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Dedico este estudo a todos os pacientes oncolégicos,

em especial as criangas.

“Que este estudo possa contribuir para a prevencao e
manejo da mucosite oral, efeito adverso da terapia do
cancer, fortalecendo o0os pacientes para 0
enfrentamento a quimioterapia, radioterapia ou
transplante de medula éssea, melhorando a qualidade

de vida dos mesmos.”
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RESUMO

Este estudo € composto por um artigo, cujo objetivo principal foi
investigar a eficacia dos métodos de prevencdo e tratamento da mucosite oral
induzida pela terapia do céancer em criangas e adolescentes. Trata-se de uma
revisdo sistematica de literatura (RSL) realizada por meio da analise retrospectiva
de estudos primarios que focalizaram a prevencao e o tratamento da mucosite
oral. Os procedimentos metodolégicos foram baseados nas recomendagdes da
Cochrane Collaboration (Clarke, 2001), caracterizada pela analise criteriosa dos
estudos selecionados, conforme o nivel de evidéncia e relevancia na area, sintese
e interpretacdo dos dados. Capitulo 1: Um total de 1.394 registros potencialmente
relevantes foram encontrados em seis bases de dados. Do total de registros, 254
estavam duplicados. Assim, os resumos de 1.140 estudos foram lidos, dos quais
1.038 referéncias foram excluidas com base nos resumos, e 102 foram
selecionados para andlise de texto completo, dos quais 4 foram elegidos para a
inclusdo da revisdo sistematica. Embora a busca tenha sido realizada com a
finalidade de encontrar estudos tanto de prevencdo quanto de tratamento de
mucosite oral, nenhum estudo de prevencao mostrou-se eficaz. As evidéncias de
eficacia desta revisdo sistematica foram atribuidas somente a vitamina “E” e

laserterapia, ambas modalidades de tratamento para mucosite oral.

Palavras-chave: Mucosite oral, cancer, criancas, adolescentes, quimioterapia.



ABSTRACT

This study consists of an article whose main objective was to identify the
effectiveness of the methods of prevention and treatment of oral mucositis induced
by cancer therapy in children and adolescents. It is a systematic literature review
(SLR) performed by retrospective analysis of primary studies that focused on the
prevention and treatment of oral mucositis. The methodological procedures based
on the recommendations of the Cochrane Collaboration (Clark, 2001),
characterized by careful analysis of the selected studies, as the level of evidence
and relevance in the area; synthesis and interpretation of data. Chapter 1): A total
of 1,394 entries were found in the potentially relevant six data bases, of which 254
were duplicated. Thus, abstracts of 1,140 studies were read, of which 1,038
references were excluded on the basis of the abstracts, and 102 were selected for
full-text analysis, from which 4 were selected for inclusion in the systematic review.
Although the search has been performed with the aim of finding studies both as
preventive treatment of oral mucositis, none prevention study was effective. The
evidence of efficacy of this systematic review were assigned only to vitamin "E"
and laser therapy, both treatment modalities for oral mucositis.

Keywords: oral mucositis, cancer, children, adolescents, chemotherapy.
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INTRODUCAO

A mucosite oral é uma sequela do tratamento citoredutivo induzido por
radioterapia e/ ou quimioterapia, sendo a causa mais comum de dor bucal durante
o tratamento antineoplasico e a complicacdo mais comum em pacientes
submetidos a transplante de medula 6ssea (Sonis & Kunz, 1988; Epstein &
Schubert, 1999). Recentemente, alguns autores tém proposto o termo “mucosite
do trato alimentar’, em substituicio ao termo mucosite oral. Isto porque as
alteracdes bucais constituem apenas parte de um grupo de alteracbes que
ocorrem em todo o trato gastrointestinal. Desta forma, a terminologia proposta
retrataria melhor as caracteristicas dessa alteracao (Peterson et al., 2003). Porém,
neste estudo, utilizou-se a terminologia mucosite oral devido ao fato da mucosite
de todo o trato gastrointestinal ndo ser o objeto deste estudo — e sim a mucosite
oral — foco do nosso trabalho.

Os sinais e os sintomas iniciais da mucosite oral incluem eritema,
edema, sensacao de ardéncia, e sensibilidade aumentada a alimentos quentes ou
acidos. Cursa com ulceracdoes dolorosas recobertas por exsudato fibrinoso
(pseudomembrana) de coloragao esbranquicada ou opalescente (Meraw & Reeve,
1998). Essas ulceras podem ser multiplas e extensas, levando a ma nutricao e a
desidratacdo. Além da importante sintomatologia, as ulceracées aumentam o risco
de infeccado local e sistémica, comprometem a funcdo oral e interferem no
tratamento antineoplasico (Késtler et al., 2001).

Existem varias escalas usadas para graduar a gravidade da mucosite

oral, conforme Figura 1.



FIGURA 1. Escalas de toxidade e graus para a classificagcdo da mucosite oral

Escala Toxicidade Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Eritema e | Eritema e | Eritema e Ulcera
Ulcera ulcera O paciente ndo
consegue se | -
A dieta solida | Somente  a | alimentar | -
, .
WHO Mucosite oral Sem é tolerada dieta liquida é
" Eritema
alteracio tolerada
Eritema com | Eritema com | Ulceragdo
dor, edema | dor, edema | severa
ou Ulcera O | ou Ulcera Morte
NCI-CTC? Mucosite paciente Requer nutrigdo | relacionada
orofaringea Sem Eritema, consegue se | Requer parenteral ou | a mucosite
induzida por alteragdo ulcera indolor | alimentar hidratagdo enteral ou | oral
quimioterapia intubagdo
profilatica
Eritema com | Eritema com | Ulceragdo Morte
dor, edema | dor, edema | severa relacionada
. ou ulcera ou ulcera a mucosite
Mucosite
. ) Requer oral
orofaringea Sem Eritema, . . =
NCI-CTC? . . B . ] O paciente | Requer intubagdo
induzida alteragdo Ulcera indolor ) " S
X consegue se | hidratagdo ou | profildtica ou
associada ao . .
alimentar nutrigdo resulta em
transplante de .
, enteral pneumonia por
medula éssea L
aspiragdo
Eritema com Reagdo com | Necrose e/ ou | Morte
dor, edema | Pseudomem- ulceragdo relacionada
ou ulcera brana profunda ou | a mucosite
sangramento oral
. (0} aciente 3 i i
NCI-CTC? Mucosite S . p ndo  induzido
, em ritema consegue se
orofaringea B ) M, _ g por trauma
. . alteragdo Ulcera indolor | alimentar
induzida .
. Necessita de
associada a

radioterapia

nutricdo enteral
ou parenteral

"WHO:World Health Organization; 2NCI-CTC: National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria
Figura adaptada de Sonis et al.(2004).

O mecanismo do estabelecimento da mucosite por radiacdo é

semelhante ao da mucosite por quimioterapia, embora dependa de mudltiplos

fatores como tipo de radiacéo, volume de tecido irradiado, doses diarias e totais,

esquema de fracionamento; e ainda fatores relacionados ao paciente como idade,




habitos e condicédo clinica (Késtler et al., 2001). A dor causada pelas ulceras
costuma ser grave, e 0 quadro geral causa um aumento significativo da morbidade
e mortalidade dos pacientes, com necessidade de intensa terapia com analgésicos
e, por vezes, nutricdo por via enteral ou parenteral. Independente da causa, a
mucosite pode levar a modificacbes no tratamento sistémico e até a suspensao da
terapia do cancer, com impacto direto na sobrevida do paciente (Sonis et al., 2004;
Stiff, 2001; Bensadoun et al., 1999), além de prolongar o tempo de internacao
hospitalar, elevando os custos do tratamento (Epstein & Schubert 1999; Pico et al.,
1998; Andrews & Giriffiths, 2001).

A mucosite oral também ocorre no transplante de medula éssea, uma
vez que o regime mieloablativo, adotado para se receber o transplante, pode ser o
quimioterapico e/ou o radioterdpico. O mecanismo do estabelecimento da
mucosite, nesse caso, € 0 mesmo para a quimioterapia e radioterapia (Santos et
al., 2009). Células em divisdo sdo mais sensiveis aos efeitos da terapia
anticancer. A falta de especifidade desses agentes quimioterapicos em termos de
diferenciacdo de células neoplasicas das células normais metabolicamente ativas,
além da pequena margem de segurangca entre as doses terapéuticas e
estomatotoxicas dessas drogas sado os principais fatores responsaveis para as
complicagdes orais da quimioterapia (Woo et al, 1993; Alpaslan et al, 1999).
Células da mucosa oral, do trato do epitélio gastrointestinal, e medula éssea
dividem-se rapidamente e sdo mais sensiveis a quimioterapia que células de
qualquer outra parte do corpo que se dividem lentamente (Epstein, 1999).

A condicdo dental, o desequilibrio da microbiota oral, causada por
acumulo de biofilme ou problemas periodontais, o0 consumo de bebidas alcodlicas
e o fumo, sdo fatores que interferem na progressdo da mucosite (Sonis et al.,
2004). Uma vez instalada, o tratamento da mucosite é sintomatico e dependera do
seu grau de gravidade. A conduta recomendada pela Organizagcdo Mundial da
Saude - OMS tem sido seguida pela maioria das instituicbes brasileiras,

americanas e europeias. Sugere-se desde 0 uso de analgésicos topicos até o uso
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de opidides, de acordo com a dor e gravidade da mucosite (Kostler et al., 2001;
Donnelly et al., 2003).

Os anestésicos tdpicos podem minimizar a dor temporariamente, em
casos de mucosite de pouca gravidade (graus 1 e 2) (Epstein & Schubert, 1999;
Donnelly et al., 2003). Os agentes mais utilizados sao a lidocaina e a benzocaina
(Barasch et al., 2006).

Alguns autores tém indicado bochechos de gluconato de clorexidina a
0,12%, em solugdo aquosa, devido a evidéncia de que isso propiciaria a
recuperacdo da mucosa, por diminuir a infeccado secundaria. A solucdo de
clorexidina diminuiu a mucosite e a ulceracdo nos pacientes que passaram por
quimioterapia, porém, apresentou pouco efeito naqueles que receberam radiacédo
em altas doses (Donnelly et al., 2003; Caielli et al., 1995). Entretanto, existe
conflito na literatura quanto ao uso da clorexidina. Enquanto alguns trabalhos
mostram resultados satisfatérios, a International Society of Oral Oncology (ISOQO)
€ contra a utilizacdo deste produto na prevencao e no tratamento da mucosite
(Barash et al., 2006).

Além disso, os bochechos com bicarbonato de sédio continuam sendo
muito recomendados para o alivio da sintomatologia da mucosite, embora nao
existam trabalhos cientificos desvendando seu mecanismo de acao (Epstein &
Schubert, 1999; Meraw & Reeve, 1998; Donnelly et al., 2003; Caielli et al., 1995).

Outro método que pode ser utilizado na prevencgédo e no tratamento da
mucosite é o laser de baixa intensidade, como de Hélio-Nebnio (He/ Ne) e de
diodo (Ga-Ar-Al), através de técnica simples e atraumatica (Bensadoun, et al.,
1999, Van Hamme et al., 2003).

Este estudo foi delineado em um artigo de revisdo sistematica no qual
se buscou evidéncias da eficacia dos métodos de prevengcdo e tratamento da
mucosite oral induzida pela terapia do cancer em criangas e adolescentes.



CAPITULO 1

PREVENCAO E TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL INDUZIDA PELO
TRATAMENTO DO CANCER EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES - REVISAO
SISTEMATICA. (PREVENTION AND TREATMENT OF ORAL MUCOSITIS
INDUCED BY CANCER TREATMENT IN CHILDREN AND ADOLESCENTS -

SYSTEMATIC REVIEW).

RESUMO

Objetivo - A proposta deste estudo é investigar a eficacia dos métodos de
prevengcado e tratamento da mucosite oral induzida pela terapia do cancer em

criangas e adolescentes.

Metodologia - Trata-se de uma revisédo sistemética de literatura (RSL) realizada
com estudos primarios que focalizaram a prevencao e tratamento da mucosite
oral. Os procedimentos metodolégicos foram baseados nas recomendacdes da
Cochrane Collaboration (Clarke, 2001). Os critérios de inclusao para a selecao
dos titulos foram: a) estudos com humanos; b) idade entre 0 a 18 anos; c)
publicados em portugués, inglés e espanhol; d) periodo de agosto de 2007 a
agosto de 2012; e) estudos em pacientes com cancer.

Resultados: Um total de 1.394 registos potencialmente relevantes foram
encontrados em seis bases de dados, 254 dos quais foram duplicados. Assim, 0s
resumos de 1.140 estudos foram lidos. Um total de 1.038 referéncias foram
excluidas com base nos resumos, e 102 foram selecionados para analise de texto
completo, dos quais 4 foram elegidos para a inclusdo da revisao sistematica.



Conclusao: Os resultados deste estudo forneceram evidéncias dos métodos
laserterapia e vitamina “E”, para tratamento de mucosite oral em criancas e
adolescentes. Os autores recomendam que o0s procedimentos sejam mais
padronizados, principalmente nos estudos com laser, melhorando a qualidade dos
estudos e propiciando condi¢des para comparacao entre os diferentes estudos.

Palavras-chave: mucosite oral, cancer, criancas, adolescentes, quimioterapia.



ABSTRACT

Purpose - The purpose of this study is to investigate the effectiveness of the
methods of prevention and treatment of oral mucositis induced by cancer therapy
in children and adolescents.

Methodology- This is a systematic literature review (SLR) was performed with
primary studies that focused on the prevention and treatment of oral mucositis.
The methodological procedures were based on the recommendations of the
Cochrane Collaboration (Clarke, 2001). Inclusion criteria for the selection of the
titles were: a) human studies, b) ages 0-18 years c) published in Portuguese,
English and Spanish, d) from August 2007 to August 2012, e) studies in cancer

patients.

Results: A total of 1,394 potentially relevant records found in the six databases, of
which 254 were duplicated. Thus, studies of 1,140 abstracts were read. A total of
1.038 references were excluded on the basis of abstracts, and 102 were selected

for full-text analysis, of which 4 were choose for inclusion in the systematic review.

Conclusion: The result of this study provided evidence of the laser therapy, and
vitamin “E” methods for treatment of oral mucositis in children and adolescents.
The authors recommend that the procedures are more standardized, especially in
studies with laser, improving the quality of education and providing conditions for
comparison between different studies.

Keywords: oral mucositis, cancer, children, adolescents, chemotherapy.



1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que para 2020 o
nuamero de casos novos anuais de cancer seja na ordem de 15 milhées, sendo
que cerca de 60% desses novos casos oOcorrerdo em paises em
desenvolvimento.” A mucosite oral € uma frequente complicacéo do tratamento do
cancer. Esta associada, em muitos casos, a consideravel dor e pode prejudicar
significativamente a qualidade de vida? dos pacientes em tratamento

quimioterapico e/ ou radioterapico, além de aumentar os custos com a sadde. **

A mucosite é consequéncia da toxicidade do tratamento quimioterapico
°> e radioterapico, basicamente provocada pela liberacdo de citocinas pré-
inflamatérias no epitélio bucal, que levam a formacao de ulceracdes bucais e em
todo trato-gastrointestinal, aumentando a morbidade do paciente e o risco de

infeccdes locais e sistémicas. **

Consiste clinicamente na inflamacdo da mucosa com presenca de
eritema e edema, progredindo para o desenvolvimento de Ulceras e formacao de
pseudomembrana. As areas mais afetadas sdo o assoalho da boca, borda lateral
da lingua, ventre lingual, mucosa jugal e palato mole.® A mucosite oral pode gerar
importantes complicagdes como odinofagia intensa (dificuldade de engolir), dor
intensa ao mastigar®’, reduzir a superficie de absorcdo intestinal e aumentar o

risco de subnutrigdo.’

Em pacientes imunocomprometidos pode facilitar a entrada de
microorganismos na submucosa causando infeccdes sistémicas.” Nesses casos, a
mucosite representa um significante fator de risco para septicemia.? As
complica¢cdes da mucosite oral pode, muitas vezes, resultar na necessidade de

interrupcdo do tratamento e de nutricao enteral ou parenteral.®

Nas ultimas décadas, a prevaléncia da mucosite oral tem aumentado
frente aos novos tratamentos propostos como quimioterapia e radioterapia.®

Grande variacao de medicamentos em fases pré-clinica e clinica estdo em uso no
8



mercado, como classes de agentes anticAncer como os inibidores da proteina alvo
da rapamicina em mamiferos (mTOR) (regula sintese de proteinas necessarias
para progressao do ciclo celular, proliferacdo e angiogénese, muitas vezes
desreguladas em muitos tipos de cancer) e fatores anti-angiogénicos - anticorpos
monoclonais, como bevacizumav (Avastin), e com eles o risco adicional de

desenvolver mucosite e novos tipos de injdria aos tecidos da mucosa oral.’

A partir de 1998, surgem muitos protocolos que tentam tratar, prevenir e
diminuir a toxicidade da mucosite oral e que relata o processo fisiopatolégico da
mucosite '°, mas ndo ha um consenso sobre eles. O tratamento para a mucosite
oral era essencialmente paliativo pois atuava na prevencao através da melhoria
dos cuidados bucais, além de bochechos, agentes citoprotetores, vitamina “E”,

anti-inflamatérios e antibiéticos, agentes lubrificantes e antimicrobianos.'

A maioria das pesquisas sobre mucosite oral € realizada em pacientes
adultos. Isto estd em contraste com o fato de que a mucosite é mais
frequentemente observada nos tratamentos dos pacientes com cancer da infancia
1275 que pode ser devido a divisdo celular mais acelerada nesta populacdo de

pacientes.'®

Mais de 60% dos pacientes pediatricos experimentam mucosite oral '#
' embora a sua incidéncia seja diferente de acordo com o tipo de cancer e o
regime de tratamento.'® Criancas com malignidades hematolégicas experimentam
mucosite com mais frequéncia do que aquelas com tumores solidos. Além disso,
este grupo de pacientes é também mais propenso a ter severas mucosites em

comparagao com os pacientes que sofrem de outras doencas malignas.'®

Em virtude da alta incidéncia sobre a mucosite oral, esta complicacao
do tratamento oncolégico pode ser considerada um problema de saude publica, e,
devido aos seus diversos tratamentos existentes, este estudo propde identificar,

através de uma revisao sistematica, a eficacia dos métodos de prevencdo e
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tratamento da mucosite oral induzida pela terapia do céncer em criangas e

adolescentes.

2. METODOLOGIA

A metodologia empregada foi baseada nos critérios da Cochrane.'”®

Todos os estudos epidemioldgicos (estudos transversais, caso-controle, coorte, e
clinico), envolvendo a populagéo de criangas e adolescentes com idades entre 0 e
18 anos, o0s quais relatassem aspectos de prevencao e tratamento da mucosite
oral induzida pelo tratamento do cancer foram considerados elegiveis para a
presente revisdo. A selecdo do estudo foi realizada em duas fases: (1) resumos e
titulos foram selecionados e (2) os textos completos dos resumos selecionados
foram obtidos e lidos para determinar o conjunto de amostra final.

A questao investigada no presente estudo foi a seguinte: Os métodos
de prevencao e tratamento da mucosite oral induzida pela quimioterapia e/ ou
radioterapia para a terapia do cancer em criancas e/ ou adolescentes séo

eficazes?
2.1. Estratégia de Pesquisa

As bases de dados empregadas para o rastreamento dos artigos foram
PubMed Central, ISI Web of Knowledge, Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacdo em Ciéncias da Saude (LILACS), indice Bibliografico Espanhol de
Ciéncias de Saude (IBECS), Bibliografia Brasileira de Odontologia (BBO),
Scientific Electronic Library Online (SciELO), The Cochrane Library e Banco
Internacional da Literatura Médica (MEDLINE).

Os critérios de inclusdo para a selecado dos titulos foram: a) estudos
com humanos; b) idade entre 0 a 18 anos; c) publicados em portugués, inglés e
espanhol; d) periodo de 01 de agosto de 2007 a 01 de agosto de 2012; e) estudos

em pacientes com cancer.
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Para identificar os estudos incluidos para esta revisdo, uma estratégia
de pesquisa foi desenvolvida para as bases de dados eletrGnicas, utilizando-se
palavras-chaves da lista de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e no
Medical Subject Headings (MeSH) e suas combinagbes. As seguintes palavras-
chaves foram utilizadas: mucosite oral; estomatite; radioterapia, drogas
terapéuticas; quimioterapia; neoplasia; tratamento; tratamentos; prevencao e
controle; terapéutica; terapéuticas; profilaxia; oral mucositis; stomatitis;
radiotherapy; drug therapy; chemotherapy; neoplasms; treatment; treatments;
prevention and control; therapeutic; therapeutics; prophylaxis.

2.2. Selecao de Estudos e extracao de dados

As pesquisas iniciais foram realizadas por trés pesquisadores (EMC,
PATL e VSCB) independentes, que fizeram a localizacao e selecao dos artigos. A
selecdo dos trabalhos com base no titulo e resumo foi realizada de forma
independente e em duplicata. Os pesquisadores deveriam ler o titulo do artigo e
seleciona-lo ou ndo para a revisado sistematica. Caso o artigo ndo atendesse aos
critérios de inclusdo, a excluséo era realizada pelo titulo (cuja leitura do titulo ja
fornecia dados para a eliminagdo do texto). Se o titulo do artigo ndo fornecesse
informacdes suficientes para seleciona-lo ou exclui-lo, os pesquisadores deveriam
ler o resumo e optar entre selecionar ou excluir pelo resumo. Caso houvesse a
repeticdo de um mesmo trabalho, sua cépia seria excluida. Sendo assim, os
pesquisadores também deveriam atentar para casos em que um mesmo artigo
aparecesse mais de uma vez em uma mesma base de dados, sendo classificado
como repetido. Este procedimento foi feito em todas as bases de dados.

ApGs a busca sistematica e selecao dos artigos, fez-se uma primeira
reunido de consenso para sanar duvidas e discordancias entre os dados
coletados.

A etapa seguinte foi a busca e leitura completa dos artigos
selecionados por titulos e posterior avaliagdo para serem incluidos na amostra.

Cada pesquisador deveria preencher um formuldrio padronizado no programa
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Microsoft Excel (2008), com os seguintes dados do artigo: autor e ano de
publicacdo, tipo do estudo, caracteristica da populacdo, idade, numero de
individuos, tipo do tumor, tipo de tratamento antineoplasico, protocolos de
tratamentos ou drogas quimioterapicos utilizados, critério de diagndéstico para
mucosite/ grau para mucosite, tratamento (profilatico ou terapéutico), analise
estatistica e escala de avaliacdo segundo metodologia JADAD'® (Tabela 1). As
listas de referéncias dos artigos selecionados também foram checadas de forma
independente pelas duas pesquisadoras que prosseguiram com a busca (EMC e
VSCB), para identificar estudos com potencial relevancia ndo encontrados na
busca eletrénica.

Fez-se uma segunda reunido de consenso entre os pesquisadores para
sanar duvidas e discordancias entre os titulos lidos e preenchimento do formulario.
Os estudos que atenderam aos critérios estabelecidos foram considerados na
analise final. Possiveis discordancias durante todo o processo foram solucionadas

por meio de consenso.
2.3. Sintese de dados

Um elevado grau de heterogeneidade foi encontrado entre os tipos de
tratamentos e prevencao utilizados para mucosite oral. Por isso, ndo foi possivel
agrupar dados para se realizar uma meta-andlise. Em vez disso, a sintese

narrativa foi realizada nesta revisao.
3. RESULTADOS

Além das bases de dados eletrGnicas pesquisadas, as listas de
referéncia de revisdes de literatura foram revisadas, mas nao houve incluséo
adicional de estudos. Os estudos de guias e protocolos de tratamento, revisdes de
literatura nao sistematizada, estudos que nao atendiam ao critério humano,
estudos realizados em adultos e idosos foram excluidos. Esforcos foram
empregados para tentar encontrar estudos que relatassem mucosites em

pacientes com neoplasias.
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Num total de 1.394 registros potencialmente relevantes encontrados
nas seis bases de dados, 254 eram duplicados. Assim, os resumos de 1.140
estudos foram lidos. Um total de 1.038 referéncias foi excluida com base nos
resumos, e 102 foram selecionadas para analise de texto completo, dos quais 4
foram selecionados para a inclusdo da reviséao sistematica (Figura 1).

Os estudos revelaram as seguintes intervencdoes de prevengao ou
tratamento para mucosite oral:

v Vitamina “E” - estudo [20] — tratamento;
v Laser de baixa poténcia — estudos [21-22] — tratamento;
v Glutamina — estudo [23] — prevencao.

Os pacientes dos estudos receberam quimioterapia e TCTH como
tratamento antineoplasico. Em nenhum dos artigos incluidos na revisao

sistematica os pacientes estavam recebendo radioterapia em cabega e pescoco.

Estes estudos envolveram 334 pacientes que satisfizeram os critérios
de inclusédo. Todos eles foram estudos clinicos controlados randomizados, sendo
3 estudos placebos controlados e 1 estudo cuja terapia do grupo controle foi
semelhante ao grupo de tratamento. Os artigos selecionados apresentavam uma

modalidade de tratamento curativa ou preventiva para mucosite oral.
3.1. Avaliacao da Qualidade

A avaliagdo da qualidade dos estudos foi realizada pelas revisoras de
forma independente utilizando a escala de Jadad, 1996'°. A escala avalia os
artigos através de notas que variam de 0 a 5, sendo que os estudos que obtiveram
notas menores que 3 sdo considerados “pobres”.

Desta maneira, as seguintes perguntas foram aplicadas aos estudos:

1.a) O estudo foi descrito como aleatério (uso das palavras “randomizado”,

“aleatorio”, “randomizacao”)? Todos os estudos randomizados receberam um

ponto [20, 21,22 e 23]; 1.b) O método foi adequado (0 método de geracao da
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sequéncia aleatéria foi descrito)? Receberam um ponto [21 e 23] e se nédo
descreveram o método foi deduzido um ponto [20 e 22]; 2.a) O estudo foi descrito
como duplo-cego? Os artigos [21 e 23] sado duplo-cego; 2.b) O método foi
adequado (se o método de duplo-cego foi descrito e foi adequado)? Receberam
um ponto [nenhum] e se ndo descreveram de maneira adequada foi deduzido um
ponto [21 e 23]; 3) Houve descricao das perdas e exclusdes? Os estudos [20 e 23]
relataram e justificaram as perdas. As perguntas quando nao preenchidas

receberam pontuagéo zero.

Desacordos foram resolvidos por consenso. Os resultados dos pontos
dos estudos séo apresentados na Tabela 1.

3.2. Localizacao do estudo e idioma

Embora todos os estudos tenham sido publicados em inglés, foi
observada uma diversidade na nacionalidade dos estudos. Foram desenvolvidos 2
estudos no Brasil com laser, 1 estudo no Egito com vitamina “E”, e 1 estudo na

ltalia com glutamina (Tabela 1).
3.2. Caracteristicas da Populacao

Os estudos envolveram populacées em grupos de idade entre 0-18
anos. O numero de participantes submetidos a exames orais nos 4 estudos variou
entre 13 a 120.

3.3. Tipo do tumor (neoplasia) e o tratamento anti-neoplasico
Os tumores apresentados nos estudos foram:
v Leucemia [21 e 23]
v Tumores sélidos [21]
v' Linfoma [21 e 23]

v' Sindrome Mielodisplasica [23]
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v N&o especifica [20 e 22]
v Linfohistiocitose maligna [23]

Os tratamentos anti-neoplasicos foram quimioterapia [20 e 22] e
quimioterapia e/ ou transplante de medula 6ssea [21 e 23]. Os protocolos de
tratamento ou drogas quimioterapicas utilizadas foram diferentes para cada

estudo. Alguns estudos [20, 21 e 23], ndo mencionaram esse protocolo.
3.4. Critério para mucosite

Trés estudos relataram usar os critérios da Organizacdo Mundial de
Saude - OMS para o diagnéstico da mucosite [20, 22 e 23] e outro utilizou o
Critério da Toxicidade Comum do Instituto Nacional do Cancer [21]. Em nenhum
dos artigos foi mencionado que houve a calibracdo dos pesquisadores para o

exame clinico.

3.5. Analise estatistica das associacoes entre a mucosite e o tratamento
proposto

Trés dos estudos empregaram analises estatisticas multivariadas [20,
21 e 23], enquanto apenas um utilizou analise descritiva [22].

Nos estudos [20, 21 e 22] o resultado da analise estatistica foi
significativo para o tratamento de mucosite, porém no estudo [23] ndo houve
diferencga significativa.

4. DISCUSSAO E CONCLUSOES

4.1. Heterogeneidade dos estudos e qualidade metodolégica

Heterogeneidade dos estudos:

A diversidade das modalidades de tratamento para mucosite oral ndo
permitiu agrupar os resultados dos dados para realizar uma metanalise nesta

revisao.
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Qualidade metodoléqica:

A qualidade dos estudos variou entre 1 a 3 pontos na escala Jadad
(Jadad, 1996), o que demonstra variabilidade metodologica. Todas as
investigagdes foram realizadas em estudos clinicos randomizados. Existem varias
escalas para avaliar os estudos. No entanto, o uso de escalas de avaliagdo tem
limitagcbes que devem ser consideradas. As escalas utilizam uma pontuacéo
sumaria que envolve pesos para os itens diferentes e é dificil justificar os pesos
atribuidos. Alguns autores os consideram de validade ndo confidvel e menos
transparente para os comentarios. Além disso, a utilizagdo dos critérios de escala
e de peso pode ser muito subjetivo entre diferentes revisores. Apesar dessas
consideracdes, a escala Jadad ' é uma das escalas indicadas para avaliacdo da
qualidade das revisdes sistematicas da Cochrane'’. O resultado da aplicagdo
desta escala (avaliacao interna) foi o seguinte: 1 estudo obteve a classificagéo
“boa” e 3 estudos obtiveram classificagao “pobre”. Mesmo com esta diversidade
da qualidade metodoldgica, estes estudos foram incluidos, pois responderam ao
objetivo do estudo, o qual era investigar a eficacia dos métodos de prevencao e
tratamento da mucosite oral induzida pela terapia do céncer em criangas e
adolescentes.

4.2. Cuidados bucais e modalidades de tratamento para mucosite oral

Varias terapias e fatores especificos do paciente, incluindo a
quimioterapia, o tipo de neoplasia maligna, idade, contagem de neutréfilos, e o
nivel de cuidados orais, sdo importantes na etiologia da mucosite oral. Em grande
parte, a severidade da condicdo esta relacionada com os agentes
quimioterapéuticos especificos utilizados: metotrexato, fluorouracil (5-FU),
doxorubicina (adriamicina) e etoposide (VP-16) que sao particularmente

estomatotoxicos. 24?°
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4.2.1 Cuidados Bucais

A maioria dos pesquisadores de mucosite oral ressaltam a
importancia da higiene oral nos pacientes em tratamento oncolégico. O bochecho,
junto a higiene oral, tem como objetivo o controle da placa bacteriana e da flora
bucal, ou seja, visa diminuir os agentes bacterianos que podem aumentar ou

influenciar no desenvolvimento e gravidade da mucosite.?®

Os estudos da presente revisdo usaram clorexidina [21], solucdo de
bicarbonato de sédio ou solucéo salina [20], hidréxido de aluminio [22], e goma de
mascar [20] nos cuidados bucais de seus pacientes. O estudo [23] ndo descreve

sobre cuidados orais (Tabela 2).

Segundo Cheng, 2004 % o melhor antisséptico bucal é a solucdo
aquosa de clorexidine (0,12%), utilizada em bochechos diarios de 10 ml de
solucdo. No entanto, os efeitos colaterais que a clorexidine podem causar, como
manchas nos dentes e perda da percepgao gustativa podem ser controlados com
a parada do uso da medicacéo.

Worthington et al. (2011) ?’ realizou uma revisdo sistematica na qual
ndo encontrou nenhuma evidéncia dos beneficios nos estudos com clorexidina
comparados com placebo ou nenhum tratamento, para a prevengcédo da mucosite.
N&o ha citagdo nesta revisdo de solugédo de bicarbonato de sodio, solugéo salina e

hidréoxido de aluminio.

Nao h& nenhuma recomendagéo ou evidéncia sobre goma de mascar
como intervengao para mucosite oral pela Multinational Association of Supportive
Care in Cancer (MASCC) em parceria com a International Society of Oral
Oncology (ISO0) % ou pela Cochrane. ?’

Nao ha nenhuma evidéncia sobre goma de mascar para tratamento e
prevencdo de mucosite oral induzida pelo tratamento do cancer. ?° Mesmo nao

havendo evidéncia, € comprovado que a goma de mascar induz a salivacao
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diminuindo o sintoma da mucosite que € agravada pela xerostomia causada pela

quimioterapia. *°
4.2.2 Modalidades de tratamento para mucosite oral

Os resultados dos estudos para prevencéo e tratamento da mucosite
oral sdo de dificeis comparacdes entre eles devido as diferentes caracteristicas
dos pacientes, diferentes doencas e diferentes regimes de tratamentos para o
cancer (radioterapia, quimioterapia, radioquimioterapia ou transplante de células
tronco hematopoiético - TCTH). Importante varidvel a ser considerada na
gravidade e severidade da mucosite oral é a contagem de neutréfilos, muito

embora nem sempre relatada na coleta de dados dos estudos.

Nesta revisao foram encontradas 3 modalidades de tratamento para
mucosite oral, sendo elas: 1 sobre vitamina “E”, 2 estudos sobre laser, e 1 sobre

glutamina.
Vitamina “E”

Estudos com vitamina “E” tem sido desenvolvido principalmente em
pacientes adultos. A Vitamina “E” tem se mostrado de baixo custo, facilmente
disponivel, bem tolerada, e um nutriente saudavel para pacientes pediatricos que
estdo em alto risco de desenvolver mucosite oral 2.

No estudo [20] com vitamina “E" (tabela 1), as criangas do grupo A
receberam o contetudo de uma capsula de 100 mg (100 Ul) de vitamina "E" duas
vezes ao dia dispersadas na boca, topicamente. As criangas do grupo B
receberam uma capsula gelatinosa de vitamina "E" de 100 Ul duas vezes por dia,
sistemicamente. Ambos os grupos receberam a vitamina “E”, sem exceder a dose
maxima diaria recomendada (25 Ul/ Kg), e foram acompanhados durante 5 dias, a
fim de detectar quaisquer alteragdes no nivel de pontuacéo de mucosite oral. Além
desta intervencédo, ambos o0s grupos receberam varios cuidados orais paliativos

(Tabela 2). Uma melhora significativa no grupo A foi observada, enquanto no
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grupo B, ndo se observou melhora. Conclui-se no estudo [20] que, a aplicagéo
topica de 100 mg de vitamina "E", duas vezes ao dia € uma medida eficaz para o
tratamento da mucosite oral induzida por quimioterapia. Analisando-se a qualidade
metodoldégica do estudo [20] pela escala de Jadad, os pacientes foram
randomizados, mas o método ndo era adequado, o estudo néo era duplo-cego e
nao houve descricdo das perdas e exclusdées, motivos pelos quais foi considerado
estudo “pobre” em qualidade. O resultado deste estudo, de acordo com o autor, foi
estatisticamente significativo para a vitamina “E“ topica, associada a cuidados
orais prescritos e monitorados. Portanto, a aplicacao topica de 100 mg de vitamina
"E", duas vezes por dia foi considerada pelo autor uma medida eficaz para o

tratamento da mucosite oral induzida por quimioterapia.

No ensaio clinico randomizado de Sung, 2007 3!, a vitamina “E” também
foi utilizada em um estudo controlado, de “boa” qualidade metodoldgica, segundo
a aplicacao da escala Jadad, 1996. Neste estudo, a vitamina “E” foi administrada
24 horas apds a realizagcado da quimioterapia com doxorrubicina, numa dose de 2
mL uma vez ao dia por 2 semanas. A solugéo de vitamina “E“ continha 800 mg de
acetato de DL — alfa — tocoferol por dose. Um placebo semelhante a apresentacao
da vitamina “E” foi oferecido ao grupo controle. A orientagdo era ficar com a
medicagédo cerca de 30 segundos na boca antes de cuspir. Quando as criangas
tinham alta, ap6s a conclusédo da quimioterapia, a medicacédo era administrada em
casa. Nao houve diferenca no objetivo das pontuagdes da mucosite, com uma
pontuagdo média de 0,2 com vitamina “E” e 0,3 com placebo. A conclusado do
autor para este estudo foi que a vitamina “E” tépica nao reduz mucosite oral
induzida por doxorrubicina em criancas. Uma ressalva a este estudo se pauta no
fato que nenhum cuidado de higiene oral foi instruido aos pacientes. Este estudo
nao foi selecionado para a presente revisdo sistematica, por ndo atender ao
critério data.

Laser
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O laser tem sido bastante estudado na area de ciéncias bioldgicas,
principalmente medicina e odontologia, tendo aumentado o numero de ensaios
clinicos com laserterapia na prevencao e tratamento da mucosite oral. Além dos
estudos da presente revisdo sistematica [21] e [22] (Tabela 1), o estudo de
Antunes, 2007, mostrou que o uso do laser de baixa poténcia minimiza a duracao
e severidade do grau de mucosite oral, sendo utilizados para seu tratamento e
prevencao. %

Os métodos de aplicacao de laser variam muito, o que dificulta a
realizacdo de comparacdes e conclusdes entre os estudos. Considerando que,
essas comparacoes entre estudos teriam de ser realizadas separadamente a cada
tipo de laser, buscou-se os estudos com as especificagdes mais semelhantes para

se realizar a discussao.

Os dois estudos de laser [21] e [22] foram realizados com foco no
tratamento da mucosite oral, com laser de baixa poténcia, porém com
especificacoes diferentes (Tabelal). O estudo [21] foi desenvolvido com
laserterapia intraoral e placebo, o estudo [22] foi desenvolvido com 2 grupos de

laser de baixa poténcia extraoral com diferentes comprimentos de onda.

O estudo [21] apresentou um resultado positivo com o uso do laser
infravermelho de baixa poténcia (830nm, 100mW, 4 J/cm?) e mostrou evidéncias
de que a terapia com este tipo de laser, quando utilizada em pacientes com boa
higiene bucal pode diminuir a duragdo da mucosite oral induzida pela
quimioterapia. Foram realizadas buscas para se comparar este estudo. No
entanto, segundo estudo de revisdo sistematica de Bjordal (2011) 3 |, nenhum
estudo incluido tinha as mesmas especificacdes que permitisse comparacdo. O
mesmo ocorreu com o0s estudos incluidos na revisdo sistematica de laser ou
outras terapias de luz de Migliorati, (2013) 3* que devido ao baixo nivel de
evidéncia dos artigos e a variacdo das especificagdes do laser, nenhuma diretriz
foi possivel para a categoria de mucosite oral induzida por quimioterapia para
prevencao ou tratamento da mucosite usando laser de baixa poténcia.
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O estudo [22] envolveu 2 grupos, ambos recebendo aplicacdo extra-oral
de laser, onde um grupo recebeu laser de luz vermelha e outro recebeu laser
infravermelho. Neste estudo foi possivel concluir que o laser infravermelho (830
nm de comprimento de onda) foi mais efetivo no tratamento das lesGes de
mucosite oral comparados ao laser vermelho (660 nm de comprimento de onda). A
maior eficacia do laser infravermelho pode ser explicada pelo grande poder de
penetracdo dos raios infravermelhos, atuando em tecidos mais profundos. Para
efeito de comparagédo, segundo estudos da revisdo sistematica de Migliorati
(2013)** | 0 estudo mais semelhante identificado foi o [21], também incluido nesta
presente revisdo sistematica. Os estudos [21] e [22] tém as mesmas
especificacdes em relacdo ao comprimento de onda (830nm) e poténcia (100mW),
mas sao diferentes em relagdo a densidade de energia (4J/cm? e 70J/cm? ou 2J
dose em cada ponto). Ambos revelaram que o laser infravermelho apresentou

resultados estatisticamente significativo, relevantes em relagdo a mucosite e a dor.

De acordo com a revisdo sistematica de Worthigton (2011) atualizada
em 2013 %, a aplicacdo do laser de baixa poténcia tem uma fraca evidéncia na

prevencao da mucosite severa.

O laser tem recomendacdes das diretrizes da Multinational Association
of Supportive Care in Cancer (MASCC) em parceria com a International Society of
Oral Oncology (ISOO) que sado as seguintes: “O painel recomenda que, para
centros capazes de suportar a necessaria tecnologia e treinamento, sejam usados
o laser de baixa poténcia para prevenir mucosite oral, em pacientes de TCTH
recebendo alta dose de quimioterapia com ou sem irradiacdo de corpo total”.?®
Esta recomendacéao foi elaborada a partir de varios estudos, sendo que a melhor
evidéncia suporta o seguinte protocolo: 650 nm, com intensidade de 40 mW, em
cada centimetro quadrado tratado com o requerido tempo para dose de energia do
tecido de 2J/cm? (2 s/ ponto) para a mucosa oral. Este ensaio avaliou a eficacia de
dois diferentes lasers gallium aluminium arsenide diodo, 650 e 780 nm de

comprimento de onda na preveng¢ao da mucosite oral em pacientes condicionados
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com quimioterapia ou quimioradioterapia, iniciou-se no primeiro dia de
condicionamento e continuou até dia + 2 pés TCTH.% Embora este estudo nio
seja especifico para criangcas e adolescentes, é eficaz para tratamento de

mucosite oral.

A partir dos estudos com laser desta revisao [21] e [22], 0s revisores

concluiram que, o laser foi relevante como tratamento de lesdes de mucosite oral.

Glutamina

O resultado do estudo [23] (Tabela 1), nos revela que, a solugéo de
nutricdo parenteral total enriquecida com glutamina (GE-TPN) nao altera os
resultados da mucosite em criancas que se submeteram a transplante de células

tronco hematopoiética (TCTH) quando estas estao bem nutridas.

Em um estudo duplo cego randomizado, a glutamina parece ser segura
e benéfica na reducédo da gravidade da mucosite. Deve-se considerar a incluséo
da suplementacéo de glutamina oral como parte da rotina de cuidados de suporte
de pacientes de transplante de células tronco.*® Antigamente, a literatura sugeria
que este agente causava toxicidade grave. No entanto, a nova literatura, embora
em pequenos estudos, demonstraram que a glutamina pode ser eficaz sem
toxicidades graves. Os autores dizem ser importante continuar a assistir a novas
publicacbes deste agente para ver se as mudangas nas recomendacdes sao
possiveis no futuro 2°.

A revisdo sistematica da Cochrane Worthington (2013)?” mostrou fraca
evidéncia de que a glutamina intravenosa seja benéfica para a prevengdo da
severa mucosite, 0 que estd em concordancia com o resultado do estudo [23], que
nos revela nenhuma evidéncia de que a solucdo GE-TPN altera os resultados da
mucosite em criangas que se submeteram a TCTH quando estas estdo bem
nutridas.
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4.3.Conclusao

Os resultados da presente revisdo sistematica fornecem evidéncias de
eficacia dos métodos laserterapia e vitamina “E” para tratamento da mucosite oral
induzida pela terapia do céncer em criancas e adolescentes. Os autores
recomendam que os procedimentos sejam mais padronizados, principalmente nos
estudos com laser, melhorando a qualidade dos estudos e propiciando condigdes
para comparagao entre os diferentes estudos.

4.4. Sugestoes para novas pesquisas

O resultado da presente revisdo sistematica, onde apenas 4 estudos
atenderam aos critérios selecionados, mostra a necessidade de se realizar mais
estudos clinicos randomizados em criangcas e adolescentes, uma vez que esta
parcela da populagcdo possui alta incidéncia de mucosite oral relacionada com o
cancer em relacao aos pacientes adultos. Novos estudos com laser deveriam ser
realizados padronizando-se suas especificacoes, a fim de permitir a comparacao

entre os mesmos.
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| TABELA 1.

Caracteristicas e Resultados dos Ensaios Clinicos Randomizados

Mo  Autoranoc Tipodo  Caracteris- Tipo do Tipo de Protocolo Escala Modalidade Descrigdo do tratamento Andlise Esca
estudo tica da tumor tratamento de diagndstico de (duragdo) estatistica  jada
{(Namero  populagio cancer tratamento mucositel tratamento ie) {199
pacien- {idade) ou drogas grau de mucosite
tes) quimiotera- mucosite
picas
utilizadas
E- Estudo Criangas N&o Quimic Nao WHO Vitamina "E" GRUPO A - Aplicagio p=0,001 1
[20] Housseiny clinico Egito especifica descreve (Méo tdpica de vitamina "E*. O grupo A:
Asetal randomi- {12 anos) descreve) (Tratamento} conteddo de uma capsula  (p<0.001),
2007 zado (100 mgs 100 UI) de grupo B:
(80} vitamina "E" duas vezes (p=0.317)
aoc dia na boca da crianga.
GRUPO B: Vitamina "E"
sistémica. 1 capsula de
vitamina "E" de 100 Ul
duas vezes por dia, via
oral.
{5 dias, ambos os grupos)
[21] Kuhn A Ensaio Criangas e Leucemia CQuimic ou MNio MNational Laser baixa GRUPO A: Laser diodo P=0.004 2
et al. clinico adolescentes  ou linfoma TCTH descreve Cancer poténcia — GaAlAs, comprimento de
20049 randomi- Brasil (BB%); Institute, INTRAODRAL onda: 830 nm
zado (acima de 3 tumaores Common (infravermelho), poténcia:
(21) anos) sdlidos Toxicity Criteria  (Tratamente) 100 mW, dose: 4 Jicm®.
(14%) scale GRUPO B (placebo):
(2 ou maior) submetido ao tratamento

simulado.
(5 dias, ambos os grupos)

Quimic: Quimioterapia; TCTH: Transplante de células tronco hematopoiético
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Continuagédo da Tabela 1. Caracteristicas e resultados dos ensaios clinicos randomizados.

No  Autor Tipo do Caracteristica Tipo do Tipo de Protocolo de Escala Modalidade Descrigio do tratamento Anidlise Esc
ano estudo da populagéo tumor tratamento tratamento ou drogas diagndsticol de tratamento (duragdo) estatistica jad
(Namero céncer quimioterdpicas mucosite mucosite {p) (19¢
pacientes) utilizadas {grau de
mucosite)
[22] Moraeg Ensaic Criangas MNao Quimio Metotrexate WHO Laser baixa 2 grupos: Luz vermelha (660nm) * Andlise a
JIC. et clinico Brasil descreve [ Ndo especifica a (Nao poténcia- ¥ laser infravermelho (830nm). descritiva
al. 2009  Randomi- (0a 18 anos) dose) descreve) EXTRAORAL 100mW, fibra com 0.6 de
zado didmetro, 70Jfem” (2J) dose em
(13) (Tratamento) cada ponto para ambos os
grupos.
(5 dias, ambos 0s grupos).
[23] Uderzo Estudo Criangas LLA, LMA, Quimio e MNio descreve WHO Glutamina 2 grupos . GRUPO S-TPN e P=0.68 3
C.etal. prospectivo Italia LMC, LNH, Transplante (1.2 3) GRUPO GE-TPN. A primeira dose
2011 e randomi- Média: 8.1 anos  gpp, LHM, de medula (PrevengBo)  de L-alanina-glutamina dipeptideo
{2132{15 LMJ, LMAS ossea foi iniciada no dia do transplante,

apds a randomizagio até o final
da TPN.

LLA: Leucemia linfoblastica aguda, LMA: Leucemia mieldide aguda; LMC: Leucemia mieléide crénica, LNH: Linfoma ndo-Hodgkin; SMD: Sindrome

mielodispldsica; LHM: linfohistiocitese maligna; LMJ: Leucemia mielomonocitica juvenil; LMAS: Leucemia mieléide aguda secunddria; S-TPN: Nutrigdo
enteral total padrio; GE-TPN: Nutrigdo parenteral total enriguecida com glutamina; TPN: Nutrigio parenteral total.
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TABELA 2. Cuidados Orais Utilizados nos Estudos

No.

Autor

Cuidados Orais

20

21

22

23

El-Housseiny, et al

Kuhn, et al.

Moraes, et al.

Uderzo, et al.

1) Técnicas de higiene oral, que foram individualizadas para cada paciente de
acordo com a sua capacidade de tolerar a manipulagéao dos tecidos moles. Os
pacientes foram orientados a realizar a remogdo da placa frequente e
mecanica eficaz, usando uma escova macia. Em casos de irritagdo da mucosa
pré-existente ou hemorragia trombocitopénica, cotonetes ou esponjas foram
usados no lugar.

2) solugbes salinas normais ou leve de bicarbonato de sédio (1 colher de cha
por copo de agua) foram recomendados como boca lavagens varias vezes ao
dia.

3) Lubrificagdo dos labios: (glicerina manteiga de cacau, vaselina) também foi
recomendado.

4) Gomas de mascar (livres de agulcar) para aumentar a humidade oral.

5) Alguns tipos de alimentos foram eliminados da dieta da crianga, como os
alimentos duros, nozes, alimentos picantes, acidos, sucos e alimentos e
liquidos a temperatura extrema.

Antes de iniciar a quimioterapia todos os pacientes receberam uma avaliagao
odontoldgica de rotina e um protocolo de higiene bucal que incluem
recomendacdes orais para escovar os dentes usando uma escova macia e
creme dental neutro depois de cada refeigdo. Além disso, os pacientes foram
orientados a usar um enxaguatério de clorexidina 0,12% (sem alcool), duas
vezes por dia (depois do almogo e antes de ir para a cama a noite). Antes de
cada ciclo de quimioterapia, os pacientes receberam avisos e instrugcdes
adicionais para reforgar o cumprimento das recomendagdes iniciais sobre a
escovagao dos dentes e lavar a boca.

Foi pré-descrito, em conformidade com o protocolo de prevengéo de mucosite
oral estabelecida pela equipe multidisciplinar onde foi realizada a pesquisa, o
bochecho com o hidréxido de aluminio (5mL, 6/6 h) a ser utilizado até a alta
hospitalar ou o comegar de uma nova semana sem a inclusao de
methotrexate ou outra droga com citotoxicidade similar, e uma avaliagao diaria
do paciente comegou mesmo quando o nivel sérico de metotrexate nao
oferecesse mais risco para a ocorréncia da mucosite oral.

N&o descreve sobre cuidados orais.

32



CONSIDERACOES GERAIS

E importante salientar que, independentemente da causa, as
manifestacdes clinicas da mucosite sdo semelhantes e, dessa forma, a conduta
em relagdo ao tratamento baseia-se na gravidade das lesdes, e ndo no tipo de
tratamento antineoplasico causador da mucosite. Mas, conhecer as diferentes
capacidades de induzir a mucosite € fundamental para preveni-la de modo mais
eficaz.

A gravidade das lesdes da mucosite interfere no tratamento oncolégico
do individuo, uma vez que o grau de morbidade é alto e pode levar a suspensao
da terapia antineoplasica. Dentro deste contexto, o paciente com mucosite oral
deve ser avaliado criteriosamente para que possam ser definidos o grau de
toxicidade e a intervencao adequada.

Os resultados desta revisdo sistematica reforcam a importancia de
estabelecer uma metodologia mais eficaz para novos estudos sobre prevencao e
tratamento da mucosite oral em criangas e adolescentes que receberam
tratamentos antineoplésicos.

Ao realizarmos o tratamento e prevencédo da mucosite oral dos pacientes
oncoldgicos, se considerarmos todo o sofrimento desse paciente (queda de
cabelos, perda de peso, nauseas, dor, medo), especialmente o pediatrico, além de
prevenir complicacdes sistémicas e diminuir gastos com a saude, estaremos

promovendo a qualidade de vida deste individuo.
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CONCLUSAO

Os resultados da presente revisao sistematica fornecem evidéncias de
eficacia dos métodos laserterapia e vitamina “E” para tratamento da mucosite oral
induzida pela terapia do cancer em criancas e adolescentes. Os autores
recomendam que os procedimentos sejam mais padronizados, principalmente nos
estudos com laser, melhorando a qualidade dos estudos e propiciando condi¢des

para comparagao entre os diferentes estudos.
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ANEXO

ANEXO 1 — Artigo submetido

Prevention and Treatment of Cancer Therapy-Induced Oral Mucositis

in Children and Adolescents - Systematic Review*
Abstract
Purpose - The purpose of this study is to investigate the

effectiveness of the methods of prevention and treatment therapy-
induced oral mucositis in children and adolescents. Methodology -
This systematic literature review (SLR) was performed with primary
studies that focused on the prevention and treatment of oral
mucositis. Results: A total of 1,394 potentially relevant records
were found in six databases, of which 254 were duplicated. Thus,
studies of 1,140 abstracts were read. A total of 1033 references
were excluded on the basis of abstracts, and 107 were selected for
full-text analysis, of which 4 were selected for inclusion in the
systematic review. Conclusion: The results of this study provided
evidence of the laser therapy and vitamin "E" methods for the

treatment of oral mucositis in children and adolescents.

Keywords: oral mucositis, cancer, children, adolescents,

chemotherapy.

*Article accepted in the Special Care in Dentistry (Standardized according to the standard of the
journal).
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1.INTRODUCTION

The World Health Organization (WHO)has estimated that by 2020
the annual number of new cases of cancer is to the order of 15
million, of which about 60% of new cases will occur in developing
countries. ' Oral mucositis is a frequent complication of cancer
treatment. In many cases, it is associated with considerable pain
and can significantly impair the quality of life 2 of patients
undergoing chemotherapy and/or radiotherapy, in addition to

increasing health care costs.’*

Mucositis results from the toxicity of the chemotherapy’ and
radiotherapy treatment, basically caused by the release of
proinflammatory cytokines in the oral epithelium, leading to the
formation of ulcers in the mouth and throughout the
gastrointestinal tract, increasing patient morbidity and the risk

of local and systemic infections.’*

Clinically, it consists of inflammation of the mucosa with
the presence of erythema and edema, progressing to the development
of wulcers and pseudomembrane formation. The most affected areas
are the floor of the mouth, lateral border of the tongue, ventral
tongue, jugal mucosa and soft palate .° Oral mucositis can cause
important complications such as severe odynophagia (difficulty of

7

swallowing), intense pain when chewing ® ', reduce surface of

intestinal absorption and increase the risk of malnutrition.’

In immunocompromised patients, it may facilitate the entry of
microorganisms into the submucosa causing systemic infections.’ In
these cases, mucositis represents a significant risk factor for
sepsis.? The complications of oral mucositis may frequently result
in the need for interrupting treatment and enteral or parenteral

nutrition.®
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In recent decades, the prevalence of oral mucositis has
increased in comparison with the proposed new treatments, such as
chemotherapy and radiotherapy.? There is a wide range of drugs in
pre-clinical and clinical use, and on the market, such as the
classes of anticancer agents as inhibitors of the protein,
mammalian target of rapamycin (mTOR) (which regulates the
synthesis of proteins required for cell cycle progression,
proliferation, and angiogenesis, often deregulated in many types
of cancer) and anti-angiogenic factors - monoclonal antibodies,
such as bevacizumab (Avastin), and with these, the additional risk
of developing mucositis and new types of injury to the tissues of

the oral mucosa.’

As from 1998, many protocols appeared, which attempted to
treat, prevent and reduce the toxicity of oral mucositis, and
reported the pathophysiological process of mucositis!’, but there
is no consensus about them. The treatment for oral mucositis was
essentially palliative, as it acted in prevention through
improved oral care, in addition to mouth washing, cytoprotective
agents, vitamin "E", anti-inflammatory and antibiotic medications,

and lubricant and antimicrobial agents.'!

The majority of researches on oral mucositis have been
conducted in adult patients. This is in contrast to the fact that
mucositis is most frequently observed in the treatment of patients

12-15

with childhood cancer , which can be due to faster cell division

in this population of patients.'®

Over 60% of pediatric patients experience oral mucositis '*7*?,

although its incidence differs according to the type of cancer and
treatment regime.'® Children with hematological malignancies
experienced mucositis more frequently than those with solid
tumors. In addition, this group of patients have a propensity to
develop severe mucositis in comparison with patients suffering

from other malignant diseases.'®
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Because of the high incidence of oral mucositis, this
complication of cancer treatment may be considered a public health
problem, and due to the diverse treatments existent, this purpose
of this study was to identify by means of a systematic review,
the effectiveness of the methods of prevention and treatment of
cancer therapy-induced oral mucositis in children and

adolescents.
2 .METHODOLOGY

The methodology used was based on the criteria for Cochrane

reviews.!’ ™18

All epidemiological studies (cross-sectional studies,
case-control, cohort, and clinical), involving the population of
children and adolescents ages 0 to 18 years, which reported
aspects of prevention and treatment of cancer treatment-induced
oral mucositis( oral mucositis prevention and treatment induced by
cancer treatment - prevencdo e tratamento da mucosite oral
induzida pelo tratamento do cancer) were considered eligible for
this review. The selection of the study was conducted in two
phases: (1) titles and abstracts were selected and (2) the

complete text of selected abstracts were obtained and read to

determine the set of the final sample.

The point investigated in the present study was the
following: Are the methods for prevention and treatment of
chemotherapy and/ or radiotherapy treatment-induced oral mucositis

in children and/ or adolescents effective?
2.1.Search Strategy

The databases used for tracking items were PubMed, ISI Web of
Knowledge, Center for Latin American and Caribbean Center on
Health Sciences (LILACS), Spanish Bibliographic Index of Health

Sciences (IBECS), Brazilian Bibliography Dentistry (BBO),
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Scientific Electronic Library Online (SciELO), The Cochrane

Library, and International Bank of Medical Literature (MEDLINE).

Inclusion criteria for the selection of the titles were: a)
human studies, b) ages 0-18 years, c) published in Portuguese,
English and Spanish; d) period 1 August 2007 to 01 August 2012 e)

studies in patients with cancer.

To identify studies included in this review, a search
strategy was developed for the electronic databases, using
keywords from the list of Descriptors in Health Sciences (DeCs)
and the Medical Subject Headings (MeSH) and their combinations
The following keywords were used: mucosite oral; estomatite;
radioterapia, drogas terapéuticas; quimioterapia; neoplasia;
tratamento; tratamentos; prevencdo e controle; terapéutica;
terapéuticas; profilaxia; oral mucositis, stomatitis,
radiotherapy, drug therapy, chemotherapy; neoplasms; treatment,
treatments, prevention and control; therapeutic, therapeutics,

prophylaxis.

2.2 .Selection of studies and data extraction

The initial searches were conducted by three independent
researchers (EMC, and PATL VSCB), who located and selected
articles. The selection of papers based on the title and abstract
was performed independently and in duplicate. Researchers would
read the article title and either select it or not for the
systematic review. If the article did not meet the inclusion
criteria, it was excluded by the title (which, after being read,
would already provide data for eliminating the text). If the
title of the article did not provide enough information to select
it or delete it, the researchers would read the abstract and
choose to select or exclude it by the abstract. If there was a
repetition of the same work, its copy would be deleted. Therefore,

researchers would also pay attention to cases in which the same
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article appeared more than once in the same database, and classify

it as repeated. This procedure was performed in all databases.

After the systematic search and selection of articles, a
first consensus meeting was held to clarify doubts and

disagreements among the data collected.

The next step was to search and complete reading of the
selected articles selected by their titles, and their subsequent
evaluation for inclusion in the sample. Each investigator would
fill out a standardized form in Microsoft Excel (2008), with the
following data from the article: author, year of publication, type
of study, a characteristic of the population, age, number of
individuals, tumor type, type of antineoplastic treatment
protocols, treatments or chemotherapy drugs used, diagnostic
criteria for mucositis / degree of mucositis, treatment
(prophylactic or therapeutic), statistical analysis and evaluation
scale according to the JADAD methodology'’ (Table 1). The reference
lists of selected articles were also checked independently by two
researchers (EMC and VSCB), who continued with the search to
identify potentially relevant studies not found in the electronic

search.

The researchers held a second consensus meeting to clarify
doubts and disagreements among the titles read and to complete the
form. Studies that met the inclusion criteria were considered in
the final analysis. Possible discrepancies throughout the process

were resolved by consensus.
2.3.Synthesis of data

A high degree of heterogeneity was found between the types of
treatments and prevention used for oral mucositis. Therefore, it
was not possible to group data to perform a meta-analysis.

Instead, a narrative synthesis was carried out in this review.
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3.RESULTS

In addition to the electronic databases searched, the
reference lists of the literature reviews were reviewed, but no
additional studies were included. The studies of guides and
treatment protocols, non-systematic literature reviews, studies
that did not meet the human criterion, studies in adults and the
elderly were excluded. Efforts were made in an endeavor to find

studies that reported mucositis in patients with neoplasias.

In a total of 1,394 potentially relevant records found in
the six databases, 254 were duplicated. Thus, the abstracts of
1,140 studies were read. A total of 1,033 references were excluded
on the basis of abstracts, and 107 were selected for full-text
analysis, of which 4 were selected for inclusion in the systematic

review (Figure 2).

The studies revealed the following interventions to prevent

or treat oral mucositis:

v' Vitamin "E" - study [20] - treatment
v Low level laser therapy - studies [21-22] - treatment
v' Glutamine - study [23] - prevention

Patients in the study received chemotherapy and HSCT as
atineoplastic treatment. In none of the articles included in the
systematic review were patients receiving radiotherapy for the

head and neck.

These studies involved 334 patients who met the inclusion
criteria. All were randomized controlled trials, 3 placebo-
controlled studies and one study in which the control group
therapy was similar to that of the treatment group. The selected
articles presented a curative or preventive treatment modality for

oral mucositis.

44



3.1.Quality Assessment

The quality of studies was assessed independently by the
reviewers using the Jadad scale,1996'°. This scale evaluates the
items by means of scores ranging from 0 to 5, and the studies that

received scores lower than 3 were considered “poor”.

Thus, the following questions were applied to the study: 1l.a)
Was the study described as random (using the words "randomized",
"random", "randomized")? All the randomized trials received one
point [20, 21,22 and 23]; 1l.b) Was the method adequate (was the
method of random sequence generation described)? It received one
point [20, 21 and 23] and if they did not describe the method, one
point was deducted [none]; 2.a) Was the study described as double
blind? Articles [21:23] are double-blind, 2b) was the method
suitable (if double-blind method was described and appropriate)?
It received one point [none] and if it was not described
adequately, one point was deducted [21:23], 3) Was there a
description of withdrawals and exclusions? The study [23] reported
and justified the losses. When questions were not filled out, they

received a zero score.

Disagreements were resolved by consensus. The results of the

scores of studies are shown in Table 1.
3.2.Location of the study and language

Although all studies were published in English, diversity in
the nationality of studies was observed. There were 2 studies with
laser developed in Brazil, one study with Vitamin "E" in Egypt ,

and 1 study with glutamine in Italy (Table 1).

3.3.Population Characteristics
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The studies involved populations in age groups between 0-18
years. The number of participants who underwent oral examinations

in the 4 studies ranged from 13-120.
3.4. Type of tumor (neoplasm) and Anti-neoplastic Treatment
The tumors shown in studies were:

Leukemia [21:23]

Solid tumors [21]

Lymphoma [21:23]
Myelodysplastic Syndrome [23]
Not specified [20:22]

AN N N S

Malignant Lymphohistiocytosis [23]

The antineoplastic treatments were chemotherapy [20 e 22], and
chemotherapy and /or bone marrow transplantation [21le 23].
Treatment protocols or chemotherapeutic drugs used were different
for each study. Some studies [20, 21 and 23], did not mention this

protocol.
3.5.Criteria for mucositis

Three studies reported using the criteria of the World Health
Organization - WHO for the diagnosis of mucositis [20, 22 and 23]
and another used the Common Toxicity Criteria of the National
Cancer Institute [21]. In none of the articles was it mentioned

that the researchers were calibrated for the clinical examination.

3.6.Statistical analysis of the association between mucositis and

the proposed treatment

Three of the studies used multivariate statistical analysis

[20, 21 and 23], while only one used descriptive analysis [22].
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In studies [20, 21 and 22] the results of the statistical
analysis were significant for the treatment of mucositis, however,

in study [23] there was no significant difference.
4 .DISCUSSION AND CONCLUSIONS
4.1 Heterogeneity of the studies and methodological quality

Methodological quality:

The quality of the studies ranged from 1 to 3 points on the
Jadad scale (Jadad 1996), which shows methodological variability.
All investigations were conducted in randomized clinical trials.
There are several scales to assess studies. However, use of
assessment scales has limitations that must be considered. The
scales use a summary score that involves weights for different
items and is difficult to justify the weights assigned. Some
authors consider the wvalidity unreliable and less transparent for
the comments. Furthermore, using the criteria of scale and weight
can be very subjective between different reviewers. Despite these
considerations, the Jadad scale'® is one of the scales indicated
for assessing the quality of Cochrane systematic reviews!’. The
result of applying this scale (internal assessment) was as
follows: one study was rated "good" and 3 studies were classified
as "poor." In spite of this diversity of methodological quality,
these studies were included because the responded to the purpose
of the study, which was to assess the efficacy of treatments for

mucositis in patients receiving chemotherapy and/ or radiotherapy.

Heterogeneity of the studies:

The diversity of treatment modalities for oral mucositis did
not allow the results of the data to be grouped in order to

perform a meta-analysis in this review.

4.2.0ral care and treatment modalities for oral mucositis
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Various therapies and patient-specific factors, including
chemotherapy, the type of malignant neoplasia, age, neutrophil
count, and the level of oral care are important in the etiology of
oral mucositis. In large part, the severity of the condition is
related to the specific chemotherapeutic agents used:
methotrexate, fluorouracil (5-FU), doxorubicin (Adriamycin), and

etoposide (VP-16) are particularly stomatotoxic.?®?’

4.2.1.0ral Care

The majority of researchers of oral mucositis emphasize the
importance of oral hygiene in patients undergoing cancer
treatment. The aim of mouthwash together with oral hygiene is to
control bacterial plaque and oral flora; in other words, the aim
is to reduce the bacterial agents that may increase or influence

the development and severity of mucosite.?®

The studies of this review used chlorhexidine [21], sodium
bicarbonate or saline solution [20], aluminum hydroxide [22] and
chewing gum [20] in the oral care of their patients. The study

[23] did not describe the oral care (Table 2).

According Cheng, 2004 °°® the best mouthwash is an aqueous
solution of chlorhexidine (0.12%), used in daily mouthwashes in a
10 ml solution. However, the side effects that chlorhexidine may
cause, such as stains on the teeth, and loss of taste perception

can be controlled, by stopping use of the medication.

Worthington et al. (2011) 27 conducted a systematic review in
which no evidence of benefit was found in studies with
chlorhexidine, when compared with placebo or no treatment for the
prevention of mucositis. In this review, there is no mention of

sodium bicarbonate, saline solution and aluminum hydroxide.

There is no recommendation or evidence of chewing gum as an

intervention for oral mucositis by the Multinational Association
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of Supportive Care in Cancer (MASCC) in partnership with the

International Society of Oral Oncology (ISO0) *® or by Cochrane. ?’

Moreover, there is no evidence of chewing gum for the
treatment and prevention of cancer therapy-induced oral mucositis.
2 Although there is no evidence, it has been proved that chewing
gum induces salivation, thereby decreasing mucositis symptoms,

which are aggravated by the xerostomia caused by chemotherapy. *°

4.2.2.Treatment Modalities for Oral Mucositis

It is difficult to make comparisons between the results of
the studies on the prevention and treatment of oral mucositis,
because of the different patient characteristics, different
diseases and different cancer treatment regimens (chemotherapy,
radiation, chemoradiation or hematopoietic stem cell
transplantation - HSCT) .An important variable to be considered in
the gravity and severity of oral mucositis is the neutrophil
count, although it is not always reported in data collection of

studies.

In this review, three treatment modalities for oral mucositis
were found, as follows: 2 studies with laser 1 with vitamin "E"

and 1 with glutamine.
Vitamin “E”

In the study [20], vitamin "E" (Table 1), the children in
group A received the contents of a 100 mg capsule (100 IU) of
vitamin "E" twice a day, topically dispersed in the mouth. The
children in group B received a gelatin capsule of vitamin "E" 100
IU twice daily systemically. Both groups received vitamin "E",
without exceeding the maximum recommended daily dose (25 IU/ kg),
and were followed-up for 5 days in order to detect any changes in

the level of oral mucositis score. In addition to this
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intervention, both groups received various palliative oral care

procedures (Table 2).

A significant improvement was observed in group A, while in
group B, there was no improvement. In this study [20], it was
concluded that the topical application of 100 mg of vitamin "E"
twice daily is an effective treatment for chemotherapy-induced

oral mucositis.

There is no study on vitamin "E" included in the Cochrane

systematic review, Worthington, 2013. ?’

From the results of this study, in which the use of vitamin
'"E" was statistically significant, it is possible to associate a
favorable outcome of the use of vitamin "E", provided that oral

care procedures have previously been prescribed and monitored.
Laser

The laser has been extensively studied in field of biological
sciences, especially medicine and dentistry, with an increasing
number of clinical trials being conducted with laser therapy in
the prevention and treatment of oral mucositis. In addition to the
systematic review of this study [21] and [22] (Table 1), the study
of Antunes, 2007 has shown that the use of low-power laser
minimizes the duration and degree of severity of oral mucositis

and has been used for its treatment and prevention. °'

The methods of laser application vary widely, so that it is
difficult to make comparisons between studies and come to and
conclusions. Considering that these comparisons between studies
would have to be made separately for each type of laser, studies
with the most similar specifications were sought, in order to

enable discussion.
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The two laser studies [21] and [22] were conducted with focus
on the treatment of oral mucositis with low power laser. The study
[21] was developed with intraoral laser therapy and a placebo;
study [22] was developed with two groups, using extraoral low-
power laser therapy at different wavelengths. The two studies are
on the use of low power laser, however, with different

specifications (according to Table 1).

The study [21] showed a positive result with the use of low-
power infrared laser (830 nm, 100 mW, 4 J/cm2) and showed evidence
that therapy with this type of laser, when used in patients with
good oral hygiene, could decrease the duration of chemotherapy-
induced oral mucositis. Searches were conducted in order to
compare this study. However, according to a systematic review of
Bjordal, (2011) ”, no study included had the same specifications
that would allow comparison. The same occurred with the studies of
laser or other light therapies included in the systematic review
by Migliorati, 2013 *° , indicating that due to the low level of
evidence of articles, and variations in the laser specifications,
it was not possible to provide any guidelines for the prevention
or treatment of the category of chemotherapy-induced oral

mucositis, using low power laser.

The study [22] involved two groups, both receiving extra-oral
laser application, in which one group received red laser light and
other received infrared laser. In this same study it was possible
to conclude that the infrared laser (830 nm wavelength) was more
effective in treatment of oral mucositis lesions when compared
with the red laser (660 nm wavelength). The greater effectiveness
of infrared laser could be explained by the great penetrating
power of the infrared rays, working in the deeper tissues. For
the effect of comparison, according to studies included in the
systematic review of Migliorati (2013) **, the most similar study

identified was [21], which is also included in the present study.
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The studies [21] and [22] have the same specifications with
respect to the wavelength (830nm) and power (100mW) but differ
with regard to energy density (4J/cm2 and 70J/cm2 or 2J dose in
each point). Both revealed that the infrared laser showed
statistically significant results that are relevant as regards

mucositis and pain.

According to a systematic review of Worthington (2011)
updated in 2013, ?’ there is weak evidence for the application of

low power laser in the prevention of severe mucositis.

There are recommendations for laser in the guidelines of the
Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) in
partnership with the International Society of Oral Oncology (ISOO)
which are as follows: "The panel recommends that for centers
capable of supporting the necessary technology and training, low-
power laser should be used to prevent oral mucositis in HSCT
patients receiving high-dose chemotherapy with or without total
body irradiation ".?® This recommendation was developed from
several studies, and the best evidence supports the following
protocol: 650 nm with an intensity of 40 mW in each square
centimeter treated with the required time to a tissue energy dose
of 2J/cm’ (2 s/ point) for oral mucosa. This study evaluated the
efficacy of two different aluminum gallium arsenide diode lasers,
650 nm and 780 nm wavelength for the prevention of oral mucositis
in patients conditioned with chemotherapy or chemoradiotherapy,
started on the first day of conditioning and continued until day

+2 post TCTH.*

From the studies with laser [21] and [22] included in this
review, laser was relevant as treatment of oral mucositis

lesions.

Glutamine
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The result of the study [23] (Table 1) reveals that the
solution of total parenteral nutrition enriched with glutamine
(GE-TPN) did not alter the results of mucositis in children who
underwent hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) when they

are well nourished.

In a double blind randomized study, glutamine appears to be
safe and beneficial in reducing the severity of mucositis. The
inclusion of oral glutamine supplementation should be considered
part of the routine supportive care of stem cell transplantation
patients.’” In the past, the literature suggested that this agent
caused severe toxicity. However, the new literature, although in
small studies, has shown that glutamine may be effective without
serious toxicities. The authors have said that it is important to
continue to watch the new publications as regards this agent to

see if changes in the recommendations are possible in the future

25

A Cochrane Worthington (2013) 27

systematic review showed weak
evidence that intravenous glutamine is beneficial for the
prevention of severe mucositis, which is in agreement with the
results of the study [23], which revealed no evidence that the
solution GE-TPN altered the results of mucositis in children who

underwent HSCT when they are well nourished.
4 .3.Suggestions for further research

In conclusion, the results of this systematic review provide
evidence of the effectiveness of laser therapy methods and vitamin
"E" for the treatment of oral mucositis induced by cancer therapy

in children and adolescents.

There is need to conduct further randomized clinical trials
in children and adolescents, since this portion of the population

has a high incidence of oral mucositis associated with cancer in
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comparison with adult patients. Further studies should be
conducted with a laser, standardizing their specifications in

order to allow comparisons between them.
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TABLE 1. Characteristics and Results of Randomized Clinical Trials

No Auchor” Type of shady Characheristic Type of Type of Treatment Proiocal or Mucasitis Mucasitis Desanplion af treatment Satistical  Jadad
Yaar {Number of  of papulation fumor cancer chematherapy drugs diagnosfic Treatment {durafian) analysis (p}  Scale
patieris) [age) treatment used scale/ Modality (1956)
Grada of
mucasitis
El Rardomized Children DCwoes not Chomo Does not descrine WHO Wramin "E” Group A - topical apphcation of P00 2
[20] Housse dinical shudy Egyot spacify (Does not vitamin "E” and Group B - group A:
iny MM (B} (12 years) describa) Systemic vilamin "E". GRCUP A (p<0.001),
et al. Cantends of one capsule (100 groug B:
2007 mg' 100 Ul of vitamin "E" twicea  {p=0.2317).
day in the child's mouth. GRCUP
B: Saoft gelatin capsule of vikamin
"E” af 100 Ul bwice a day. Both
groups ware fallowed-up far &
days, in order to detect any
changes in level of aral mucosiis
50O
[21] Kuhn Randomized  Children and Leukemia Chemo ar Dioes not describe National Low level One group was treated with P=0.004 2
A etal. chinical trial adalescents or HECT Cancer lasar GallAs laser, wavelength of 830
2000 Brazil lymphaoma Instituie, INTRACRAL nm (infrared), power: 100 mW,
(21) [ower 3 years  (B8%); salid Comman [Gahlhs) dose: 4 Jicm2 and placebo graup
af age) ftumors Tauxicity dicde laser was submitied to simulated
(1436} Criteria scale infrared traatment.
{2 ar higher) {830nm,
100mW,
4licm2)-5
days X
placebo
[treatment)

Chemo: chemotherapy; HSCT: Hematopoietic stem cell transplantation.
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Continuation of Table 1. Characteristics and results of randomized clinical trials

Mo  Author Type of study Character(stics Type of Type of Treatment Mucositis Mucositis Description of Satistical Jada
Year (Number of of population tumor cancer Protocol or diagnostic Treatment treatmeant analysis Scal
patients) Treatmeant chemotherapy scalel Modallty (duration) (p) (199
drugs used {Grade of
mucositis)
|2Z] Moraes Randomized Children Does not Chemo Metotrexate WHO Low Level Laser - 2 groups (infrared  Descriptive 1
JJC et clinical trial Brazil describe [ Dose not (Does not EXTRAORAL.  laser and red light).  Analysis
al. {0t 18 years) specified) describe) Red light (660nm} Laser application in
2009 {13) Xinfrared laser  extracral points for
(830nm} five consecutive
100mW, fioer 0.6  days, starting at
in diameter, the beginning of
ToJicm2 (2J) observation of
dose in each mucasitis lesions.
point for bath
types of laser.
Treatment
23] Uderzo Prospective and Children ALL, AML, Chemo and Does not describe WHO Glutamine 2 groups: GROUP P=0.68 3
C. et randomized Italy CML, NHL, Bone Mamow (1,2 and 3). 5-TPN and
al. study Mean: 8.1 years MDS, MLH, Transplant GROUP GE-TPN.
2011 {120) JML, SAML The first dose of L-

alanine-glutamineg
dipeptide was
Started on day of
transplant, aftar
randomization up
to the end of TPN.

ALL: Acute Lymphoblastic Leukemia, AML: Acute Myeloid Leukemia, CML: Chronic Myeloid Leukemia, NHL: Non-Hodgkin Lymphoma; MDS:

Myelodysplastic Syndrome; MLH: Malignant Lymphohistiocytosis; JML: Juvenile Myelomonocytic Leukemia; SAML: Secondary Acute Myeloid Leukemia; S-

TPMN: Standard Total Enteral Mutrition; GE-TPN: Glutamine-enriched Total Parenteral Mutrition; TPN: Total Parenteral Nutrition.
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TABLE 2. Oral Care Used in the Studies

No.

Author

Oral Care

[20]

[21]

[22]

[23]

El-Housseiny, et al

Kuhn, et al.

Moraes, et al.

Uderzo, et al.

1) Oral hygiene techniques, which were individualized for each patient
according to their ability to tolerate soft tissue manipulation. Patients were
instructed to perform frequent mechanical plaque removal effectively, using a
soft brush. In cases of preexistent mucosal irritation or thrombotic bleeding,
cotton swabs or sponges were used instead.

2) Normal saline or mild baking soda (1 teaspoon per cup of water) were
recommended as mouth rinses several times a day.

3) Lubrication of lips, (glycerin cocoa butter, Vaseline petroleum jelly) was also
recommended.

4) Chewing gum (sugar free) to increase oral moisture.

5) Some types of foods were eliminated from the child's diet, such as hard
foods, nuts, spicy and acid foods, foods, juices and liquids at extreme
temperatures.

Before starting chemotherapy, all patients received a routine dental evaluation
and oral hygiene protocol including oral recommendations to brush their teeth
using a soft brush and neutral toothpaste after every meal. In addition, patients
were instructed to use a 0.12% chlorhexidine mouthwash (alcohol free), twice
daily (after breakfast and before going to bed at night). Before each
chemotherapy cycle, patients received additional warnings and instructions to
reinforce the implementation of initial recommendations on brushing teeth and
mouth rinsing.

In accordance with the protocol for the prevention of oral mucositis established
by the multidisciplinary team where the research was conducted, rinsing with
aluminum hydroxide (5mL, 6/6 h) was pre-described for use until discharge; or
at the beginning of a new week without the inclusion of methotrexate or other
drugs with similar cytotoxicity; and a daily assessment of the patient began,
even when the serum level of methotrexate no longer offered any further risk
for the occurrence of oral mucositis.

Did not describe oral care.
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enter log in details:

Alternatively log into ! a CO ¢l and enter your Author Center. You can use the revision link or you will
find your manuscript title llsted under "Manuscripts wlth Decisions." Under "Actions," click on "Create a Revision." Your manuscript
number has been appended to denote a revision. Please DO NOT upload your revised manuscripts as a new submission.

You will be unable to make your revisions on the originally submitted version of the manuscript. Instead, revise your manuscript
using a word processing program and save it on your computer. Please also highlight the changes to your manuscript within the
document by using the track changes mode in MS Word or by using bold or colored text.

Once the revised manuscript is prepared, you can upload it and submit it through your Author Center.

When submitting your revised manuscript, you will be able to respond to the comments made by the reviewer(s) in the space
provided. You can use this space to document any changes you make to the original manuscript. In order to expedite the
processing of the revised manuscript, please be as specific as possible in your response to the reviewer(s).

IMPORTANT: Your original files are available to you when you upload your revised manuscript. Please delete any redundant files
before completing the submission.

Because we are trying to facilitate timely publication of manuscripts submitted to Special Care in Dentistry, I hope you will
accommodate this request and upload a revised manuscript to us within 30 days. If it is not possible for you to submit your
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submit your revision within the time allowed please contact me to discuss the possibility of extending the revision time.

Once again, thank you for submitting your manuscript to Special Care in Dentistry and I look forward to receiving your revision.
Sincerely,

Dr. Marc Ackerman
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