados. Brasilia, 2013.

1 1 1 0 1
0 - 1

EUA Inglaterra Grécia Alemanha Escécia Ira
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Quadro 14 - Distribuicdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica, segundo
origem, idioma, periédico e base de dados. Brasilia, 2013.

ano de publicacédo, pais de

5 -
N®do Ano Pals_ da Idioma Periodico Fonte de Dados
estudo Revista
01 |2005| EUA | Inglés Journal of the National BUSCA MANUAL
Medical Association
02 2005 | Inglaterra Inglés Journal of Clinical Nursing PUBMED
03 2005 | Inglaterra Inglés Journal of Clinical Nursing PUBMED
04 | 2007 | Escécia | Ingles | CuropeanJournal of Oncology PUBMED
Nursing
05 | 2012 | Escécia | Ingles | CuropeanJournal of Oncology PUBMED
Nursing
06 2006 EUA Inglés Cancer PUBMED
07 2007 EUA Inglés Clinical Nutrition PUBMED/COCHRANE
o The Journal of International
08 2008 | Inglaterra Inglés Medical Research COCHRANE
09 2004 | Inglaterra Inglés European Journal of Cancer PUBMED
10 2006 | Alemanha Inglés Supportive Care in Cancer PUBMED/COCHRANE
11 2006 EUA Inglés Journal of Clinical Oncology PUBMED
12 2010 EUA Inglés Annals of Internal Medicine PUBMED
13 2004 Grécia Inglés Anticancer Research PUBMED
14 | 2010 | Inglaterra | Ingles | EUrOPean Jgfea' of Cancer PUBMED
15 2003 | Inglaterra Inglés Journal of Hospital Infection PUBMED
16 2008 EUA Inglés Cancer BUSCA MANUAL
17 2012 Ird Inglés Archives of Iranian Medicine PUBMED
18 | 2007 | EUA Ingles | Fnotomedicine and Laser BUSCA MANUAL
Surgery
19 2004 Grécia Inglés Anticancer Research PUBMED
20 | 2007 | EUA Inglés Journal of Pediatric PUBMED
Hematology/Oncology
21 2003 | Alemanha Inglés Supportive Care in Cancer PUBMED
22 2009 EUA Inglés Journal of Clinical Oncology PUBMED/COCHRANE
23 2008 EUA Inglés Investigational New Drugs PUBMED
24 2007 | Inglaterra Inglés European Journal of Cancer PUBMED

ApOs extracdo de dados dos artigos selecionados, os mesmos foram agrupados de

acordo a intervengdo utilizada nos estudos, a saber: crioterapia, glutamina, cuidado bucal,

palifermina, alopurinol, clorexidina e outras intervencdes.

Assim, os artigos foram distribuidos da seguinte forma: cinco artigos na categoria

crioterapia, trés na categoria glutamina, dois artigos nas categorias cuidado bucal,

palidermina, alopurinol e clorexidina, e oito dentro da categoria outras intervengdes. As
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intervengdes utilizando sulfato de zinco, laser, amifostina, goma de mascar, sucralfato, fator

intestinal humano de recombinacdo, kefir, e vitamina E foram alocados nessa ultima

categoria, sendo cada uma analisadas por apenas um artigo da amostra. A aleatorizacdo da

amostra foi predominante entre os estudos selecionados. Apenas dois estudos (8,33%) nao

foram randomizados, conforme se observa no Quadro 14.

Quadro 15 - Distribuicdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica, segundo titulo, ano de publicacao,
categoria tematica e randomizacéo. Brasilia, 2013.

(continua)

N° do
estudo

Titulo

Ano

Categotia
Tematica

Randomizacao

Sim Né&o

Prevention of oral mucositis due to 5-fluorouracil
treatment with oral cryotherapy

2005

Crioterapia

X

Comparison of plain ice and flavoured ice for
preventing oral mucositis associated with the use of
5-fluorouracil

2005

Crioterapia

Chemotherapy: the effect of oral cryotherapy on the
development of mucositis

2005

Crioterapia

Prevention of 5-fluorouracil-related stomatitis by oral
cryotherapy: A randomized controlled study

2007

Crioterapia

Evaluation of the effect of cryotherapy in preventing
oral mucositis associated with chemotherapy - A
randomized controlled trial

2012

Crioterapia

Randomized, placebo-Controlled trial of saforis for
prevention and treatment of oral mucositis in breast
cancer patients receiving  anthracycline-based
chemotherapy

2006

Glutamina

The effect of oral glutamine on 5-fluorouracil/
leucovorin-induced mucositis/stomatitis assessed by
intestinal permeability test

2007

Glutamina

Pilot study: effects of parenteral glutamine dipeptide
supplementation on neutrophil  functions and
prevention of chemotherapy-induced side-effects in
acute myeloid leukaemia patients

2008

Glutamina
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Quadro 14 - Distribuicdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica, segundo titulo, ano de publicacéo,
categoria tematica e randomizacéo. Brasilia, 2013.

(continuacdo)

N° do . Categotia Randomizagao
Titulo Ano 2o
estudo Tematica Sim N3o

Prevention of oral mucositis in paediatric patients Cuidado

9 treated with chemotherapy: a randomised crossover 2004 Bucal X
trial comparing two protocols of oral care
Mucositis prevention by improved dental care in Cuidado

10 : - 2006 X
acute leukemia patients Bucal
Palifermin reduces the incidence of oral mucositis in

11 patients with metastatic colorectal cancer treated 2006 Palifermina X
with fluorouracil-based chemotherapy
Single-dose  palifermin  prevents severe oral

12 mucositis during multicycle chemotherapy in 2010 Palifermina X
patients with cancer
Prophylactic efficacy of allopurinol ice ball for .

13 leucovorin/5-fluorouracil therapy-induced stomatitis 2004 Alopurinol X

14 AIIopurlno_I _ mouth rinse for prophylaxis of 2010 Alopurinol X
fluorouracil-induced mucositis
Do cancer patients with chemotherapy-induced

15 leukopenia benefit from a antiseptic chlorhexidine- 2003 Clorexidina X
based oral rinse? A double-blinded, block-
randomized, controlled study.
Double-blind, placebo-controlled, randomized study
of chlorhexidine prophylaxis for 5-fluorouracil-

16 based chemotherapy-induced oral mucositis with 2008 Clorexidina X
nonblinded randomized comparison to oral cooling
(cryotherapy) in gastrointestinal malignancies
Evaluation of the efficacy of zinc sulfate in the Outras

17 prevention of chemotherapy-induced mucositis: a 2012 | ~ X

. . 27 : ntervencdes

double-blind randomized clinical trial
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Quadro 14 - Distribuigdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica, segundo titulo, ano

categoria tematica e randomizacéo. Brasilia, 2013.

de publicacéo,

(continuacdo)

N° do . Categotia Randomizagao
Titulo Ano 2
estudo Tematica Sim N3o
Low-level laser therapy in the prevention and Outras
18 treatment of chemotherapy-induced oral mucositis 2007 ~ X
. . Intervencgdes
in young patients
Outcome of local application of amifostine (WR- Outras
19 1065) on epirubicin-induced oral mucositis. a phase 2004 ~ X
- Intervengdes
i study
Multicenter randomized trial of chewing gum for
. L . - Outras
20 preventing oral mucositis in children receiving 2007 ~ X
Intervencgdes
chemotherapy
Sucralfate mouthwash for prevention and treatment Outras
21 of 5-fluorouracil-induced mucositis: a randomized, 2003 ~ X
. Intervengdes
placebo-controlled trial
Phase Il, randomized, double-blind, placebo-
controlled study of recombinant human intestinal Outras
22 trefoil factor oral spray for prevention of oral 2009 ~ X
e . . Intervengoes
mucositis in patients with colorectal cancer who are
receiving fluorouracil-based chemotherapy
Randomized controlled trial of pilocarpine Outras
23 hydrochloride for the moderation of oral mucositis 2005 ~ X
. . Intervengoes
during autologous blood stem cell transplantation.
Serial controlled N-of-1 trials of topical vitamin E Outras
24 as prophylaxis for chemotherapy-induced oral 2007 ~ X
o I ; Intervencoes
mucositis in paediatric patients

foram distribuidos:

6.1 CRIOTERAPIA

A seguir sdo descritos os estudos de acordo com a categoria de intervencdo na qual

A crioterapia — tratamento por meio da aplicacdo local do frio — vem sendo apontada

por estudiosos como um método barato e de facil aplicabilidade para prevenir o aparecimento

de mucosite bucal decorrente do tratamento de quimioterapia (PETERSON et al., 2013;
WORTHINGTON et al., 2011).
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A hipdtese que explica o conceito de prevencdo associada a crioterapia € a de que a

substancia gelada dentro da cavidade bucal causa vasoconstri¢cdo local, diminuindo o fluxo

sanguineo do tecido e, consequentemente, reduzindo a distribui¢do do quimioterapico para as
células da mucosa (SCULLY, SONIS, DIz, 2006).

Dos artigos que fizeram parte da amostra deste estudo, cinco abordaram a utilizacdo da

crioterapia como uma medida de prevencdo da mucosite bucal. A sintese dos estudos é

apresentada nos Quadros 15 a 19.

Quadro 16 - Sintese do Estudo 01. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 01

Jadad: 1

Autores Baydar M.; Dikilitas M.; Sevinc A.; Aydogdu I.
Titulo Prevention of oral mucositis due to 5-fluorouracil treatment with oral cryotherapy
Periddico Journal of the National Medical Association
Ano 2005
Objetivo Investigar os efeitos de crioterapia local na incidéncia de mucosite durante o

tratamento com 5-FU em combinacéo com &cido folinico (Leucovorin).

Detalhamento

Metodolbgico

Ensaio clinico randomizado. Em um total de 99 ciclos, 40 pacientes receberam
quimioterapia com 5-FU em combinacdo com &cido folinico. Cada ciclo foi

considerado como um Unico caso.

Intervencao

Crioterapia foi oferecida ao mesmo paciente em ciclos alternados. Quando a
crioterapia foi instituida no primeiro ciclo, ndo foi utilizada no ultimo e vice-
versa. Pacientes mantiveram pedacos de gelo na boca desde o inicio da infusdo

intravenosa de 5-FU, até 10 minutos depois do tratamento.

Medidas de

Desfecho

A cavidade bucal foi avaliada por um médico nos dias 05, 10, 15 e 21de cada

ciclo, de acordo com a escala da OMS.

Resultado

Enquanto mucosite bucal foi desenvolvida em 6,7% dos ciclos com crioterapia,
esta proporcao foi de 38,9% em ciclos administrados sem crioterapia. Na analise
de regressdo logistica, o desenvolvimento de mucosite teve correlacdo apenas com
crioterapia (OR = 11,5; IC 95% = 3,2 - 41,9; p = 0,001). No total de 24 ciclos em
gue a mucosite foi desenvolvida, os percentuais de mucosite graus 1, 2 e 3 foram
de 66,7%, 20,8% e 12,5%, respectivamente. Mucosite grau 4 ndo foi observada
em nenhum dos casos. Apenas mucosite grau 1 foi observada nos ciclos

administrados com crioterapia.

Concluséo

Crioterapia apresentou efeito protetor contra o desenvolvimento de mucosite.
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Quadro 17 - Sintese do Estudo 02. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 02

| Jadad: 2

Autores Nikoletti S.; Hyde S.; Myers H.; Kristjanson L. J.
Titulo Comparison of plain ice and flavoured ice for preventing oral mucositis associated
with the use of 5-fluorouracil
Periodico Journal of Clinical Nursing
Ano 2005
Objetivo Comparar o uso de gelo comum, de gelo com sabor e cuidados padréo em relagéo

ao efeito sobre a mucosite e verificar as percep¢bes dos pacientes a respeito das

duas formas de crioterapia bucal.

Detalhamento
Metodolbgico

Ensaio clinico randomizado, cross over, controlado. Foi utilizado para anélise 67
pacientes em uso de 5-fluorouracil (5-FU), aleatorizados para receber cada uma
das trés intervencOes, nos trés ciclos de quimioterapia: (1) somente tratamento
padréo; (2) tratamento padrdo mais gelo simples e (3) tratamento padrdo mais gelo

com sabor.

Intervencéao

A crioterapia ocorreu por meio da movimentacdo de pedacos de gelo na boca
durante cinco minutos antes, cinco minutos durante e 20 minutos apds a
administracdo de 5-FU. O tratamento padrdo foi constituido por enxaguatdrio
bucal de agua pura ou salgada, quatro vezes ao dia, além de uso de uma escova

macia e creme dental ndo-abrasivo.

Medidas de
Desfecho

Mucosite bucal foi avaliada por enfermeiros antes do inicio de cada ciclo da
quimoterapia e 15 dias apos cada intervengdo. Dois instrumentos foram utilizados
para medir os resultados da mucosite: escala da Western Research Consortium
Cancer Nursing (WCCNR) e a Oral Assessment Guide (OAG).

Resultado

Efeitos secundarios tais como a sensibilidade, nauseas e dor de cabeca foram
relatados mais frequentemente para o gelo com sabor (n = 11) em comparagéo
com gelo simples (n = 5) e o tratamento padrdo (n = 1). Os resultados
evidenciaram que as duas formas de crioterapia bucal foram eficazes na reducdo

da severidade da mucosite ap6s cada ciclo (p < 0,05).

Conclusdo

Ambas as formas de crioterapia foram eficazes na reducdo da gravidade da
mucosite bucal ap6s quimioterapia e foram mais eficazes do que o cuidado padréo

sozinho. Gelo com sabor foi associado com maior frequéncia de efeitos colaterais.
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Quadro 18 - Sintese do Estudo 03. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 03

Jadad: 0

Autores Karagozglu, S.; Ulusoy, M. F.

Titulo Chemotherapy: the effect of oral cryotherapy on the development of mucositis
Periddico Journal of Clinical Nursing

Ano 2005
Objetivo Investigar o efeito da crioterapia bucal sobre o desenvolvimento da mucosite

induzida por tratamento quimioterapico, em pacientes com administracdo de

quimioterapia combinada.

Detalhamento
Metodoldgico

Ensaio clinico randomizado envolvendo 60 pacientes submetidos a quimioterapia
antineoplasica pela primeira vez, com protocolo de Unico dia de tratamento ou de
trés vezes consecutivas. Cada sessdo durou de 5-30 minutos, com dois dos
seguintes medicamentos: etoposide, cisplatina, mitomicina e vimblastina. Trinta
pacientes foram alocados no grupo controle e outros 30 participaram do grupo

experimental (crioterapia).

Intervencédo

Cubos de gelo em um tamanho que pudessem ser movidos facilmente na boca e
cujos cantos foram suavizados, a fim de que ndo causassem irritagdes, foram
utilizados como crioterapia bucal no grupo experimental. A intervencdo foi
iniciada cinco minutos antes da quimioterapia e mantida durante as infusdes

venosas.

Medidas de
Desfecho

O grau de severidade da mucosite foi constatado através das escalas Patient-
Judged Mucositis Grading e Physician-Judged Mucositis Grading, originalmente
desenvolvidas por Mahood et al. (1991), ambas através de avaliacdes que

variavam de 0 a 4. O pH da boca também foi avaliado.

Resultado

Segundo a avali¢do dos pacientes, a taxa de mucosite foi de 36,7% no grupo que
fez uso de crioterapia e 90,0% no grupo controle (p < 0,05). De acordo com a
avaliagdo do médico, a taxa de mucosite foi de 10,0% no grupo da intervengdo em
estudo e 50,0% no grupo controle (p < 0,05). O escore médio mais alto ap6s a
guimioterapia foi de 0,23 (dia 11) no grupo experimental e de 0,83 no grupo

controle (dia 6).

Concluséo

De acordo com os resultados encontrados, a crioterapia bucal possui grande

contribuicdo na reducdo da mucosite.
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Quadro 19 - Sintese do Estudo 04. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 04

| Jadad: 1

Autores Papadeas E.; Naxakisa S.; Rigaa M.; Kalofonosb Ch.
Titulo Prevention of 5-fluorouracil-related stomatitis by oral cryotherapy: A randomized
controlled study
Periodico European Journal of Oncology Nursing
Ano 2007
Objetivo Investigar se a crioterapia por via oral alivia a mucosite bucal induzida pelo

guimioterapico 5-FU.

Detalhamento
Metodolégico

Ensaio clinico randomizado. Pacientes que estavam recebendo sua primeira dose
de 5 dias consecutivos de leucovorin (20 mg/m?) e 5-FU (600 mg/m?) foram
40) e

randomizados para o grupo experimental (n = 36) e controle (n =

acompanhados por trés ciclos consecutivos.

Intervencao

Todos os pacientes do grupo de crioterapia receberam cubos de gelo triturados
fornecidos por enfermeiros oncolégicos. Foram instruidos a movimentar o gelo
em sua cavidade bucal 5 minutos antes, durante e até 30 minutos ap6s a
administracdo intravenosa 5-FU. Eles foram orientados frequentemente a encher a

boca com gelo, antes que o gelo anterior tivesse completamente derretido.

Medidas de
Desfecho

A avaliagdo da gravidade da mucosite foi realizada de duas formas, ambas
graduando a mucosite de O a 4. Uma avaliagdo foi realizada por
otorrinolaringologistas, cegos para a randomizacdo, e a outra pelos proprios

pacientes.

Resultado

As porcentagens de pacientes que estavam livres de toxicidade bucal foram
significativamente mais elevadas no braco da crioterapia (p < 0,01) de acordo com
a avaliacdo dos médicos em todos os trés ciclos de quimioterapia. De acordo com
a avaliacdo dos usuarios, os percentuais de pacientes que ndo sofreram de
mucosite foram significativamente maiores no grupo de crioterapia apos o
primeiro ciclo e terceiro (p < 0,05) e também apds o segundo ciclo de

guimioterapia (p < 0,01).

Conclusdo

A crioterapia diminuiu a incidéncia de mucosite bucal decorrente de tratamento

quimioterdpico utilizando 5-FU.
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Quadro 20 - Sintese do Estudo 05. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 05

| Jadad: 2

Autores Katranci N., Ovayolu N.; Ovayolu O.; Sevinc A.
Titulo Evaluation of the effect of cryotherapy in preventing oral mucositis associated
with chemotherapy - A randomized controlled trial
Periodico European Journal of Oncology Nursing
Ano 2012
Objetivo Avaliar a eficacia da crioterapia oral na prevencdo de mucosite bucal decorrente

do tratamento quimioterdpico utilizando 5-FU e leucovorin.

Detalhamento
Metodolégico

Ensaio clinico randomizado no qual foram incluidos 60 pacientes, sendo 30 deles

inseridos no grupo controle e 30 no grupo experimental.

Intervencéao

Os cubos de gelo foram preparados de uma maneira que ndo causasse irritacdo na
mucosa dos pacientes e que pudessem ser movimentados facilmente nos cantos da
boca. Os pedagos de gelo foram dados aos pacientes do grupo experimental 5
minutos antes do tratamento quimioterapico, durante o tratamento, e no prazo de
15 minutos ap6s a quimioterapia, totalizando 30 minutos de administracdo

continua.

Medidas de
Desfecho

A avaliagdo da muscosite foi realizada através da escala da OMS nos dias 7, 14 e
21.

Resultado

A incidéncia de mucosiste graus 1, 2 e 3 foi maior no grupo controle que no
experimental (p < 0,05) nos dias 7 e 14. Nao houve diferenca estatisticamente

significante entre os grupos na avaliacdo realizada no dia 21 (p > 0,05).

Concluséo

A crioterapia foi eficaz na diminuig&o da incidéncia de mucosite bucal decorrente

de tratamento com 5-FU e leucovorin.

Tendo como base os dados apresentados na sintese dos artigos, observa-se que a

populacdo incluida nos estudos em sua maioria foi constituida por pacientes em uso de 5-

fluourouracil. O estudo 03 foi 0 Unico que ndo utilizou pacientes em uso de 5-FU em sua

amostra. Esta, por sua vez, foi bastante variada, incluindo pacientes em uso de etoposide,

cisplatina, mitomicina e vimblastina.

Sabe-se que a estomatotoxicidade dos agentes antineoplasicos relacionados a mucosa

bucal varia com a dose, a combinacdo de drogas empregadas, 0 tempo de administracdo e a

condicdo fisica do paciente. No entanto, algumas drogas possuem atividade toxica mais
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acentuada nesta area, especialmente quando aplicadas em altas doses, como o 5-FU. Também
podem ocorrer com uso de etoposide, mitomicina e vimblastina. Isso justifica a presenca de
tais drogas nos protocolos quimioterapicos aos quais 0s pacientes eram submetidos nos

estudos que avaliaram a intervencdo crioterapia.

As escalas para avaliagdo da mucosite foram variadas, sendo utilizadas as escalas da
WCCNR e OAG em um estudo, a escala da OMS em dois estudos e duas escalas voltadas

para o paciente e para o profissional de salde nos dois estudos restantes.

A escala da WCCNR é uma escala observacional que varia de 0 a 3, onde as lesfes séo
registradas, levando em considera¢do o tamanho, a cor e 0 sangramento das mesmas. Um
fator limitador desta escala pode ocorrer no momento da medicao das lesGes, devido a dor e a
presenca de sangramento (RODRIGUES, 2006). A OAG, por sua vez, € constituida por oito
categorias de observacdo: voz, degluticdo, labios, lingua, saliva, mucosa Bucal, gengivas e
dentes ou area de suporte das dentaduras. Para cada categoria, este guia contempla trés tipos
de avaliacdes descritivas, correspondentes a: (1) achados normais; (2) alteracbes moderadas
sem comprometimento severo da integridade do epitélio ou da funcdo sistémica e (3)
alteracbes graves com comprometimento da integridade do epitélio ou da funcdo sistémica
(SERRANO, 2006).

O Guideline for Physician Mucositis Grading e o Guideline for Pacient Mucositis
Grading, desenvolvidos por Mahood et al. (1991), séo escalas que variam de O a 4 e 0s
critérios de avaliacdo sdo bem parecidos com os da escala proposta pela OMS. Na escala
destinada aos pacientes, € necessaria uma linguagem menos técnica para que os individuos
ndo apresentem duvidas no momento de seu preenchimento. Desta forma, os pacientes
preenchem o questionario, permitindo a avaliacdo de seu préprio grau de mucosite, conforme
a seguinte classificacdo: (0) nenhum desconforto; (1) leve desconforto; (2) desconforto, mas
capaz de ingerir alimentos solidos; (3) desconforto acentuado que interfere na alimentacdo de
alimentos sélidos e (4) desconforto acentuado que o impede de tomar liquido ou alimento por

via oral, exigindo, portanto, alimentacéo intravenosa.

O estudo 01, realizado por Baydar et al. (2005), € um ensaio clinico randomizado que
investigou os efeitos da crioterapia local na incidéncia de mucosite durante o tratamento com
5-FU e Leucovorin. Foi evidenciado um resultado positivo da crioterapia em relacdo a
mucosite bucal, diminuindo a sua incidéncia. O uso de dentadura foi uma varidvel que nédo
obteve correlagdo estatisticamente significativa com o desenvolvimento da mucosite bucal
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(p= 0,774). A crioterapia foi bem tolerada, nenhum efeito colateral local ou sistémico foi
observado.

O estudo 02, realizado por Nikoletti et al. (2005), foi desenhado para comparar 0 uso
de gelo simples com gelo com sabor, para (1) determinar se o gelo com sabor seria igualmente
eficaz na reducdo da mucosite e se é mais palatavel do que o gelo simples; (2) determinar as
percepcOes dos doentes em relacdo a crioterapia em comparacdo aos cuidados padrdo na boca

e (3) identificar eventuais barreiras dos pacientes para o uso de crioterapia oral.

Esse ensaio clinico randomizado foi realizado com setenta e nove pacientes em uso de
5-FU. Doze pacientes ndo completaram a primeira intervencdo. Apenas um caso foi resultado
da intolerancia do paciente em relacdo a intervencdo, sendo o restante devido a morte,
progressao da doenca, reacdo severa a quimioterapia, problemas no transporte e mudanga de
internacdo. Assim, a analise de dados foi baseada nos resultados de 67 doentes.

A avaliacdo da dor bucal foi realizada por meio de uma escala que variava de 0 a 10.
Os participantes também foram convidados a preencher um questionario para determinar o
seu conforto e satisfacdo com a crioterapia bucal, bem como os fatores que afetam a ades&o.
Devido a complexidade do desenho do estudo, em que pré e pos-escores foram obtidos por
trés ciclos de intervencdo, o método de andlise de dados mais adequado envolveu o uso de
escores de mudanca (escore pos-intervencdo menos pré-escore). Essas pontuacdes foram
dicotomizadas para indicar se a pontuacdo havia aumentado do periodo pré a pés-intervencao
(inicio ou agravamento dos sintomas) ou permanecia a mesma e/ou havia diminuido (sem

alteracdo ou uma melhora clinica, respectivamente).

Apenas 28 individuos estiveram disponiveis para analise dos escores.
Especificamente, gelo foi mais eficaz do que o tratamento padrdo na reducdo da média de dor
relatada (Wilcoxon z = 2,61, p = 0,009). No entanto, gelo com sabor néo diferiu de qualquer
um dos outros dois tratamentos (Wilcoxon z = 1.43, p = 0.152; Wilcoxon z = 0.55, p =
0.581). A utilizagdo de leucovorin pareceu aumentar as chances de doentes com sintomas da
mucosite em pelo menos quatro vezes (OR: 4,46; IC = 1,00 — 19.9; p = 0,05). Efeitos
secundarios, tais como a sensibilidade, nauseas e dor de cabeca, foram relatados mais
frequentemente no grupo que fez uso de gelo com sabor (n = 11) em comparacdo ao gelo
simples (n = 5) e o tratamento padrdo (n = 1). Gelo com sabor foi impopular devido a dogura

do produto, que também pode ter contribuido para relatos de nauseas. Os resultados deste
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estudo também confirmaram que ambas as formas de crioterapia por via oral foram eficazes

na reducdo da severidade da mucosite bucal apds cada ciclo.

No estudo 03, ensaio clinico randomizado realizado por Karagtzglu e Ulusoy (2005),
foram incluidos na amostra 60 pacientes submetidos a quimioterapia com dois dos seguintes
medicamentos: etoposide, cisplatina, mitomicina e vimblastina. Além de um resultado
positivo da crioterapia em relacdo ao surgimento da mucosite bucal, valores do pH oral
aumentaram em 90% nos individuos em uso de crioterapia, 0 que indica que 0 risco de
mucosite foi reduzido, pois mudou o ambiente bucal de acido para alcalino, aumentando a
protecdo bucal. Ja no grupo controle os valores do pH bucal permaneceram inalterados ou
diminuiram em 86,7% dos individuos, o que indica risco aumentado para mucosite (p <
0,05), pois o pH deslocou-se para &cido ap0s quimioterapia. De acordo com os autores do

estudo, o pH bucal é considerado normal entre 6,3 e 7,2.

No estudo 04, ensaio clinico randomizado realizado por Papadeas et al. (2007), o grau
médio de mucosite foi significativamente reduzido no grupo de crioterapia em todos 0s trés

ciclos de quimioterapia, de acordo tanto com a avaliacdo dos medicos como dos pacientes.

A crioterapia foi bem tolerada pela maioria dos pacientes. Seis deles queixaram-se de
leve e temporaria dorméncia na boca ou dor de cabeca, que foram resolvidos rapidamente
com o fim de crioterapia. Nenhum dos pacientes precisou encerrar a crioterapia antes do

esperado.

O estudo 05, de Katranci et al. (2012), teve como objetivo avaliar a eficacia da
crioterapia na prevencdo de mucosite bucal decorrente do tratamento quimioterapico
utilizando 5-fluourouracil e leucovorin. Os doentes nos grupos experimental e controle tinham
as mesmas caracteristicas em termos de sexo, uso de protese dentéria, tabagismo, xerostomia,
presenca de doencas sistémicas e o tipo de cancer. Também foi garantido que os pacientes de
ambos os grupos da pesquisa fossem compostos por individuos com caracteristicas
semelhantes no que diz respeito ao nivel de educacéo, & escovagdo dental, a perda de apetite,

ao estadiamento da doenca e a duracéo do tratamento.

O tempo de duracdo da crioterapia foi selecionado de acordo com a meia-vida da
droga quimioterapica. Uma vez que o 5-FU tem uma meia-vida curta de cerca de 20 minutos
(BONASSA; SANTANA, 2012), crioterapia bucal em torno de 30 a 45 minutos,

imediatamente antes e ap0s a administracdo do quimioterdpico pode reduzir a frequéncia de
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mucosite bucal. O estudo demonstrou resultados positivos em relagdo ao uso da crioterapia na
prevencdo da mucosite. S6 ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos
na avaliacdo realizada no dia 21 (p > 0,05), apesar dos resultados apontarem para uma

tendéncia positiva em relacéo a crioterapia.

Os estudos evidenciam que a terapia por gelo reduz a gravidade e incidéncia de
mucosite bucal, com consequente beneficio clinico aos pacientes submetidos a alguns
tratamentos quimioterdpicos. Sua eficacia na prevencdo de mucosite bucal em pacientes
submetidos a quimioterapia com 5-FU foi evidenciada nos estudos que utilizaram esses
pacientes como amostra da pesquisa. Apesar do resultado positivo no estudo 02 em relagdo a
crioterapia, a diversidade da amostra ndo permite avaliar a eficacia do procedimento para cada

um dos quimioterapicos utilizados.

E importante salientar que, apesar das baixas pontuagdes da escala de Jadad nestes
estudos, o valor maximo que poderiam receber € 3, visto que ja perderiam de antemdo os dois
pontos que estdo relacionadas ao cegamento do estudo. Isto porque a intervencdo com uso de
gelo bucal ndo permite que os pacientes desconhecam a intervencao a ser utilizada e que um
placebo seja adotado na pesquisa. Dessa forma, essa escala possui limitagdes em estudos nos

quais o duplo cegamento néo é possivel de ser realizado.

Com a crioterapia, é possivel reduzir a incidéncia da mucosite bucal. Além disso, o
baixo custo do procedimento torna uma intervencdo vidvel de ser aplicada nos servicos de
quimioterapia. E uma intervencdo extremamente bem tolerada e possui boa relacdo custo-
beneficio. Desconhece-se, entretanto, se a crioterapia pode ser tolerada em periodos de
tratamento prolongado ou se seria efetiva em regimes que exigem varios dias de tratamento,
associando outras drogas que podem ter uma fase de eliminacdo prolongada ou se o paciente

também esteja sendo, concomitantemente, tratado com radioterapia.

6.2 GLUTAMINA

A glutamina ou L-glutamina é o amino&cido livre mais abundante no plasma e no
tecido muscular, sendo também encontrada em quantidades relativamente elevadas em outros
tecidos corporais (BOLIGON; HUTH, 2011).
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L-glutamina é considerada um aminoécido ndo essencial, embora possua muitas
funcbes bioquimicas primarias. E uma fonte energética importante de células de rapido
crescimento e substituicdo. Esta envolvida indiretamente na regulacédo de sinteses de proteina
e trata-se de uma fonte de energia essencial na manutencdo e restauracdo do trato
gastrointestinal (YAVAS et al., 2013).

As celulas do trato gastrointestinal ttm normalmente um curto tempo de vida, que
varia de 3 a 4 dias, e utilizam a glutamina como uma fonte de combustivel para realizacdo do
processo oxidativo. As terapias oncoldgicas podem destruir estas células rapidamente devido
ao fato de seus mecanismos de agdo estarem direcionados as células de crescimento acelerado
(YAVAS et al., 2013). Como a glutamina é uma fonte importante de energia para o epitélio
gastrointestinal, estudos sugerem que a suplementacdo dietética com a glutamina possa
proteger o intestino tanto da radiacdo quanto da quimioterapia (GAURAV; SHUKLA,;
PANDEY, 2012).

Trés artigos que avaliaram o uso de glutamina na prevencdo de mucosite foram

incluidos na amostra do estudo. A sintese dos estudos é apresentada nos Quadros 20 a 22.
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Quadro 21 - Sintese do Estudo 06. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 06

Jadad: 4

Autores Peterson, D. E; Jones, J. B; Petit R. G.

Titulo Randomized, placebo-controlled trial of saforis for prevention and treatment of
oral mucositis in breast cancer patients receiving anthracycline-based
chemotherapy

Periddico Cancer
Ano 2007
Objetivo Avaliar a eficicia e a seguranca da suspensdo oral de glutamina (Saforis®) na

prevencdo e tratamento de mucosite bucal.

Detalhamento
Métodoldgico

Ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo cego, placebo-controlado,
crossover fase Ill. Trezentos e vinte e seis pacientes com cancer de mama, que
foram submetidos a quimioterapia com antraciclinas e desenvolveram mucosite
bucal grau > 2 durante um ciclo de quimioterapia (Screeening) foram
randomizados para receber glutamina (n = 163) ou placebo (n = 163) no ciclo de
tratamento seguinte (ciclo 1), sendo realizado um cruzamento do paciente no

préximo ciclo (ciclo 2).

Intervencédo

Glutamina foi administrada numa dose de 2,5 g em 5 mL, trés vezes por dia.
Iniciou-se no primeiro dia de quimioterapia e continuou durante 14 dias apds a
altima dose desta, em pacientes que nao desenvolveram mucosite; até cinco dias
apos a resolucdo da mucosite para pacientes que apresentaram mucosite bucal ou
até o fim do ciclo de tratamento. A droga foi movimentada na boca durante 30

segundos e depois engolida.

Medidas de
Desfecho

A mucosa bucal foi avaliada trés vezes por semana, em dias ndo consecutivos,
durante o ciclo de screening e ciclos de tratamento 1 e 2 e, adicionalmente, nos
dias 16 e 18 de cada ciclo, se o paciente desenvolveu mucosite bucal. As escalas
utlizada foram a OMAS e a da OMS.

Resultado

No Ciclo 1, glutamina reduziu significativamente a incidéncia de mucosite bucal
grau > 2 (38,7% vs 49,7%; p = 0,026) e grau 3 da OMS (1,2% vs 6,7%; p = 0,005)

comparado ao placebo. Neste ciclo a glutamina também reduziu

significativamente o pior grau de mucosite bucal da OMAS (p = 0,013). Os
pacientes que recebem glutamina no Ciclo 1 tiveram uma incidéncia de mucosite

menor do que a esperada quando recebeu o placebo no ciclo seguinte (p = 0,027).

Concluséo

A glutamina foi eficaz e segura na prevencdo de mucosite bucal decorrente de

tratamento quimioterapico que acarreta toxicidade na mucosa.
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Quadro 22 - Sintese do Estudo 07. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 07

Jadad: 2

Autores Choi K.; Lee S.S.; Oh S.J,; Lim S.Y.; Lim S.Y.; Jeon WK_; Oh T.Y.; Kim J.W.
Titulo The effect of oral glutamine on 5-fluorouracil/leucovorin-induced
mucositis/stomatitis assessed by intestinal permeability test
Periddico Clinical Nutrition
Ano 2007
Objetivo Examinar a utilidade do teste de cromio 51-etileno-acetato diaminetetra (51Cr-

EDTA), bem como os efeitos de suplementos orais de glutamina na mucosite
induzida por 5-FU/LV.

Detalhamento
Métodoldgico

Ensaio clinico randomizado aberto. Os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente para o grupo de glutamina ou para o grupo de cuidados de suporte.
Todos os doentes receberam 5-FU/LV e receberam 30 minutos de crioterapia
bucal, quatro vezes ao dia durante a quimioterapia. 22 dos 51 pacientes receberam
glutamina e 29 receberam apenas cuidados de suporte. Dezoito voluntarios
saudaveis foram colocados no grupo controle, a fim de estabelecer valores

normais de permeabilidade intestinal.

Intervencao A glutamina suplementar foi administrada por via entérica. Os pacientes foram
instruidos a consumir 30 g/dia, trés vezes por dia. A suplementacdo com
glutamina continuou durante 15 dias. Esta foi iniciada trés dias antes da
introducdo da quimioterapia.

Medidas de Mucosite foi classificada de acordo com a NCI- CTC, verséo 3.0.

Desfecho
Resultado Observou-se mucosite grau 2-4 em dois pacientes do grupo de intervengdo (9%), e
em 11 (38%) pacientes do grupo controle (p = 0,01).
Conclusao A glutamina foi eficaz na prevencgdo de mucosite grau 2-4.
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Quadro 23 - Sintese do Estudo 08. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 08

Jadad: 1

Autores Sornsuvit C., Komindr S.; Chuncharunee S.; Wanikiat P.; Archararit N.;
Santanirand P.

Titulo Pilot study: effects of parenteral glutamine dipeptide supplementation on
neutrophil functions and prevention of chemotherapy-induced side-effects in acute
myeloid leukaemia patients

Periddico The Journal of International Medical Research
Ano 2008
Objetivo Avaliar o efeito de dipeptideo de glutamina na prevencdo de efeitos colaterais

induzida por quimioterapia e avaliar o custo-eficécia dessa intervencéo.

Detalhamento
Metodoldgico

Ensaio clinico randomizado. Dezesseis pacientes com leucemia mieldide aguda
internados para receber a quimioterapia foram incluidos no estudo, sendo
randomizados para receber suplementagdo por via intravenosa com dipeptideo de
glutamina (n= 8) ou quantidade equivalente de mistura padrdo de aminoacidos (n
=38).

Intervencao Foram administrados 30 g/dia de dipeptideo de glutamina no grupo de intervencao
e equivalente quantidade de mistura padrdo de aminodcidos no grupo controle,
consecutivamente, durante cinco dias (dias 1-5), em cada ciclo de quimioterapia.

Medidas de Além da avaliacdo de outros efeitos da quimioterapia, a avaliacdo da mucosa

Desfecho bucal foi realizada diariamente. Avaliacdo de eficacia foi com base na
porcentagem de pacientes livres de mucosite bucal grave (graus 3 e 4 de acordo
com a NCI-TCT).

Resultado Ndao houve diferencas significativas entre os dois grupos em relacdo a duracéo ou
severidade da mucosite bucal.

Conclusao O uso de dipeptideo de glutamina intravenoso ndo ajudou a diminuir a severidade

e duracdo da mucosite em pacientes com leucemia mieldide aguda.

Dos trés artigos selecionados, um utilizou a glutamina por via intravenosa e 0s outros

dois administraram glutamina por via oral. A amostra dos estudos foi bastante variada entre

si. Cada um deles utilizou pacientes com diferentes tipos de cancer e tratamentos

quimioterapicos distintos. As escalas para avaliacdo da mucosite foram: NCI-CTC (2 artigos)
e OMAS/OMS (1 artigo).
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O estudo 06, um ensaio clinico realizado por Peterson, Jones e Petit (2007), teve
como objetivo primério avaliar a eficacia e a seguranca da suspensdo oral de glutamina na
prevencdo e tratamento de mucosite bucal. Os pacientes foram instruidos a abster-se de comer

ou beber durante 30 minutos ap06s a utilizagao da suspenséo oral.

A autoavaliacdo do paciente em relagdo a capacidade de comer alimentos sélidos
durante o ciclo 1 de tratamento demostraram uma diferenca estatisticamente significativa na
proporcdo de pacientes que puderam se alimentar com comidas sélidas no grupo da
glutamina, em comparagdo com o grupo placebo (97,5% vs 91,9%, p = 0,039). Nao foram
observadas diferencas entre os grupos em relacédo a intensidade da dor bucal ou dificuldade de

engolir.

Os ensaios clinicos que utilizam como desenho metodolégico o crossover supdem que
os efeitos do farmaco utilizado no primeiro ciclo ndo afetardo o resultado do segundo ciclo ou
que a transicdo de efeitos sera igual nas duas sequéncias de tratamento. Como foi detectada
uma diferenca estatistica entre os dois grupos de sequéncia de tratamento (p = 0,0269) na
transicdo de efeitos, esta suposicdo foi rejeitada e o estudo foi analisado como um unico ciclo
de tratamento, com desenho de estudo de grupos pararalelos.

Os pacientes que receberam glutamina no Ciclo de Tratamento 1 e no Ciclo de
Tratamento 2 apresentaram menor incidéncia de mucosite bucal em relagdo ao placebo. No
entanto, a incidéncia de mucosite grau > 2, de acordo com a OMS, entre os pacientes tratados
com placebo, foi significativamente mais baixas no ciclo 2 (31,9%) comparado com Ciclo 1
(49,7%; p = 0,0269). Pacientes que foram tratados com placebo no Ciclo de Tratamento 2 ja
haviam sido expostos a glutamina por aproximadamente 19 dias no ciclo de tratamento
anterior e receberam quimioterapia em média de dois dias depois. Portanto, a aparente

eficacia do placebo no segundo ciclo é mais sugestiva de uma transicdo de efeito.

Eventos adversos que foram considerados possivelmente relacionados com a droga em
estudo (principalmente nauseas) foram relatados por 10,5% dos pacientes durante um ciclo de

glutamina e 11,1% dos pacientes durante um ciclo de placebo.

A quimioterapia sistémica pode provocar mudancas na estrutura da mucosa intestinal,
estando associada com o aumento da permeabilidade intestinal. Estudos sugerem que o
fracasso da funcdo de barreira intestinal, como consequéncia de um estresse local, induz a

translocacéo bacteriana e endotoxina (KEFEE et al., 1997). No artigo publicado por Choi et
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al. (2007), estudo 07, a permeabilidade intestinal foi avaliada pela medicdo da excrecéo
urinéria de 51Cr-EDTA ap0s a administracdo oral da glutamina. A severidade da mucosite foi
correlacionada positivamente com a permeabilidade intestinal (r = 0,792). No grupo da
palifermina, os valores do teste de permeabilidade intestinal foram signicativamente menor do
que no grupo de cuidados de suporte (p < 0,001). Além disso, os resultados também foram
positivos em relacdo ao uso da glutamina na prevengdo de mucosite bucal, conforme a sintese

deste estudo.

No estudo 08, realizado por Sornsuvit et al. (2008), os pacientes foram observados
prospectivamente até a alta hospitalar em relacdo ao desenvolvimento da mucosite bucal,
diarreia e infeccdo. O tempo de internacdo dos pacientes foi determinado, bem como o custo
total da internacdo hospitalar de cada paciente. O nimero e a duracdo dos ciclos de nutri¢do
parenteral total (NPT) também foram verificados, assim como a atividade fagocitaria dos
participantes de ambos os grupos do estudo, para entdo avaliar a funcdo dos neutréfilos.

N&o houve diferenca significativa entre os dois grupos de estudo na duracdo ou
severidade da mucosite bucal. Também néo houve diferenga estatisticamente significante na
frequéncia de infeccdo e diarreia entre os grupos do estudo. O custo de internagdo hospitalar,
por sua vez, também ndo foi diferente entre os grupos. Houve diferenca significativa na perda
de peso durante o periodo de tratamento entre o grupo da glutamina (-0.4 £ 2.9) e o grupo de
controle (3,3 + 2,0). Os niveis globais de fagocitose e geracdo de anion superéxido foram
significativamente mais elevados no grupo da glutamina (p < 0,05). No entanto, em ambos 0s
grupos, a fagocitose foi significativamente menor do que os valores normais (p < 0,05). Por
outro lado, o nivel de geracdo de anion superdxido ndo foi significativamente diferente dos
valores normais no grupo da glutamina, enquanto o grupo controle obteve valores

significativamente mais baixos do que o nivel normal (p < 0,05).

Os resultados indicam uma possivel tendéncia de gravidade e duracdo da mucosite
bucal menos severas no grupo que utilizou dipeptideo de glutamina do que no grupo controle,
apesar da falta de significancia estatistica. Esse resultado pode ter ocorrido devido ao pequeno

numero da amostra no estudo piloto.

Como foi observado, dois estudos evidenciaram a eficacia da glutamina na prevencéo
de mucosite. Ambos utilizaram a glutamina por via oral. No entanto, apenas um deles possui
pontuacdo satisfatoria de acordo com a escala de Jadad. Desta forma, faz-se necesséaria a
realizacdo de outros ensaios clinicos randomizados, com grandes amostras e bem delineados
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metodologicamente, para confirmar alguns dos resultados apresentados nos artigos abordados,
utilizando amostras semelhantes para que se possa fazer uma comparacdo. E importante,
também, estabelecer uma via de administracdo comum nos estudos para que seja possivel uma

futura realizacdo de protocolo de conduta, além de outros estudos.

6.3 CUIDADO BUCAL

Os pacientes geralmente ndo sdo ensinados a cuidar de suas bocas. A pratica de
enfermagem de avaliar as complicacGes bucais e educar os familiares sobre a importancia da

higiene bucal é muitas vezes esquecida (HOGAN, 2009).

O objetivo da higiene bucal béasica € reduzir o impacto da flora microbiana bucal,
diminuir os sintomas de cancer relacionados com a dor e 0 Ssangramento e prevenir as
infeccdes de tecidos moles que possam ter sequelas sistémicas (RUBEINSTEIN et al., 2004).
O protocolo da Multinational Association for Supportive Care/International Society of Oral
Oncology (MASCC/ISOO) recomenda uma boa higiene bucal baseada na opinido de
especialistas e nas escassas publicacfes sobre o assunto (KEEFE et al., 2007). Apesar de esta
ser uma préatica geralmente aceita no auxilio da prevencao, severidade e tratamento da

mucosite bucal, é raramente enfatizada na prética clinica.

Dos artigos que constituiram a amostra deste estudo, 02 deles abordaram o cuidado

bucal na prevencdo de mucosite. A sintese dos estudos é apresentada nos Quadros 23 e 24.
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Quadro 24 - Sintese do Estudo 09. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 09

Jadad: 2

Autores Cheng K.K.F.; Chang A.M.; Yuenc M.P.
Titulo Prevention of oral mucositis in paediatric patients treated with chemotherapy: a
randomised crossover trial comparing two protocols of oral care
Periddico European Journal of Cancer
Ano 2004
Objetivo Comparar a eficacia de protocolos de higiene bucal com dois diferentes

enxaguatorios bucais em atenuar a mucosite bucal em criancas submetidas a

quimioterapia.

Detalhamento
Metodoldgico

Ensaio clinico crossover, randomizado, ndo cego. Os pacientes foram distribuidos
para receber o protocolo de higiene bucal com clorexidina ou com benzidamina
no ciclo inicial, mudando de grupo no ciclo subsequente. Trinta e quatro pacientes

completaram o estudo (17 em cada grupo).

Intervencédo

Os participantes foram instruidos a manter a higiene bucal de acordo com o
protocolo no primeiro dia de quimioterapia e continuar nas 3 semanas de cada
periodo do estudo. O protocolo incluiu: (a) escovagdo utilizando o método de Bass
e bochecho com um dos enxaguatérios no inicio da manhd e ao deitar; (b)
enxaguar com solugdo salina dentro de 30 minutos depois das refei¢Bes; ()
enxaguar com solucdo salina a cada quatro horas na primeira e na terceira semana,
e a cada duas horas na segunda semana. Os participantes foram instruidos a
bochechar essas solucGes por 30 segundos sem engolir. O periodo washout foi de

1-2 semanas.

Medidas de
Desfecho

As variaveis estudadas foram medidas duas vezes por semana por um dos
investigadores e uma enfermeira oncologista. O Guia de Avaliagdo Oral
desenhado por Eilers, Berger e Peterson (1988), com algumas modificaces, foi

utilizado para esta avaliagéo.

Resultado

A utilizacdo da clorexidina diminuiu significativamente a manifestacdo de lestes
ulcerativas comparado com benzidamina (p < 0,05). As pontuagdes para a
mucosite em pacientes que utilizou clorexidina variou de 8 a 13 (média: 8,6-9,5;
desvio padrdo: 0,9-1,5). Ao utilizar a benzidamina pacientes tiveram escores mais
altos de mucosite, com variacao de 8 a 18 (média: 8,7-10,3; desvio padrdo: 0,8-
2,2).

Concluséo

Clorexidina reduziu a gravidade da mucosite em comparacdo com benzidamina.
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Quadro 25 - Sintese do Estudo 10. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 10

Jadad: 2

Autores Djuric M.; Hillier-Kolarov V.; Belic A.; Jankovic L.
Titulo Mucositis prevention by improved dental care in acute leukemia patients
Periddico Supportive Care in Cancer
Ano 2006
Objetivo Avaliar efeitos do protocolo de tratamento dental intensivo na prevencdo de

complicagGes bucais em pacientes com leucemia aguda.

Detalhamento
Métodoldgico

Estudo prospectivo e randomizado com 34 pacientes, sendo 15 no grupo de
intervencdo e 19 no grupo controle. O grupo de tratamento odontoldgico intensivo
(grupo 1) recebeu atendimento odontoldgico pré-quimioterapia. O grupo de
cuidados dentéarios limitados (grupo IlI) ndo recebeu cuidados dentais pré-
quimioterapia. Durante o tratamento, eles mantiveram a sua higiene bucal

habitual.

Intervencédo

No grupo de intervencéo, foi realizada inspecéo cuidadosa da cavidade bucal para
identificar possiveis fontes de infec¢do, causas locais para acimulo de placa e
trauma. Placa dental e calculo foram cuidadosamente removidos e os dentes foram
polidos com abrasivos. Dentes com lesbes de carie foram restaurados.
Restauragdes defeituosas e com inadequadas areas de contato proximal foram
substituidos. Bordas de dentes fraturados que ndo podiam ser restauradas foram
suavizadas. Proteses removiveis mal ajustadas foram reajustadas quando possivel.
Os pacientes foram motivados para a higiene bucal intensiva. Eles receberam
escovas de dentes de cerdas macias e foram instruidos sobre medidas de higiene

bucal.

Medidas de

Desfecho

Além de outras complicagfes bucais, a incidéncia e a gravidade da mucosite
foram avaliadas. Os pacientes foram examinados apds a admissdo no hospital; no
momento do inicio da quimioterapia e 7, 14, 21, e 28 dias ap6s o inicio da terapia.
Todos os exames foram feitos pelo mesmo profissional. A mucosite foi avaliada

de acordo com a Classificacdo da OMS.

Resultado

Em relacdo aos valores médios de pontuagdo de mucosite, uma tendéncia de
diferenca pode ser notada a favor do grupo de higiene bucal. No entanto, essas
diferencas ndo foram estatisticamente significativas em nenhum dos dias de

exame (valor de p ndo disponivel no artigo).

Concluséo

O cuidado bucal intenso nao foi eficaz na prevencao de mucosite bucal.
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O estudo 09, realizado por Cheng, Chang e Yuenc (2004), comparou a efetividade de
protocolos de higiene bucal com dois diferentes enxaguatdrios bucais (clorexidina e

benzidamida) para atenuar a mucosite bucal em criancas submetidas a quimioterapia.

Cada participante recebeu um diario de pratica. A realizacdo da higiene foi
continuamente monitorizada por meio da avaliacdo da frequéncia de higiene bucal registrada
no diario. Além disso, foi constatada a quantidade de enxaguatorio utilizado e deixado nas
garrafas devolvidas pelos pacientes. O nivel de higiene bucal considerado adequado foi fixado
em 80%. No geral, as criangcas que utilizaram os protocolos obtiveram um cumprimento
aceitavel (> 80%). Aqueles que se queixaram de ardéncia foram aconselhados a diluir os

enxaguatdrios bucais com um volume igual de solucdo salina.

A técnica de Bass, utilizada neste estudo, consiste em uma forma de higiene bucal no
gual uma escova macia ou extramacia € posicionada em uma direcdo obliqua voltada para o
apice da raiz, com a cabeca da escova cobrindo de trés a quatro dentes, iniciando no dente
mais distal do arco. Recomenda-se posicionar as cerdas na margem gengival estabelecendo
um angulo de 45 graus ao longo do eixo dos dentes. Deve-se entdo exercer uma pressao
vibratdria ténue, usando movimentos curtos de vai e vem sem mudar a inclinacdo das cerdas
(MENEGOTTO, 2007).

Perry (2004) aponta algumas vantagens da técnica de Bass: 0 movimento curto de vai
e vem é facil de controlar, porque este € um movimento familiar e simples, ele concentra a
acdo da limpeza nas porcdes cervical e interproximal do dente, onde a placa microbiana é

mais acumulada.

A éarea sob a curva de uma curva de severidade-tempo, do dia 1 a 21, foi utilizada para
resumir a gravidade da mucosite bucal nos individuos participantes antes de qualquer analise
sequencial. O uso de AUC é considerado clinicamente relevante e estatisticamente valido para
a andlise dos dados seriais. A média da area sob a curva para mucosite bucal durante o estudo
foi de 8,7 para os pacientes que receberam clorexidina em primeiro lugar e de 6,5 para quem
recebeu benzidamina em primeiro lugar. N&o houve diferenga estatisticamente significante
entre essas médias de mucosite de acordo com a ordem em que os protocolos foram recebidos
(t = 1,31, p > 0,05), indicando que ndo houve efeito de transi¢cdo do protocolo de cuidado

bucal inicial.
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A érea sob a curva para mucosite em pacientes utilizando clorexidina variou de 0 a
17,5 (média de 6.1). Ao utilizar benzidamina, os pacientes tinham maior gama de &rea sob a

curva para mucosite (0-26; média de 8,7).

O estudo 10, realizado por Djuric et al. (2006), teve como objetivo investigar o efeito
da melhoria da assisténcia odontolédgica na prevaléncia e gravidade de alteragfes bucais em
pacientes com leucemia aguda. Com base nas informacGes do estudo e as rotinas de higiene
bucal dos pacientes inseridos no estudo, foi possivel concluir que eles nao tinham o habito de
manutencao regular da higiene antes do tratamento. Valores do indice de Higiene Oral (IHO)
e Indice Gengival (IG) na admissdo confirmaram os maus hébitos de higiene bucal e

inflamacéo gengival significativa nos pacientes.

Os pacientes foram orientados a escovar os dentes pelo menos duas vezes por dia, de
manhd e a noite. O método Stillman modificado foi recomendado para escovacdo, que
consiste em uma técnica de higiene bucal no qual a escova deve ser colocada com cerdas em
direcdo apical, colocando parte na por¢do cervical dos dentes e parte na gengiva adjacente,
sendo entdo realizados varios movimentos curtos de vai e vem, movendo simultaneamente em
diregdo coronal ao longo da gengiva inserida, da margem gengival, e da superficie do dente.
Durante a quimioterapia, 0s pacientes foram constantemente motivados a realizar higiene

bucal intensiva.

Os resultados apontam para o fato de que a intervencédo dental antes da quimioterapia
trouxe uma diminuicéo significativa do IHO durante todo o periodo de analise (p < 0,01), mas
com um aumento gradual constante. Os valores médios do IG aumentaram em ambos 0s
grupos de pacientes durante todo o periodo do estudo, mostrando ainda uma diferenca a favor
do grupo de pacientes que receberam atendimento odontoldgico intensivo. Os pacientes
apresentaram menor incidéncia de inflamacdo gengival grave durante todo o periodo de
exame, e essa diferenca tornou-se estatisticamente significante no dia 14 e 28 (p < 0,05). No
entanto, estes resultados ndo foram suficientes para a diminuicdo da incidéncia de mucosite
bucal. Ndo houve diferenca estatisticamente relevante entre 0s grupos, no que se refere a este

desfecho. A pequena amostra do estudo pode ter influenciado no resultado.

A falta de uma definicdo consistente de que elementos que constituem higiene bucal
basica e projetos de estudo varidveis ndo permitem uma orientagdo para higiene bucal
relacionada a prevencao ou ao tratamento da mucosite. No entanto, é importante reconhecer
que, apesar de ndo haver evidéncias cientificas fortes o suficiente para fornecer uma
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orientacdo para higiene bucal, a sua importancia na manutencdo da salde da mucosa, da

integridade e funcéo é geralmente aceita.

6.4 PALIFERMINA

Fator de crescimento de queratindcito (KGF) enddgeno é regulado por fatores de
crescimento ap6s a lesdo, tais como o fator de crescimento derivado de plaquetas
recombinante humano (rhPDGF-BB) e fator de crescimento transformante alfa (TGF-a), e
parece desempenhar um papel importante no processo de cicatriza¢do normal. E um mitégeno
epitelial potente, estimulando o crescimento e desenvolvimento das células epiteliais em
diversos orgaos (FINCH; RUBIN, 2004).

Palifermina é um fator de crescimento de queratindcito recombiante humano — 1
(rhKGF-1) obtido por tecnologia de DNA recombinante, que se liga a receptores especificos
na superficie das células epiteliais para estimular a proliferacdo, a diferenciacéo e a regulacéo
positiva de mecanismos citoprotetores (FLORES; LISART, 2010). A palifermina imita as
acles do KGF enddgeno, vinculando especificamente a um receptor tirosina-quinase do fator
de crescimento de fibroblastos, o qual é exclusivamente expressao em células epiteliais de
uma variedade de tecidos, incluindo a epiderme, foliculos capilares e epitélio bucal,

gastroinstestinal e pulmonar.

Com base nos resultados a partir de estudos com animais, acredita-se que a
palifermina leva a rapida substituicdo de células mortas por tratamento do cancer e acelera a
cicatrizacdo de ulceracdo da mucosa, além de proteger contra lesdo da mucosa a nivel celular
(FLIEDNER et al., 2007).
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Figura 5 - Mecanismo celular da palifermina. Brasilia, 2013.
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Fonte: BLIJLEVENS, N.; SONIS, 2007.

A palifermina esta envolvida em uma série de atividades de sobrevivéncia de células,
as quais incluem regulacdo positiva da expressdo do regulador da apoptose das Bcl-2 (sigla
derivada do inglés, "B-cell lymphoma 2"), que suprime a apoptose. O rhKGF-1 também ativa
um fator de transcricdo redox-sensivel, o Nrf2, que coordena a expressdo de genes
citoprotetores em células que incluem queratindcitos, células endoteliais e fibroblastos. Isto
resulta na producdo de enzimas desintoxicantes de espécies reativas de oxigénio e de uma
modulacdo da resposta celular ao estresse. Além disso, palifermina regula a interleucina 13
(IL-13), uma citocina anti-inflamatoria que atenua os efeitos do fator de necrose tumoral
(JUDITH et al., 2013).

Esta droga foi aprovada em dezembro de 2004 nos Estados Unidos da América
(SRINIVASAN et al. 2012), e em outubro de 2005 na Unido Europeia, sendo a primeira
droga aprovada para o uso profilatico de mucosite grave em pacientes submetidos a terapia de
alta dose e ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). Desde entdo, os dados
apresentados pelos estudos tém mostrado que a palifermina reduz a mucosite em pacientes
submetidos @ TCTH alogénico bem como pacientes que recebem quimioterapia intensamente

estomatotdxica para linfoma ou cancer de colon (KOOBE et al., 2010).
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Dos artigos que constituiram a amostra deste estudo, dois deles abordaram o uso da

palifermina na prevencdo de mucosite bucal. A sintese dos estudos é apresentada nos Quadros

25 e 26.

Quadro 26 - Sintese do Estudo 11. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 11

Jadad: 4

Autores Rosen L.S.; Abdi E.; Davis I.D.; Gutheil J.; Schnell F.M.; Zalcberg J.;
Cesano A.; Gayko U.; Chen MG.; Clarke S.
Titulo Palifermin reduces the incidence of oral mucositis in patients with metastatic
colorectal cancer treated with fluorouracil-based chemotherapy
Periodico Journal of Clinical Oncology
Ano 2006
Objetivo Caracterizar a eficacia e seguranca de palifermina na reducdo da incidéncia da

mucosite bucal e diarreia, quando administrado em pacientes com cancer

colorretal metastatico recebendo quimioterapia de 5-FU / leucovorin (5-FU/LV).

Detalhamento
Métodoldgico

Ensaio clinico fase I/ll, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo.
Pacientes (n = 64) foram aleatoriamente designados para receber placebo ou
palifermina. Trinta e seis pacientes receberam placebo e 28 pacientes receberam

palifermina.

Intervencao

Palifermina (40 pg/kg), fornecido como um po liofilizado branco, ou placebo
correspondente, foi administrado por via endovenosa, em trés dias consecutivos,

dias antes de cada um de dois ciclos de quimioterapia.

Medidas de

Desfecho

Uma equipe devidamente treinada avaliou a gravidade da mucosite de acordo com
a Escala de Toxicidade Oral da OMS. Os pacientes também realizaram auto-
avaliagBes de sintomas bucais e diarréia utilizando um questionario dos dia 1 a 27

ou em cada ciclo de quimioterapia.

Resultado

A incidéncia de mucosite bucal grau > 2 ou superior foi menor nos pacientes que
receberam palifermina comparado com placebo (29% vs 61% no ciclo 1, 11% vs
47% no ciclo 2; p = 0,016 e p = 0,023, respectivamente). A propor¢do de
pacientes que ndo tiveram manifestacfes da mucosite foi maior nos pacientes que
receberam palifermina do que nos individuos que receberam placebo (46% vs

17% no 1 °ciclo e 63% vs 31% no ciclo 2, respectivamente).

Conclusdo

A palifermina diminuiu a incidéncia de mucosite moderada a grave em pacientes

submetidos & quimioterapia 5-FU/LV.
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Quadro 27 - Sintese do Estudo 12. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 12

Jadad: 3

Autores Vadhan-Raj S.; Trent J.; Patel S.; Zhou X.; Johnson M.M.; Araujo D.; Ludwig
J.A.; O'Roark S.; Gillenwater A.M.; Bueso-Ramos C.; EI-Naggar A.K.; Benjamin
R.S.
Titulo Single-dose palifermin prevents severe oral mucositis during multicycle
chemotherapy in patients with cancer
Periodico Annals of Internal Medicine
Ano 2010
Objetivo Avaliar a eficacia de palifermina dada como uma Unica dose antes de cada ciclo

na prevencao de mucosite.

Detalhamento
Metodoldgico

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo. Quarenta e oito
pacientes com sarcoma foram distribuidos aleatoriamente numa proporcéo de 2:1
para receber palifermina ou placebo. Todos os pacientes receberam quimioterapia
baseada em doxorrubicina (90 mg/m?2 de area de superficie corporal ao longo de 3

dias, por infusdo).

Intervencédo

Palifermina (180 pg/kg) ou placebo foi administrado por via intravenosa em dose
Unica, trés dias antes de cada ciclo de quimioterapia (maximo, seis ciclos). Os
pacientes que tiveram mucosite grave receberam palifermina em ciclos

subsequentes.

Medidas de
Desfecho

Avaliacdo de mucosite bucal foi realizada utilizando a Escala de Toxicidade Oral
da OMS em cada ciclo antes da quimioterapia, nos dias 10, 12 e 14 e, mais
frequentemente, se a mucosite nao regredisse para grau 1. Foi avaliada também no
final do ciclo. Também foi utilizada a “Common Terminology Criteria for
Adverse Events”, questionario de resultados relatados pelo paciente e registro

diario dos sintomas.

Resultado

Comparado com placebo, a palifermina reduziu a incidéncia acumulada de
mucosite moderada a grave (> grau 2; 44% vs 88%, p < 0,001). Sete dos oito
pacientes que tiveram mucosite grave no grupo placebo receberam palifermina e

nenhum deles apresentou mucosite grave nos ciclos subsequentes.

Concluséo

Uma dose uUnica de palifermina antes de cada ciclo reduziu a incidéncia e

severidade da mucosite.

O estudo 11 recrutou para a sua amostra pacientes com cancer colorretal em uso de

quimioterapia com 5-FU e utilizou a dosagem de 40 pg/kg de palifermina. Ja o estudo 12
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utilizou pacientes diagnosticados com sarcoma em uso de quimioterapia contendo
doxorrubicina, com dose de palifermina de 180 pg/kg. Ambos utilizaram a escala da OMS
para avaliacdo da mucosa bucal e apresentaram uma pontuacdo da escala Jadad maior que 3, 0

que evidencia a qualidade do delineamento metodoldgico.

O estudo 11, realizado por Rosen et al. (2006), teve como objetivo avaliar a eficécia e
a seguranca de palifermina na reducdo da incidéncia da mucosite bucal e diarreia em
pacientes submetidos a 5-FU. Os resultados evidenciaram que o uso da palifermina reduziu a
incidéncia e duracdo de mucosite bucal em pacientes submetidos a quimioterapia com 5-FU.
Além disso, a dor autoavaliada pelos pacientes foi maior no grupo de pacientes que fez uso do
placebo. N&o houve nenhuma evidéncia de atividade de anticorpo neutralizante contra a

palifermina.

No entanto, dada a sua atividade farmacoldgica, eventos adversos relacionados a
cavidade bucal foram mais frequentes no grupo da palifermina do que nos sujeitos tratados
com placebo, apesar desse resultado ndo ser estatiscamente significante (50% vs 33% no ciclo
1, p= 0,13; 56% vs 38% no cilo 2, p = 0,26). Palifermina também foi associada com o
aumento dos niveis séricos de amilase e lipase transitérios e assintomaticos durante ambos 0s
ciclos. Nenhum paciente que utilizou palifermina apresentou aumento grau 4 nos niveis de
amilase, mas trés pacientes que fizeram parte do grupo experimental apresentaram este grau
em relacdo ao aumento da lipase. Os resultados das perguntas relacionados a diarreia foram
comparados entre os dois grupos de tratamento, ndo demostrando uma diferenca significativa

em ambos os ciclos.

O estudo 12 é um estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado realizado por
Vadhan-Raj et al. (2010), e teve como objetivo avaliar a eficicia da palifermina administrada
em dose Unica antes de cada ciclo, como profilaxia primaria em pacientes com sarcoma que
realizaram tratamento com quimioterapia utilizando doxorrubicina. Os objetivos secundarios
foram: avaliar a seguranca, farmacocinética e biomarcadores, além dos efeitos biologicos da

palifermina na mucosa bucal.

Duas randomizacOes distintas foram geradas por computador: uma para os 20
pacientes que consentiram fazer parte da amostragem de avaliacdo farmacocinética, e outro
para os 28 pacientes que ndo o fizeram. Para a realizagdo da analise farmacocinetica, a
randomizacéo foi realizada em blocos de cinco e a proporcéao foi de 4:1 em rela¢do ao uso da
palifermina e do placebo, respectivamente. Para o outro grupo, a randomizacao foi realizada
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em blocos de 14, e a proporcao utilizada foi de 4:3 em relacdo a droga estudada e o placebo.

Foi administrado um total de 52 ciclos cegos no grupo placebo e 160 no grupo da
palifermina. Tanto a avaliacdo dos pesquisadores quanto os julgamentos realizados pelos
pacientes indicaram reducdo significativa da mucosite bucal graus 2 a 4 no grupo palifermina
da em comparagdo com o grupo placebo durante os ciclos cegos. Oito dos 16 pacientes (50%)
no grupo placebo tiveram mucosite grau 3 ou 4. Destes, sete receberam palifermina sem
cegamento nos ciclos subsequentes. Neste novo contexto, cada um deles ndo apresentou

mucosite severa nos ciclos subsequentes.

Eletrolitos séricos e niveis de lipase e amilase foram medidos antes de cada ciclo.
Além disso, amostras de sangue foram colhidas a partir de consentimento dos pacientes antes
e ap6s a primeira dose da droga para o desenvolvimento do estudo de farmacocinética e
biomarcador. Para avaliar os efeitos bioldgicos no tratamento da mucosa, estudos de imagens
Optica ndo invasivos e bidpsias foram realizadas nos pacientes que consentiram, antes da

primeira dose da droga e de 48 a 72 horas ap0s.

Os principais efeitos adversos foram espessamento da mucosa bucal (72% no grupo
palifermina vs 31% no grupo do placebo, p = 0,007) e alteracdo do paladar. Bidpsias da
mucosa bucal mostraram aumento da hiperplasia epitelial e um crescimento acentuado nos
niveis do marcador proliferativo Ki-67 em cinco dos sete pacientes do grupo palifermina. A
bidpsia dos pacientes que receberam placebo ndo evidenciou alteracbes. O grupo da
palifermina apresentou menos nauseas severas e constipacdo (p < 0.05). Ndo houve diferenca
estatisticamente significante em relacdo a incidéncia de diarreia e neutropenia febril entre os

grupos.

Os dois artigos selecionados apresentaram resultados que sugerem a eficacia da
palifermina na prevencdo de mucosite bucal. Por serem estudos de boa qualidade
metodoldgica, hda uma maior confianca na relacdo entre a palifermina e prevencdo de
mucosite. No entanto, por se tratar de estudos de tamanho amostral reduzido e por estudarem
o efeito da palifermina em diferentes populacfes, é necessario que outros estudos clinicos
sejam desenvolvidos para corroborar estes achados. Outro ponto a ser destacado € que o alto
custo da palifermina dificulta a implantacdo generalizada da droga nos centros de tratamento

de cancer.
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6.5 ALOPURINOL

O alopurinol é conhecido por inibir a xantina oxidase e diminuir a toxicidade do 5-
fluorouracil em células normais (KITAGAWA et al., 2008). Alopurinol, um isémero
estrutural de hipoxantina, € metabolizado principalmente para oxipurinol. Oxipurinol e
hipoxantina reduzem a conversdo de 5-FU em monofosfato de fluorouracilo toxico pela
enzima orotato-fosforribosiltransferase (KAJI et al., 2009). Por sua vez, ao inibir a enzima
xantina oxidase, catalisa a conversdo hepatica da hipoxantina e xantina em acido Urico. Desta
forma, o alopurinol ndo elimina o &cido Urico existente no plasma, que ainda precisa ser
excretado pelos rins. Além disso, esta droga aumenta a carga renal de xantina, que € menos

sollvel que o &cido urico, o que pode causar nefropatia (CREWS et al., 2010).

Dos artigos selecionados para constituir a amostra deste estudo, dois deles abordaram
0 uso de alopurinol na prevencdo de mucosite bucal decorrente de quimioterapia. A sintese

dos estudos € apresentada nos Quadros 27 e 28.
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Quadro 28 - Sintese do Estudo 13. Brasilia 2013.

N° do estudo: 13

Jadad: 0

Autores Yokomizo H.; Yoshimatsu K.; Hashimoto M.; Ishibashi K.; Umehara A.; Yoshida
K.; Fujimoto T.; Watanabe K.; Ogawa K.
Titulo Prophylactic efficacy of allopurinol ice ball for leucovorin/5-fluorouracil therapy-
induced stomatitis
Periddico Anticancer Research
Ano 2004
Objetivo Avaliar o efeito de uma solugdo de alopurinol congelada na prevencdo da

mucosite associada a quimioterapia 5-FU/LV para o cancer de célon.

Detalhamento
Metodoldgico

Ensaio clinico ndo randomizado. Cinquenta e dois pacientes com cancer de célon
avancado ou recorrente submetidos a terapia com 5-FU/LV foram incluidos na
pesquisa, das quais 20 receberam o protocolo de profilaxia com uso de bolas de
gelo de alopurinol e 32 pacientes ndo. Estes 32 doentes sem tratamento foram

considerados como o controle histérico.

Intervencao Antes de cada ciclo do protocolo quimioterapico e nas 2, 4 e 6 horas apés a dose,
0 paciente recebia uma bola de gelo de alopurinol por via oral e era orientado para
gue esta permanecesse na boca até ser derretida.

Medidas de A mucosite foi avaliada por meio dos critérios de toxicidade da NCI-CTC.

Desfecho

Resultado Entre os 32 pacientes do grupo controle, 15 desenvolveram mucosite bucal. Por
outro lado, apenas trés pacientes desenvolveram mucosite entre os 20 que
receberam a quimioterapia em conjungdo com bolas de gelo de alopurinol (p =
0,0187). Sete pacientes do grupo controle que desenvolveram mucosite bucal
durante o curso da quimioterapia receberam as bolas de gelo no ciclo subsequente,
sendo que seis destes responderam com gravidade menor da mucosite bucal.

Conclusao O uso concomitante de bolas de gelo de alopurinol preveniu a mucosite bucal em

pacientes submetidos a terapia 5-FU/LV.
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Quadro 29 - Sintese do Estudo 14. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 14

| Jadad: 4

Autores Panahi Y.; Ala S.; Saeedi M.; Okhovatian A.; Bazzaz N.; Naghizadeh M.M.
Titulo Allopurinol mouth rinse for prophylaxis of fluorouracil-induced mucositis
Periddico European Journal of Cancer Care
Ano 2010
Objetivo Preparar e avaliar um enxaguatério de alopurinol na profilaxia de mucosite bucal

induzida por 5-FU.

Detalhamento
Metodoldgico

Ensaio clinico duplo-cego, placebo controlado. Foram incluidos na pesquisa 30
pacientes que iriam receber a primeira dose de quimioterapia com 5-FU, os quais
foram divididos aleatoriamente em dois grupos: o da utilizacdo de exaguatorio de

alopurinol (n = 15) e a utilizacéo do placebo (n=15).

Intervencao Os pacientes foram solicitados a bochechar 20 mL da formulagdo (1 mg/mL)
durante 30 segundos na primeira, segunda e terceira hora ap6s a quimioterapia e
trés noites consecutivas. Eles também foram orientados a ndo lavar a boca nem
comer e beber por 15 minutos ap0s a utilizacdo do enxaguatorio.

Medidas de Um questionario de parametros demogréficos, informacdes clinicas, avaliagdo da

Desfecho qualidade de vida e classificacdo da lesdo da mucosa (com base na escala da
OMS) foi aplicado para cada paciente por um medico independente nos dia 1, 3 e
7 ap6s a quimioterapia.

Resultado Os resultados ndo mostraram uma diferenca significativa na ocorréncia (p =
0,256) e gravidade (p = 0,386) de mucosite bucal entre os dois grupos.

Conclusao Alopurinol foi ineficiente na prevencdo de mucosite bucal decorrente do

tratamento com 5-FU.

Os dois artigos selecionados avaliaram o uso de alopurinol na prevencdo de mucosite

bucal em pacientes submetidos a regime quimioterapico com 5-FU. Um estudo foi um ensaio

clinico randomizado e o outro ndo randomizado. A escala utilizada para avaliacdo da mucosa

foi distinta entre os estudos: um utilizou a escala da OMS e o outro da NCI.

No estudo 13, realizado por Yolomizo et al. (2004), o uso de gelo de alopurinol foi

eficaz na prevencdo de mucosite bucal. Bolas de gelo de alopurinol foram preparadas

utilizando o seguinte procedimento: 5 g de carboximetilcelulose foram misturadas com 500

mg de alopurinol e dissolvida em agua purificada estéril. A mistura dissolvida foi filtrada e

fez-se o filtrado até um volume de 500 mL com &gua purificada estéril para obter uma solucao
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aquosa de alopurinol. Esta solucdo foi congelada em aliquotas de cerca de 10 mL para
preparar as bolas de gelo.

No entanto, o estudo 14, realizado mais recentemente por Panahi et al. (2010), ndo
demonstrou eficacia do exaguatério do alopurinol na prevencdo de mucosite bucal em
pacientes submetidos as mesmas drogas de tratamento quimioterapico que o estudo citado
anteriomente. E importante levantar a questdo se o resultado positivo do primeiro estudo n&o
se deu devido ao uso da crioterapia, intervencdo ja sabidamente eficaz neste contexto, e ndo
devido ao alopurinol em si. Outro dado a ser considerado é que o estudo que apresentou
resultados positivos em relacdo a mucosite bucal é de baixa qualidade. Ja o estudo 14, que ndo
demonstrou relacdo entre o alopurinol e a mucosite, foi classificado com pontuacdo 4 na

escala de Jadad.

6.6 CLOREXIDINA

Clorexidina tem demonstrado uma atividade antibacteriana contra as bactérias gram-
positivas e gram-negativas e € particularmente adequada para o tratamento e a prevencao de
infeccdes bucais, devido a sua substantividade (DE SIENA et al., 2013).

A clorexidina é rapidamente atraida pela carga negativa da superficie bacteriana,
causando, em maiores concentracfes, a precipitacdo e coagulacdo de proteinas em sua
superficie, resultando em morte celular. J& em menores concentracdes, a substancia causa a
inativagéo bacteriana por meio da ruptura da membrana celular e consequente extravasamento
de componentes intracelulares para o meio extracelular. Sua natureza catiébnica a mantém no
meio bucal por aproximadamente 12 horas, proporcionando a acdo bactericida inicial
imediatamente ap6s o bochecho, combinada por uma acdo bacteriostatica prolongada
(ROZZA; FERREIRA; SOUZA, 2011).

Dos artigos que constituiram a amostra deste estudo, dois deles abordaram o uso de
clorexidina na prevencao de mucosite bucal. A sintese dos estudos é apresentada nos Quadros
29 e 30.
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Quadro 30 - Sintese do Estudo 15. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 15

Jadad: 5

Autores Pitten F.A.; Kiefer T.; Buth C.; Doelken G.; Kramer A.

Titulo Do cancer patients with chemotherapy-induced leukopenia benefit from a
antiseptic chlorhexidine-based oral rinse? A double-blinded, block-randomized,
controlled study.

Periddico Journal of Hospital Infection
Ano 2003
Objetivo Identificar possiveis beneficios de enxaguatorio antisséptico na cavidade bucal em

pacientes com cancer submetidos a quimioterapia.

Detalhamento
Métodoldgico

Ensaio clinico randomizado controlado. Quarenta e sete pacientes que iriam
iniciar tratamento quimioterapico foram randomizados para dois grupos: grupo
que utilizou produto a base de clorexidina (Skinsept mucosa®) como enxaguatério
(n = 24) ou grupo que utilizou uma combinagdo de fluoreto amina-estanhoso
(Meridol®; n = 23).

Intervencédo

Pacientes foram orientados a realizar o enxaguatério bucal com 20 mL do produto
trés vezes ao dia por 30 segundos desde o inicio da quimioterapia até o final da

leucopenia.

Medidas de
Desfecho

A severidade da mucosite bucal foi avaliada utilizando os pardmetros do
instrumento de avaliacdo de toxicidade oral da OMS. A avaliacdo da mucosa foi
realizada por um dentista e um médico antes do tratamento, um dia apds a
neutropenia e um dia apds os leucécitos chegarem ao nivel do periodo pré-

tratamento. A contagem de bactérias também foi realizada.

Resultado

Nove pacientes do grupo da clorexidina desenvolveram mucosite bucal severa
(graus 2-4), enquanto somente dois pacientes do grupo controle apresentaram esta
complicacéo, sendo este resultado estatisticamente significativo (OR: 6.3; IC: 1,02
+ 49.67).

Concluséao

O uso de enxaguatério contendo clorexidina ndo foi eficaz na diminui¢cdo da
incidéncia de mucosite severa. O risco de desenvolvimento de mucosite bucal

aumentou com o uso do produto.
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Quadro 31 - Sintese do Estudo 16. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 16

Jadad: 2

Autores Sorensen J.B.; Skovsgaard T.; Bork E.; Damstrup L.; Ingeberg S.
Titulo Double-Blind,  Placebo-Controlled, Randomized Studyof Chlorhexidine

Prophylaxis for 5-Fluorouracil-based Chemotherapy-induced Oral Mucositis With
Nonblinded Randomized Comparison to Oral Cooling (Cryotherapy) in
Gastrointestinal Malignancies

Periddico Cancer

Ano 2008
Objetivo Avaliar o uso de clorexidina em comparacdo com placebo e com crioterapia bucal

durante a infus@o de 5-fluorouracil na prevencdo da mucosite bucal.

Detalhamento
Metodoldgico

Ensaio clinico randomizado ndo cego. Duzentos e vinte e cinco pacientes foram
randomizados para realizar bochecho de clorexidina (Brago A: n = 75), utilizar
solucdo salina (Brago B: n = 75) ou realizar crioterapia (Brago C: n = 75). Com as
perdas, restaram 206 pacientes incluidos no estudo, sendo 73 do Brago A, 66 do
Braco B e 67 do Brago C.

Intervencédo

Para o Braco A do estudo foi utilizado 10 mL de enxaguatoério de clorexidina a
0,1%; os pacientes foram orientados a movimentar a solu¢do em torno da boca
durante 1 minuto, trés vezes por dia, dos dias 1 ao 21. O Brago B recebeu solucéo
salina com 0s mesmos aditivos de sabor do Brago A e com a mesma programagao
de bochechos. Os pacientes do Brago C utilizaram a crioterapia com gelo picado
na boca a partir de 10 minutos antes até 35 minutos ap6s o inicio de cada infusdo

de quimioterapia.

Medidas de
Desfecho

A avaliacdo foi realizada ap6s o primeiro ciclo de tratamento, no D28. Os
pacientes realizaram uma autoavaliagdo da mucosite bucal e efeitos secundarios
através de um questionario em D14 e D28. Também foram instruidos a registrar
sinais e sintomas da cavidade bucal no referido questionario diariamente. O
médico fez a avaliacdo do grau da mucosite durante o periodo entre D14 e D28 de

acordo com a classificagdo NCI-CTC v. 2,0.

Resultado

Houve maior frequéncia de mucosite graus 3-4 no grupo que utilizou solucéo
salina do que no grupo que usou clorexidina (13%, p < 0,01) e crioterapia (11%, p
< 0,005). Duragdo foi significativamente maior no brago B que nos bragos A (p =
0,035) e C (p = 0,003).

Concluséo

O uso de crioterapia e de clorexidina foi eficaz na prevencdo de mucosite bucal

decorrente de quimioterapia com 5-FU, quando comparado com solucéo salina.
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Os estudos utilizaram diferentes popula¢des em suas amostras e avaliaram a mucosite
bucal por meio de escalas distintas (OMS e NCI-CTC). Enquanto o estudo 15 apresentou uma
boa pontuacdo na escala de Jadad, o estudo 16 foi considerado de baixa qualidade

metodoldgica.

No estudo 15 realizado por Pitten et al. (2003), o objetivo foi identificar possiveis
beneficios do enxaguatério de clorexidina na cavidade bucal em pacientes com cancer
submetidos a quimioterapia com leucopenia esperada inferior a 1000 leucdécitos/ul. Os
participantes foram randomizados de acordo com a placa bacteriana e o estado da gengiva.
Apesar de apresentarem um resultado desfavorével em relacdo a mucosite, pacientes que
utilizaram o produto a base de clorexidina tiveram uma diminuicdo significativa na

concentracdo de bactérias aerobias (p = 0,042) e bactérias anaerobias (p = 0,008) bucais.

O ndmero de pacientes com febre (temperatura corporal > 38°C) foi semelhante nos
dois grupos. Uma maior quantidade de pacientes com proteina C-reativa > 50mg/L foi

encontrada no grupo que utilizou clorexidina, mas esta diferenca nédo foi significante.

Como é sabido que o risco de mucosite severa aumenta com a duracdo e a severidade
da leucopenia, um subgrupo foi identificado apresentando em seu leucograma apenas o valor
< 1000 leucocitos/mL por pelo menos trés dias. Dessa forma, os critérios para inclusdo no
grupo de “pacientes de alto risco" foram definidos no protocolo do estudo antes do inicio dele.
A duracédo da leucopenia grave foi muito similar em ambos os grupos. Os autores afirmam
gue, com base nas observacdes feitas nos pacientes que constituem a amostra geral e nas
analises dos pacientes de alto risco, pode-se concluir que houve uma clara e significativa
diminuig&o nas concentracdes de microrganismos na cavidade bucal durante a neutropenia no
grupo a base de clorexidina. No entanto, os pacientes que realizaram enxaguatorio com este
produto também obtiveram maior incidéncia de mucosite severa (OR = 6,3, IC = 1.02 £
49.67) e maior risco do aumento da proteina C-reativa (OR = 3,13), apesar destes dados ndo

serem estatisticamente significantes.

No estudo 16, realizado por Sorensen et al. (2008), o publico alvo foram pacientes
submetidos a quimioterapia com 5-FU. Os grupos de intervencéo obtiveram resultado positivo
em relacdo a mucosite bucal. De acordo com os resultados, a crioterapia se mostrou
ligeiramente mais eficaz que a solugéo de clorexidina. Ndo houve diferenca estatisticamente
significante no que se refere ao cumprimento dos regimes profilaticos ou efeitos secundarios
tais como cefaleia ou os disturbios do sabor.
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A eficacia do uso de clorexidina na prevencao de mucosite bucal ainda é controversa e

ndo € possivel a indicacdo dessa substancia para este fim.

6.7 OUTRAS INTERVENCOES

Todas as intervengdes que foram avaliadas em mais de um estudo foram incluidos em
categorias especificas, tal como descrito anteriormente. Aquelas intervengdes que possuiam
apenas um estudo selecionado por esta revisdo sistematica foram incluidas na Gltima categoria
denominada “Outras Intevengdes”. Cada estudo serd abordado separadamente. Dessa forma,

foram criados subitens nos quais sdo apresentados cada estudo, separadamente.

Dos oito artigos incluidos nesta categoria, todos constituiram em ensaios clinicos
randomizados. As escalas utilizadas para avaliacdo da mucosa bucal variou e alguns estudos
foram utilizados mais de uma escala. No entanto, a mais empregada foi a escala de toxicidade
oral da OMS (quatro artigos), seguidas pela OMAS (dois artigos) e NCI-CTC (dois artigos).
A maioria dos estudos apresentou uma amostra pequena. As intervencdes que se mostraram
eficazes na prevencao de mucosite bucal foram: sulfato de zinco, laser e fator trefoil intestinal
humano. No entanto, mais pesquisas devem ser realizadas no intuito de confirmar estes
resultados, uma vez que apenas um estudo clinico ndo é suficiente para que seja possivel

indicar essas intervencdes na pratica clinica.

6.7.1 Sulfato de Zinco

Durante os ultimos 30 anos, muitos pesquisadores tém demonstrado o papel
importante do zinco, um metal do grupo Ilb, em diversos processos fisioldgicos, tais como
crescimento, desenvolvimento e manutencdo do sistema imune e reparo dos tecidos. Zinco
biodisponivel foi identificado como um nutriente essencial para o crescimento normal e
desenvolvimento sexual, cicatrizacdo de feridas, combate contra infec¢bes, sentido do
paladar, visdo noturna, manutencdo de tecido epitelial saudavel e imunidade mediada por
células (ERTEKIN et al., 2004).
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O zinco possui papel antioxidante e é um cofator essencial em Vvarios processos
celulares, tais como a sintese de DNA, RNA-polimerase e transcriptase reversa
(MEHDIPOUR et al.; 2011).

Considerando os efeitos do zinco na epitelizacdo, acredita-se que este pode ser eficaz
na prevencdo de mucosite bucal. Dos artigos que constituiram a amostra deste estudo, um

deles abordou este tema. A sintese do estudo é apresentada no quadro 31.
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Quadro 32 - Sintese do Estudo 17. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 17

Jadad: 3

Autores Arbabi-Kalati, F.; Arbabi-Kalati, F.; Deghatipour M.; Moghaddam, A. A.
Titulo Evaluation of the efficacy of zinc sulfate in the prevention of chemotherapy-
induced mucositis: a double-blind randomized clinical trial
Periddico Archives of Iranian Medicine
Ano 2012
Objetivo Avaliar o efeito de sulfato de zinco na prevengédo de mucosite bucal, xerostomia e

dor decorrente da quimioterapia.

Detalhamento
Metodoldgico

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego com 50 pacientes. Os
doentes foram divididos de forma aleatéria e em blocos, formando dois grupos: de
sulfato de zinco e placebo. Cada grupo era composto por 25 pacientes e todos
foram seguidos até o final do tratamento de quimioterapia. Os pacientes foram

informados sobre a importancia da higiene bucal.

Intervencédo

Pacientes do grupo de intervencdo utilizaram trés capsulas de 220 mg de sulfato
de zinco diariamente até o fim do tratamento quimioterapico. O grupo placebo
utilizou trés capsulas com as mesmas caracteristicas de cor, cheiro e gosto, que

foram fornecidas pela empresa de fabricacéo do sulfato de zinco.

Medidas de
Desfecho

Duas semanas ap0s o inicio da quimioterapia e de duas em duas semanas até o fim
da mesma, um estudante de odontologia e um especialista em medicina bucal
monitorizaram 0s pacientes para 0 surgimento da mucosite bucal, xerostomia e
dor. Os pacientes foram examinados com auxilio da luz proveniente do teto,
utilizaram-se exploradores dentais e espelhos. A mucosite bucal foi graduada
utilizando o critério da OMS. A xerostomia foi classificada de 1 a 4. A avaliacao

da dor foi realizada com base na EVA.

Resultado

Na primeira, segunda, e terceira visitas, ndo houve diferenga estatisticamente
significante na intensidade da mucosite entre os grupos. No entanto, nas semanas
8, 12, 16 e 20 a diferenca foi significante (p < 0,005). N&o houve diferenca
estatisticamente significante no periodo de remissdo entre os dois grupos (p =
0,13).

Concluséo

A utilizacdo de sulfato de zinco diminuiu a intensidade da mucosite bucal em

pacientes submetidos a quimioterapia.

No estudo 17, realizado por Arbabi-kalati et al. (2012), foram incluidos na amostra

pacientes em tratamento de quimioterapia por protocolos que possuiam drogas com
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probabilidade de desenvolver mucosite, incluindo ciclofosfamida, doxorrubicina, dacarbazina,

gencitabina, metotrexate e fluorouracil.

A severidade da mucosite bucal foi amenizada com a utilizacdo do sulfato de zinco. A
partir da segunda avaliagéo, a intensidade da xerostomia no grupo intervencdo foi menor do
que no grupo placebo (p < 0,005) e esta tendéncia continuou até a oitava sessdo, na décima
sexta semana de tratamento. A intensidade da dor do paciente a partir da terceira visita até a
décima avaliacdo apresentou diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p <
0,005), o que indicou que a intensidade da dor no grupo da droga foi inferior em relacdo ao

grupo do placebo.

Apesar de o resultado sugerir eficacia do sulfato de zinco na prevencao de mucosite
bucal e de o estudo possuir um nivel de qualidade adequado, o pequeno tamanho da amostra €
um fator limitador. Desta forma, novas pesquisas de tamanho amostral grande, que avaliem o
efeito do sulfato de zinco na mucosite bucal, devem ser realizadas para uma melhor

determinacéo da sua eficacia e seguranca.

6.7.2 Laser de Baixa Poténcia

O termo LASER é a abreviacdo de Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation. O laser difere da luz convencional por apresentar caracteristicas como a
monocromaticidade (comprimento de onda de uma cor Unica), coeréncia temporal e espacial
(mesma fase de picos e depressdo de onda) e colimacgédo (feixes paralelos) (TROMBINI,
2012).

Os lasers de alta intensidade ou cirtrgicos possuem efeitos térmicos e apresentam a
propriedade de corte, vaporizacdo e hemostasia. Os de média poténcia ndo tém poder
destrutivo e sdo usados em fisioterapia. Os lasers de baixa intensidade, por sua vez, sdo
empregados com fins terapéuticos, pelas suas propriedades analgésicas, antiinflamatorias e de
bioestimulacdo (BARROS et al., 2008).

Basicamente, dois tipos de lasers de baixa poténcia - também conhecidos como soft
lasers - sdo utilizados, a saber: hélio-ne6nio (HeNe), o qual possui comprimento de onda de
633 nm, e lasers diodo, como o Arseniato de Galio e Aluminio (AsGaAl), o Arseniato de

Gélio (AsGa) e o Fosfato de Arsénio indio Galio (InGaAlIP), cujos comprimentos de onda
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variam entre 635 e 950 nm (BARROS et al., 2008). A luz do laser com um comprimento de
onda largo, tal como os lasers diodo, penetra mais profundamente, enquanto a luz do laser
com um comprimento de onda mais curto, tal como a luz vermelha produzida pelo He-Ne,

penetra menos profundamente.

Apos lesdo tecidual, verifica-se redugdo da oxigenacdo e presenca de células como
macrofagos, neutrdfilos, linfocitos secretados para controlar o dano tecidual. Os fotons
provenientes da irradiacdo laser proporcionam efeitos celulares e teciduais relacionados ao
processo de reparo, por meio de aumento da producdo de energia celular (ATP), melhora da
oxigenacéo, restabelecimento da microcirculagéo, reducdo do edema e liberacdo de fatores de
crescimento (TROMBINI, 2012).

Vérios parametros do laser que podem alterar a biologia do tecido incluem:
comprimento de onda (em nandmetros), poténcia (em miliwatts), quantidade de energia
fornecida aos tecidos (em joules por centimetro quadrado), o tempo (em segundos), e a taxa
de energia entregues em tecidos (em miliwatts por centimetro quadrado). A utilizacdo destes
parametros do laser tem de ser ajustada com base no processo bioldgico que se almeja
modular. A mucosite bucal é um processo patobioldégico complexo que envolve varias
interacdes de tecidos epiteliais e subepiteliais com agentes de quimioterapia e/ou radioterapia
(MIGLIORATI et al.,2013). Assim, torna-se mais dificil determinar os melhores parametros

na utilizagdo do laser para obtenc¢éo da melhor biomodulagdo do tecido.

Dos artigos selecionados para constituir a amostra deste estudo, um deles abordou o
uso do laser na prevencao de mucosite bucal decorrente de quimioterapia. A sintese do estudo

é apresentada no Quadro 32.
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Quadro 33 - Sintese do Estudo 18. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 18

Jadad: 3

Autores Abramoff, M. M. F., Abramoff M.M.F.; Lopes N.N.F.; Lopes L.A.; Dib L.L.;
Guilherme A.; Caran E.M.; Barreto A.D.; Lee M.L.M.; Petrilli A.S.
Titulo Low-level laser therapy in the prevention and treatment of chemotherapy-induced
oral mucositis in young patients
Periddico Photomedicine and Laser Surgery
Ano 2007
Objetivo Avaliar a eficicia e a viabilidade da terapia de laser de baixa poténcia na

prevencdo e no tratamento de mucosite bucal induzida por quimioterapia em

pacientes jovens.

Detalhamento
Metodoldgico

Ensaio clinico piloto, placebo-controlado. Um total de 13 pacientes foi incluido,
totalizando 32 ciclos de quimioterapia. Doentes sem mucosite bucal ao inicio do
tratamento foram randomizados para o grupo 1 (irradiacdo com laser profilatico)
ou grupo 2 (irradiacdo com laser placebo). Sete pacientes participaram do grupo
controle, com um total de 11 ciclos. O inicio de cada ciclo de quimioterapia foi

considerado um novo caso e os doentes foram sujeitos a nova randomizacao.

Intervencédo

Métodos padronizados de higiene bucal foram estabelecidos. A primeira
irradiacdo foi realizada no prazo de 24 horas apds o inicio da quimioterapia, e as
préximas duas irradiacdes com laser foram realizadas em dias alternados. O laser
diodo AsGaAl operou a 685 nm, 35 mW de poténcia de saida. A energia fornecida
foi de 2 J por ponto de aplicagéo, e a fluéncia foi aproximadamente 72 J/cm2. O

tempo gasto em cada ponto foi de 54 segundos.

Medidas de
Desfecho

Toxicidade da mucosa foi classificada de acordo com o NCI-CTC, versdo 2.0.

Foram realizadas trés avaliagdes.

Resultado

Na terceira avaliagdo, 73% dos pacientes no grupo de laser profilatico ndo tiveram
mucosite e no grupo de placebo, 27% nao tiveram este desfecho (p = 0,03). Néo

houve relato de comparacdo entre os dois grupos nas duas primeiras avaliagdes.

Concluséo

O laser de baixa poténcia diminuiu a incidéncia de mucosite na terceira avaliacéo

de mucosite bucal.

No estudo 18, desenvolvido por Abramoff et al. (2008), foi avaliado o uso de laser na

prevencdo e tratamento de mucosite bucal decorrente de quimioterapia, cuja amostra foi

composta por criangas. No grupo de prevencdo, as seguintes areas foram irradiadas: mucosa

jugal mucosa esquerda e direita (dois pontos de cada lado), mucosa labial interna superior e
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inferior (um ponto em cada quadrante), o asoalho da boca (um ponto em cada lado), as bordas
laterais da lingua (dois pontos de cada lado), a ponta da lingua (um ponto), o palato mole (um
ponto de cada lado), e a comissura labial. H& algumas evidéncias de eficacia do laser de baixa
poténcia na diminuicdo da incidéncia da mucosite. No entanto, alguns dados importantes na
comparagdo entre os grupos do estudo ndo foram explicitados, o que prejudica a avaliagdo
critica a respeito do tema.

Tal intervencdo deve ser investigada em estudos prospectivos maiores, com
parametros bem definidos em relacdo ao tipo de aparelho utilizado e aos protocolos de
aplicacdo deste. Vale ressaltar também que o alto preco do equipamente para realiza¢do desta
intervencdo e a necessidade de preparo da pessoa responsavel pela aplicacdo limita o uso

clinico mais generalizado.

6.7.3 Amifostina

Nos ultimos anos, varios agentes citoprotetores vém sendo desenvolvidos para
proteger células normais dos efeitos nocivos da quimioterapia e radioterapia. A amifostina é
uma delas, sendo considerada um citoprotetor de amplo aspecto. Esta é uma pré-droga, isto &,
um farmaco inativo quando injetado e com uma vida média muito curta em circulacdo (90%
clareado em seis minutos) (SOUZA et al., 2002). Ela protege os tecidos normais dos efeitos
da radiacdo ou quimioterapia (LAW et al., 2007).

WR-1065, metabdlito ativo da amifostina, protege as células de danos citotéxicos dos
radicais livres de oxigénio gerados pela radiacdo e quimioterapia, ligando-se a nucle6filos
altamente reativos e assim prevenindo que estes reajam com o DNA. Ela impede a formacéo
de ligacOes cruzadas de DNA, a atividade enzimética da topoisomerase Il e parece ativar a
proteina p53, para induzir a expressdo do inibidor de quinase dependente de ciclina p21 e
reter as células na transicdo G1/S por meio de uma via p53 dependente (SAAVEDRA et al.,
2010). Ela protege seletivamente as células normais na radioterapia e quimioterapia devido ao
pH relativamente mais elevado, da atividade da fosfatase alcalina, e permeabilidade vascular
do tecido normal em comparag@o com o tecido neoplasico.

Os tecidos normais potencialmente protegidos da toxicidade da quimioterapia e

radioterapia por meio do uso da amifostina sdo: epitélio gastrico, rins, medula éssea, coracao,
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glandulas salivares, pulmdes, intestino delgado, mucosa oral, pele, testiculos, sistema imune,
figado e colon (SOUZA et al., 2002).

A amifostina intravenosa (200 mg/m2) foi aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA), nos Estados Unidos da América em 1997, com o intuito de reduzir a
incidéncia de xerostomia moderada a grave em pacientes submetidos a radioterapia para
tratamento de céncer de cabeca e pesco¢o. A administracdo intravenosa desta droga esta
associada a hipotensdo reversivel, nauseas e vomitos dose-limitantes. Os doentes que recebem
esta droga por via endovenosa requerem hidratacdo adequada, monitorizacdo da pressdo
arterial durante todo o periodo de infusdo, e a pré-medicacdo com medicacdo antiemética.
Administracdo intravenosa diaria de amifostina é demorada e pode apresentar dificuldades de
ordem logistica em um agitado centro de oncologia (LAW et al., 2007). Isto fez com que o
interesse na administracdo de amifostina por outras vias de administracdo aumentasse.

Dos artigos selecionados para constituir a amostra deste estudo, um deles abordou o
uso da amifostina na prevencdo de mucosite bucal induzida por quimioterapia. A sintese do

estudo é apresentada no quadro 33.
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Quadro 34 - Sintese do Estudo 19. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 19

Jadad: 1

Autores Stokman M.A.; Wachters F.M.; Koopmans P.; Burgerhof J.G.; Groen H.J,;
Spijkervet F.K.; Uges D.R.; Hospers G.A.
Titulo Outcome of local application of amifostine (WR-1065) on epirubicin-induced oral
mucositis. a phase ii study
Periddico Anticancer Research
Ano 2004
Objetivo Avaliar o efeito da aplicacdo local do WR-1065 na mucosite bucal em pacientes

em estagio Il ou 1V de cancer de pulméo tratados com epirrubicina e gencitabina.

Detalhamento
Metodoldgico

Ensaio clinico ndo randomizado fase 1l. De dezembro de 2000 até abril de 2002,
no qual 29 pacientes foram incluidos. Devido a interrupcdo precoce da
quimioterapia, cinco pacientes abandonaram o estudo. Os restantes 24 pacientes
tiveram pelo menos dois ciclos avaliaveis de quimioterapia, um com WR-1065 e

um sem o enxaguatorio.

Intervencédo

O primeiro ciclo de quimioterapia foi usado para todos 0s pacientes como um
ciclo-controle. Durante o segundo e terceiro ciclos, WR-1065 (10 ml, 20 mg /ml)
foi administrado por via oral como um enxaguatorio. A solucéo bucal foi utilizada
15 minutos antes e 5 minutos apos a infusdo de epirrubicina. Os pacientes foram
instruidos a enxaguar e bochechar por 1 minuto e posteriormente a cuspir a

solucéo.

Medidas de
Desfecho

A avaliacdo foi realizada nos dias 1, 8 e 15 de cada ciclo por um odont6logo ou
médico. A mucosite bucal foi avaliada usando a classificacdo de toxicidade da
OMS e a OMAS. Nestes dias 0s pacientes também preencheram um questionario
com escalas visuais analégicas para dor bucal, dificuldade para engolir e uma

questdo de multipla escolha para avaliar a fung@o “comer”.

Resultado

O grau de mucosite, dor e dificuldade de alimentacdo aumentou desde o dia 1 até
dia 15 e ndo foi significativamente diferente entre o controle e os ciclos que

receberam o enxaguatorio.

Concluséo

Nenhuma influéncia clinica detectavel de WR-1065 na mucosite bucal foi

encontrada.
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No estudo 19, realizado por Stokman et al. (2004), ndo houve resultado favoravel
acerca do uso da amisfostina na prevencdo de mucosite em pacientes que fizeram uso de
epirrubicina e gencitabina. Neste estudo, também ndo houve diferenca estatisticamente
significante em relacdo a dor, dificuldade de engolir, de se alimentar e em relacdo a
viabilidade das células epiteliais da mucosa. Além disso, uma significativa correlacdo
negativa foi encontrada entre a concentracdo do WR-1065 e a graduagdo de mucosite de
acordo com a OMAS (r =-0.54, p = 0,012).

E importante ressaltar que diversos estudos cientificos ja foram publicados no que
concerne a agdo da amifostina na diminuicdo da toxicidade causada pelos tratamentos
oncolégicos. No entanto, muito deles utilizam a droga no tratamento com radioterapia, ou nao
tém como objetivo primario determinar a eficacia da amifostina na prevencdo de mucosite.
Por ndo se encaixarem nos critérios de selecdo, estes artigos ndo puderam fazer parte do

presente estudo.

6.7.4 Goma de Mascar

A saliva desempenha um papel importante na manutencao da satde da cavidade bucal;
alteracdes na quantidade e qualidade da saliva podem ter efeitos deletérios. A diminuicédo
transitdria na producdo salivar que ocorre com alguns regimes de quimioterapia tem sido
associada a mucosite. (EPSTEIN et al., 2002). Como o0 uso da goma de mascar estimula a
producdo de saliva, esta é apontada no estudo 20, realizado por Gandemer et al. (2007), como
uma possivel intervencdo para prevencdo de mucosite bucal decorrente do uso de

quimioterapicos. O resumo deste artigo € apresentado no quadro 34.
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Quadro 35 - Sintese do Estudo 20. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 20

Jadad: 2

Autores Gandemer V.; Le Deley MC.; Dollfus C.; Auvrignon A.; Bonnaure-Mallet M.;
Duval M.; De Lumley L.; Hartmann O.; Mechinaud F.; Sirvent N.; Orbach D.;
Doireau V.; Boutard P.; Dalle J.H.; Reguerre Y.; Pautard B.; Aubier F.; Schneider
P.; Suc A.; Couillaut G.; Schmitt C.;
Titulo Multicenter randomized trial of chewing gum for preventing oral mucositis in
children receiving chemotherapy
Periddico Journal of Pediatric Hematology/Oncology
Ano 2007
Objetivo Avaliar se 0 uso de goma de mascar na prevencdo de mucosite bucal grave

induzida por quimioterapia em criangas com cancer.

Detalhamento

Meétodolbgico

Trata-se de um ensaio clinico randomizado multicéntrico. Os pacientes
selecionados foram criangas entre cinco e 18 anos, que receberiam um regime
guimioterapico normalmente associado a pelo menos 30% de taxa de mucosite
bucal grau 3 - 4. Entre os 145 pacientes selecionados, 73 foram atribuidos ao

grupo da goma de mascar e 72 ao grupo controle.

Intervencéo

Os pacientes do grupo da goma de mascar foram orientados a mastigar 5 - 6
pedacos de goma por dia, durante 20 minutos por pedaco, para aumentar o fluxo
salivar, desde o primeiro dia de quimioterapia até trés dias ap6s o final do ciclo.
Eram gomas contendo fluoreto e livre de agucar, adocadas com xilitol, que pode
ter efeitos antimicrobianos. A adesdo ao uso da goma de mascar foi monitorada

por enfermeiros durante as primeiras duas semanas.

Medidas de
Desfecho

As avaliacGes foram realizadas diariamente por pelo menos trés semanas a partir
do inicio da quimioterapia. Os médicos e enfermeiros foram treinados para avaliar
a mucosite bucal utilizando um formulario. Os locais de lesbes foram
determinados na boca, garganta e es6fago. Também foi realizada classificacdo de

acordo com a Escala de Toxicidade Oral da OMS.

Resultado

A mucosite bucal ocorreu em 51% dos pacientes no grupo da goma de mascare
em 44% dos pacientes no grupo controle (p = 0,67). A dura¢do média da mucosite
grave foi ndo sdo significativamente diferentes entre os dois bracos (p = 0,54). Na
analise multivariada, o risco de mucosite bucal foi relacionado apenas com o tipo

de regime de quimioterapia.

Concluséo

O uso de goma de mascar ndo preveniu a ocorréncia de mucosite severa nem

diminuiu o tempo de duracdo desta complicagéo.
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Trata-se de ensaio clinico randomizado, no qual os pacientes dos grupos experimental
e controle realizaram cuidado bucal padrdo, que consistiu em escovar 0s dentes com uma
escova macia e enxaguar a boca com solucdo de bicarbonato de sodio. Além da avaliacdo da
mucosa, a dor na boca e garganta foi avaliada varias vezes por dia, usando a EVA, sendo a

pontuacdo maxima diaria registrada.

O desfecho primario (ocorréncia de mucosite grave) foi avalidvel em 140 dos 145
pacientes randomizados (70 em cada braco). A avaliacdo foi realizada com base no
diagndstico do médico em cinco pacientes devido a auséncia de dados diarios de
acompanhamento. Em 11 pacientes essa avaliacdo foi realizada por meio do acompanhamento
diario, dado a auséncia de diagndstico médico e foram utilizados ambos os dados nos outros

124 pacientes.

Como podem ser observados no quadro resumo, os resultados ndo evidenciaram um
resultado positivo do uso de goma de mascar na prevencao de mucosite severa (em qualquer
um dos trés locais anatémicos) e diminuicdo da duracdo desta complicacdo. Também néo
houve diferenca estatisticamente significante entre os dois bragos sobre a incidéncia de
utilizacdo de nutricdo parenteral. No entanto, a duracdo da nutricdo parenteral foi
significativamente menor no braco da goma de mascar (13 vs 19 dias, p < 0,01). A proporc¢éo

de eventos adversos ndo diferiu entre os dois bracos.

6.7.5 Sucralfato

O sucralfato € um sal de hidroxido de aluminio do dissacarideo octassulfato de
sacarose. E considerado um agente citoprotetor que foi anteriormente utilizado para prevenir
ou tratar varias doencas gastrointestinais, tais como refluxo gastroesofagico, gastrite, Ulcera
péptica e Ulcera de estresse (MASUELLI et al., 2010).

O sucralfato tem multiplos efeitos biologicos, tais como a indugdo de prostaglandinas
e producéo de muco, aumento no fluxo sanguineo da mucosa, ligacéo do fator de crescimento
epitelial e fator de crescimento de fibroblastos basico de tecidos (CASTAGNA et al., 2001).
Isto sugeriu a Nottage et al. (2003), autores do estudo 21, que esta droga pode ser ativa na

prevencdo de mucosite. Seu resumo encontra-se no Quadro 35.
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Quadro 36 - Sintese do Estudo 21. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 21

Jadad: 3

Autores Nottage M.; McLachlan S.A.; Brittain M.A.; Oza A.; Hedley D.; Feld R.; Siu
L.L.; Pond G.; Moore M.J.
Titulo Sucralfate mouthwash for prevention and treatment of 5-fluorouracil-induced
mucositis: a randomized, placebo-controlled trial
Periddico Supportive Care in Cancer
Ano 2003
Objetivo Auvaliar a eficicia de um enxaguatdrio a base de sucralfato na prevencéo e alivio

de mucosite bucal induzida por 5-FU.

Detalhamento
Métodoldgico

Trata-se de um estudo randomizado, placebo-controlado, duplo-cego.

Participaram da pesquisa 81 pacientes, que foram aleatoriamente alocados para
receber uma suspensdo de sucralfato (n = 41) ou suspensdo de um placebo com

aparéncia idéntica (n= 40).

Intervencédo

Pacientes foram instruidos a usar a suspensao como um enxaguatorio quatro vezes
por dia, a partir do inicio da quimioterapia. Deviam bochechar 10 mL de solugéo
durante 2 minutos e, em seguida, engoli-lo. O tratamento comegou no dia 1 de
terapia e continuou diariamente durante 15 dias. Todos 0s pacientes receberam

crioterapia bucal.

Medidas de
Desfecho

O desfecho primario foi a soma de pontos de 15 avaliacOes diarias da severidade
da mucosite, completado por cada paciente a partir do dia 1 do ciclo de
quimioterapia até ao dia 15. Para cada avaliacdo diaria, os pacientes foram
solicitados a descrever seus sintomas em uma escala que varia de 0 (nenhum
desconforto) a 4 (desconforto acentuado). A avaliagdo era registrada no mesmo
horéario a cada dia: depois do jantar e antes de se deitar para dormir. Todos 0s
pacientes foram instruidos de forma padronizada em como preencher o

guestionario corretamente.

Resultado

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos para

qualquer uma das variaveis de resultados analisadas.

Concluséo

O uso de enxaguatorio a base de sucralfato ndo previniu ou aliviou a mucosite

bucal decorrente do tratamento quimioterapico com 5-FU.

Conforme apresentado no quadro, neste estudo foi avaliado o efeito do uso de

enxaguatorio a base de sucralfato na prevencédo e alivio da mucosite bucal decorrente do

tratamento quimioterapico com 5-FU. Durante a intervencao, os participantes de ambos 0s
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grupos da pesquisa foram orientados a ndo ingerir nada dentro de 20 minutos de cada
bochecho.

A escala de classificacao utilizada na avaliagdo diaria foi a mesma utilizada pela North
Central Cancer Treatment Group em sua Série de testes que avaliam agentes para o
tratamento da mucosite. O escore total representa tanto a gravidade quanto a duragdo da
mucosite. Dessa forma, um paciente com uma pontuacéo total de 10 poderia ter tido 10 dias
de mucosite leve (grau 1) ou 3 dias de mucosite grave (grau 3) e 1 dia de mucosite leve (grau
1). Os desfechos secundérios incluiram uso diario de analgésicos, escore de dor e medidas de
qualidade de vida.

Apesar da droga em estudo ndo ter apresentado nenhum evento adverso importante, o
resultado mostra que o enxaguatorio a base de sucralfato ndo foi eficaz na reducdo da
mucosite bucal. Também ndo houve diferencga estatisticamente segnificante em relagdo aos

desfechos secundarios.

6.7.6 Fator Trefoil Intestinal Recombinante Humano

Fatores trefoils de mamiferos sdo uma familia de trés peptideos que possuem uma
estrutura de loop 3 comum e compartilham propriedades funcionais. O fator trefoil 1 e 2 séo
principalmente produzidos pelas células mucina-produtoras no estdmago. O peptideo trefoil 3
ou fator trefoil intestinal (ITF), por sua vez, € secretado pelas células caliciformes do intestino
delgado e grosso. Estes peptideos promovem a migracdo celular epitelial, protegem estas
células de danos e regulam a restituicdo da mucosa intestinal ap6s danos, tanto in vitro como
in vivo (BECK et al., 2004).

O ITF também ¢é secretado pelas glandulas salivares humanas e estdo presentes em
toda a saliva. Este se liga a mucina salivares formando uma camada ao longo do epitélio da
boca, agindo como uma barreira fisica contra bactérias nocivas e agentes ambientais
(CALUWAERTS et al., 2010).

O estudo 23, realizado por Peterson et al. (2009), avaliou a eficacia e a seguranga do
fator trefoil intestinal recombinante humano na prevencdo de mucosite bucal decorrente do

uso de 5-FU, conforme explanado no Quadro 36.
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Quadro 37 - Sintese do Estudo 22. Brasilia, 2013

N° do estudo: 22

Jadad: 4

Autores Peterson D.E.; Barker N.P.; Akhmadullina L.l.; Rodionova I.; Sherman N.Z.;
Davidenko 1.S.; Rakovskaya G.N.; Gotovkin E.A.; Shinkarev S.A.; Kopp M.V;
Kulikov E.P.; Gertner J.M.; Firsov |.; Tuleneva T.; Yarosh A.; Woon C.W.

Titulo Phase Il, randomized, double-blind, placebo-controlled study of recombinant
human intestinal trefoil factor oral spray for prevention of oral mucositis in
patients with colorectal cancer who are receiving fluorouracil-based
chemotherapy

Periddico Journal of Clinical Oncology
Ano 2009
Objetivo Avaliar a seguranca e eficacia do fator trefoil intestinal recombinante humano

(rhITF) administrada como spray bucal tdpico para a prevencao e tratamento de
mucosite bucal induzida por quimioterapia com 5-FU.

Detalhamento

Metodolégico

O estudo é multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo e de fase II. 99 pacientes que desenvolveram mucosite bucal grau > 2 no
primeiro ciclo de quimioterapia com 5-FU foram aleatorizados numa relacdo de
1:1:1 para receber alta ou baixa dose de rhITF ou placebo do spray bucal durante

0 segundo ciclo do quimioterapico.

Intervencao

Foi utilizada uma solucdo aquosa de rhITF em frasco de spray de 3,5 mL,
disponivel em duas concentragdes: 10 mg/mL (baixa dose) e 80 mg/mL (alta
dose). Os pacientes foram instruidos a administrar trés jatos (cerca de 100 ul cada)
do medicamento na mucosa bucal oito vezes por dia durante 14 dias consecutivos,
comegando no primeiro dia do segundo ciclo de quimioterapia. Foram orientados

a abster-se de qualquer ingestdo oral durante 15 minutos ap6s a dosagem.

Medidas de

Desfecho

Os doentes foram avaliados quanto a mucosite nos dias 0, 1, 3,5, 7, 10, 12 e 14 e
uma visita foi realizada no dia 21 + 2 dias. A gravidade da mucosite bucal foi

avaliada pela escala da OMS, pela OMAS e por um questionario didrio.

Resultado

A solucdo aquosa de rhITF de baixa ou de alta dose reduziu significativamente a
incidéncia de mucosite bucal (baixa dose: 75,1%, p < 0,001; alta dose: 81,2%; p
=0,002). As frequencias de mucosite grau > 2 no grupo placebo, de baixa dose de
rhITF e de alta dose de rhITF foram 48,5%; 9,1% e 12,1%, respectivamente.
Houve redugdes estatisticamente significativas na gravidade da mucosite bucal
nos grupos tratados com rhITF versus placebo. Dados utilizando a OMAS

corroboraram com os dados obtidos com a escala da OMS.
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Conclusédo A utilizag&o de rhITF foi segura e eficaz na reducdo de mucosite bucal, associado
a quimioterapia com 5-FU.

Na autoavaliacdo do paciente sobre a cavidade bucal, houve uma frequéncia mais
elevada de descoloracéo leve a moderada na boca e dor de garganta no grupo placebo, em
comparagdo com 0s grupos tratados com rhITF nos dias 6 e 11 do estudo. A maior proporcao
de pacientes no grupo placebo teve preferéncia por alimentos semissolidos entre os dias 7 e
11. A utilizacdo de analgésicos foi pouco frequente e ndo houve diferenca aparente entre 0s

grupos. Também ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relacéo a disfagia.

Apenas uma minoria dos pacientes (n = 6) apresentou eventos adversos leves a
moderados relacionados ao tratamento: dor abdominal, diarreia, dor na boca, dor de cabeca e
hipertensdo. Destes, quatro foram considerados relacionados ao farmaco do estudo: uma foi
encontrada no grupo placebo, dois estavam no grupo de baixa dose de rhITF e um se
encontrava no grupo de alta dose do fator recombinante. Os eventos foram isolados e

resolvidos espontaneamente, sem sequelas.

Como pode ser observado na sintese do artigo, este estudo apresentou resultados que
sugerem a eficacia de rhITF na prevengdo de mucosite bucal. Outros estudos de qualidade
como este apresentado devem ser realizados para reforcar esta relagéo.

6.7.7 Kefir

Kefir tem origem eslava - Keif -, que significa “bem-estar” ou “bem-viver”, sendo uma
mistura probiotica original das montanhas Caucasianas da Rdssia. Constitui-se de uma
suspensdo de microrganismos simbiontes formada por bactérias acidéfilas e leveduras, que
proporcionam varios efeitos benéficos a saude. Ele pode ser cultivado em aglcar mascavo,
leite ou sucos de frutas, sendo sua coloracdo dependente do substrato utilizado para cultivo
(MOREIRA et al., 2008).

A bebida de Kefir contém microflora viva nos gréos, que sdo removidos por filtracéo
apos o processo de fermentacdo. Os gréos de kefir sdo grupos de bactérias produtoras de acido
lactico (lactobacilos, lactococos e leuconostoc), bactérias produtoras de &cido aceético
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(Acetobacter aceti) e leveduras (Saccharomyces cerevisiae, Candida kefir, Kluyveromyces

marxianus), mantidas juntas por uma matriz de diferentes exopolissacaridos (MARQUINA et

al., 2002).

O estudo 23, realizado por Topuz et al. (2008) , avalia o uso kefir na mucosite

induzida por quimioterapia baseada em 5-FU. Sua sintese pode ser observada pelo Quadro 37.

Quadro 38 - Sintese do Estudo 23. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 23

Jadad: 1

Topuz E.; Derin D.; Can G.; Kiirklii E.; Cinar S.; Aykan F.; Cevikbas A.; Disci

Autores R.; Durna Z.; Sakar B.; Saglam S.; Tanyeri H.; Deniz G.; Giirer U.; Tas F.; Guney
N.; Aydiner A.
] Effect of oral administration of kefir on serum proinflammatory cytokines on 5-
Titulo FU induced oral mucositis in patients with colorectal cancer
Periddico Investigational New Drugs
Ano 2008
Investigar o efeito do consumo de kefir na mucosite induzida por quimioterapia
Objetivo

baseada em 5-FU.

Detalhamento

Metodoldgico

Trata-se de um ensaio clinico randomizado. 40 pacientes diagnosticados com
cancer colorretal foram incluidos no estudo. Com as perdas, 37 participaram da
andlise, sendo 17 no grupo de intervengdo e 20 no grupo controle. Todos foram

tratados com protocolo quimioterapico que utilizava 5-FU.

O grupo de intervencdo utilizou enxaguatério bucal com kefir e ingeriu 250 ml da

substancia duas vezes ao dia depois das refeicGes, enquanto o grupo controle

Intervencéo B ] o ]
recebeu solucéo bucal com NaCl 0,09%, duas vezes por dia, nos primeiros cinco
dias de cada ciclo.

) Um pouco antes e uma semana apds cada ciclo de quimioterapia, a mucosa bucal

Medidas de ) ] ) ) - o
dos pacientes foi avaliada por uma enfermeira, que utilizou a classificagdo da

Desfecho .
mucosite do NCI e 0 OAG.
A mucosite se desenvolveu em 27,3% dos ciclos nos quais foram utilizados kefir e
Resultado em 21,7% dos ciclos administrados com enxaguatorios bucais de NaCl 0,9%. A
diferenca entre os dois grupos néo foi estatisticamente significativa (p> 0,05).
3 O uso de kefir ndo foi eficaz na prevencdo de mucosite bucal decorrente de
Concluséo

quimioterapia utilizando 5-FU
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Neste estudo, verificou-se que o consumo de kefir bucal na dose e horarios
mencionados ndo apresentou um efeito protetor sobre a mucosite em pacientes submetidos a
quimioterapia com 5-FU. Além disso, a diferenca entre os dois grupos em relacdo aos niveis
de citocinas pro-inflamatorias antes do tratamento e depois do terceiro e sexto ciclos de
quimioterapia ndo foi estatisticamente significativa (p > 0,05). Isso evidencia que o kefir néo

obteve um efeito sobre os niveis séricos de citocinas pré-inflamatdrias.

6.7.8 Vitamina E

Um grande estimulo para o inicio da mucosite bucal € a indugdo de espécies reativas
de oxigénio, o que resulta em dano tecidual desencadeado por quimioterapia e/ou
radioterapia. Em adicdo aos antioxidantes enddgenos, os antioxidantes exdgenos, como o-
tocoferol (vitamina E), eliminam os radicais livres e podem, portanto, reduzir a incidéncia e
gravidade da mucosite bucal (URBAIN et al., 2012).

Uma unidade internacional de vitamina E € o equivalente a atividade bioldgica de 1
mg do acetato de dl-a-tocoferol. Dentre todos os tocoferdis conhecidos, o a-tocoferol tem sido
considerado o biologicamente mais ativo, até mesmo no que diz respeito a sua atividade
antioxidante, sendo o principal antioxidante lipossoltvel nas membranas celulares (JORDAO
JUNIOR et al., 1998).

O estudo 24, realizado por Sung et al. (2007), analisou o uso de vitamina E na
prevencdo de mucosite bucal em criancas submetidas a quimioterapia tdpica contendo

doxorrubicina. A sintese do artigo pode ser observada no quadro 38.
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Quadro 39 - Sintese do Estudo 24. Brasilia, 2013.

N° do estudo: 24

Jadad: 3

Autores Sung L.; Tomlinson G.A.; Greenberg M.L.; Koren G.; Judd P.; Ota S.; Feldman
B.M.
Titulo Serial controlled N-of-1 trials of topical vitamin E as prophylaxis for
chemotherapy-induced oral mucositis in paediatric patients
Periddico European Journal of Cancer
Ano 2007
Objetivo Determinar se, em criancas submetidas a quimioterapia topica contendo

doxorubicina, a vitamina E diminui a mucosite bucal em comparacdo com o

placebo.

Detalhamento
Metodoldgico

Trata-se de um estudo randomizado, duplo-cego, controlado. Dezesseis criangas e
45 ciclos de quimioterapia foram randomizados para receberem vitamina E (n =
22) ou placebo (n = 23).

Intervencédo

A medicacdo foi administrada 24 horas ap6s a conclusdo da quimioterapia com
doxorrubicina e 2 mL foi administrado uma vez por dia, durante duas semanas. A
solucédo continha 800 mg de vitamina E por dose, e foi diluida com 6leo a base de
milho. A solucdo de placebo consistiu de um volume idéntico de 6leo a base de
milho e foi indistinguivel, em termos de cor, cheiro e sabor. O sujeito da pesquisa
foi orientado a movimentar a solugdo na boca durante pelo menos 30 segundos
antes de cuspi-la e foi orientado também a abster-se de enxaguar a boca, comer ou

beber durante um periodo de no minimo 30 minutos ap6s a aplicacdo da solugéo.

Medidas de
Desfecho

Avaliagdo objetiva da mucosite bucal foi realizada por dois assistentes de pesquisa
treinados de acordo com uma escala desenvolvida por Sonis et al. Cada crianga foi
avaliada por apenas um desses pesquisadores assistentes durante todo o periodo de
participacdo da pesquisa. A escala varia dos graus de 0-5 em cada um dos nove
sitios intrabucais. As avaliagdes foram obtidas nos dias 7, 10, 14 e 17 de cada
A escala da OMS foi utilizada do dia 5 a 20 depois da

guimioterapia para avaliacdo da mucosite pelos pacientes.

ciclo do estudo.

Resultado

N&o houve diferenca na graduacdo de mucosite, que apresentou uma pontuagédo
média de 0,2 com vitamina E e 0,3 com placebo de acordo com a escala de Sonis
et al. A proporcéo de dias com qualquer mucosite de acordo com a escala da OMS
foi 88/333 (26%) no grupo da vitamina E e 84/324 (26%) no grupo placebo. A
propor¢do de dias com mucosite grave (OMS grau 3 ou 4) foi baixa e semelhante
no grupo da vitamina E (5 /324, 1,5%) e grupos placebo (7/333, 2,1%).
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Conclusédo A Vitamina E topica ndo reduziu a incidéncia de mucosite bucal induzida por

doxorrubicina em criangas.

As graduacOes de mucosite bucal pela a escala da OMS foram semelhantes tanto no
ciclo em que foi utilizada vitamina E como no que foi utilizado placebo, com valores médios
de 0,4 em cada grupo. Ela também ndo teve resultados positivos em relacdo a outra escala

utilizada.

Foi empregada a escala visual analogica (EVA) para avaliar a dor e dificuldade para
engolir. A Vitamina E também n&o foi associada com a reducéo desses escores. O ciclos de
vitamina E e de placebo foram associados com uma proporcdo semelhante de analgesia com

opioides.
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7 CONCLUSAO

A revisdo sistematica da literatura permitiu reunir e sintetizar o conhecimento,
proveniente de estudos com maior nivel de evidéncia, acerca das intervencdes utilizadas para
profilaxia da mucosite bucal induzida por quimioterapia. Dessa forma, foi possivel discutir
sobre as categorias de condutas baseadas em evidéncias cientificas de qualidade.

A implementacdo da PBE na enfermagem permite o avanco do conhecimento
cientifico da profissdo e aperfeicoamento da assisténcia prestada. Dessa forma, é possivel
sanar ou diminuir lacunas existentes entre o conhecimento cientifico produzido e o

aperfeicoamento da préatica clinica.

A grande quantidade de artigos selecionados evidenciou a relevancia desse tema para
pesquisadores e revistas cientificas. 1sso provavelmente se deve ao impacto que a mucosite
bucal causa, frequentemente, na qualidade de vida do paciente com cancer submetido ao

tratamento quimioterapico.

Um possivel desafio para os consumidores de pesquisa no Brasil refere-se ao idioma
de publicacdo dos trabalhos avaliados. Todos os artigos selecionados foram publicados na
lingua inglesa, o que invariavelmente consiste em uma barreira para a utilizacdo dessas
pesquisas, pelo fato de exigir o dominio de outro idioma. Embora no ambiente académico
essa ndo seja uma barreira, é certamente para a maioria dos profissionais que atuam na pratica
clinica. Além disso, a falta de conhecimento dos profissionais de enfermagem na area de
delineamentos investigativos muitas vezes impede a adequada interpretacdo dos resultados

das pesquisas exploradas nos artigos.

A escala de Jadad € um instrumento de facil aplicacdo para verificar a qualidade de
artigos. No entanto, foram evidenciadas limitagfes desta escala na avaliacdo de publicacfes

nas quais o duplo-cegamento nao foi possivel.

Diferentes escalas para avaliagdo da mucosite bucal foram utilizadas entre os estudos
selecionados. Destas, a escala de toxicidade oral da OMS foi a mais frequente. Isso
provavelmente se deve a facilidade de sua utilizacdo. Ela pode ser aplicada tanto para
avaliacdo da profilaxia desta complicacdo como também no decorrer da terapéutica contra a

mucosite. No entanto, € importante que as outras escalas também sejam conhecidas pelos
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profissionais de saude, para que, dessa forma, seja adotada na pratica clinica a escala mais
adequada ao contexto vivenciado pelos pacientes e pela equipe.

Os dados apresentados sugerem o0 uso de crioterapia na prevencao de mucosite bucal
nos pacientes submetidos a quimioterapia com 5-FU. Resultado que corrobora com as
recomendagdes do guideline da MASCC, publicado em maio de 2013, a respeito dessa
intervencdo. Outras intervencdes, apesar de apresentarem resultados positivos quanto a
prevencdo de mucosite bucal, necessitam de outros estudos que confirmem as suas
conclusdes. Frente ao exposto, mais estudos prospectivos e bem delineados, que avaliem a
efetividade de intervencGes profilaticas na mucosite bucal induzida por quimioterapia, sdo
necessarios, de forma que subsidiem as acGes do enfermeiro, proporcionando assim uma

pratica profissional baseada em evidéncias cientificas.

Espera-se, com essa pesquisa, que os enfermeiros se sintam motivados a tomar
decisbes baseadas em pesquisas cientificas e a se tornarem produtores de pesquisa de boa
qualidade, que possam ser implementadas na pratica clinica. Dessa forma, a Pratica Baseada

em Evidéncias na area de enfermagem seré fortalecida.
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