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RESUMO

DE CARVALHO, DANIEL JACKSON GONCALVES. 2024. Impacto da Mucosite oral
na qualidade de vida dos pacientes pediatricos em tratamento oncoldgico: uma
revisdo sistematica. Dissertacdo (Pds-Graduacdo em Odontologia - Clinica
Odontoldgica - Estomatologia) - Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio

Grande do Sul, Porto Alegre, 2024.

A Mucosite Oral (MO) é uma condicédo dolorosa e debilitante com alta prevaléncia na
populacao infantil submetidas a terapia antineoplasica, sendo que seus danos podem
impactar na qualidade de vida. Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi realizar
uma revisao sistematica sobre o impacto da MO na QV de crianc¢as durante o tratamento
oncoldgico. A revisao sistematica seguiu as diretrizes propostas pelo PRISMA 2020. Foi
realizada a busca em 4 bases de dados (Pubmed, Embase, Scopus e Web of Science),
literatura cinzenta e busca manual nas referéncias dos artigos incluidos. Os critérios de
elegibilidade foram: estudos que abrangessem criancas (0 a 19 anos) submetidas ao
tratamento oncoldgico e que houvesse correlacdo entre a Mucosite Oral e 0 seu impacto
na qualidade de vida. Nao houve restricdo quanto ao ano de publicacdo e estudos de
caso-controle, revisdes de literatura, casos clinicos e escritos em outro idioma que ndo
o Inglés foram excluidos. As buscas resultaram em 1781 estudos, sendo que ao final do
processo de sele¢do, restaram 4 artigos para a sintese do trabalho. Todos esses estudos
apontaram que pacientes infanto-juvenis que desenvolveram a MO durante a terapia
antineoplasica apresentaram um impacto negativo na sua QV, tendo como principais
agravos: dor e dificuldade de degluticdo. Além disso, notou-se que as formas mais
graves de MO (graus 3 e 4) potencializam negativamente ainda mais essa condicao.

Portanto, as evidéncias cientificas demonstram que o desenvolvimento da MO durante



o tratamento oncolégico € uma condicdo agravante que potencializa e impacta

negativamente a QV e o bem estar social desses pacientes oncolégicos pediétricos.

Palavras-chave: Mucosite oral; qualidade de vida; criancas.



ABSTRACT

DE CARVALHO, DANIEL JACKSON GONCALVES. 2024. Impact of oral mucositis
on the quality of life of children undergoing cancer treatment: a systematic
review. Dissertation (Postgraduate in Dentistry, Dental Clinics - Stomatology) — School

of Dentistry, Federal University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2024.

Oral Mucositis (OM) is a painful and debilitating condition with high prevalence in the
pediatric population undergoing antineoplastic therapy, and its damage can impact
quality of life. Therefore, the objective of the present study was to conduct a systematic
review of the impact of OM on the QoL of children during cancer treatment. The
systematic review of the guidelines proposed by PRISMA 2020. A search was carried
out in 4 databases (Pubmed, Embase, Scopus, and Web of Science), gray literature,
and manual search in the references of the included articles. The eligibility criteria were:
studies that included children (0 to 19 years old) undergoing cancer treatment and that
had an association between Oral Mucositis and its impact on quality of life. There were
no restrictions regarding the year of publication, and case-control studies, literature
reviews, clinical cases, and studies written in a language other than English were
excluded. The searches resulted in 1,781 studies, and at the end of the selection
process, 4 articles remained for the synthesis of the work. All these studies indicated
that pediatric patients who developed OM during antineoplastic therapy had a negative
impact on their QoL, with the main complications being pain and difficulty swallowing. In
addition, it was noted that the most severe forms of OM (grades 3 and 4) further
aggravate this condition. Therefore, scientific evidence shows that the development of
OM during cancer treatment is an aggravating condition that aggravates and impacts

the QoL levels and social well-being of these pediatric cancer patients.

Keywords: Oral mucositis; quality of life; children.



SUMARIO

1. ANTECEDENTES. .. .ot itiietieeeeeeee et se et n s 9
2. OBJIETIVO ..ottt n e en st eae st ene s 16
3. ARTIGO CIENTIFICO......cceiieeiiiiieiieeeieriieeee e e e eeenae e e e e e ernnnne s 17
3.1. RESUMO ..uuiiieuieeeeienieeeerenneseessnnsesssnneesersnnsessnnnnsessnnnmnnns 18
3.2. INTRODUGAO......co ottt e 19
3.3. MATERIAIS E METODOS.........ccoiitieieieie et 20
3.4. RESULTADOS......covitiieetecete et 23
3.5. DISCUSSAOD......ooiit ittt sttt 30
3.6. CONCLUSAOD. ..ottt 33
3.7. REFERENCIAS. ......oott ettt 34

4. CONSIDERAGCOES FINAIS......ci et eeeeee e 40
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......cooiieeeeeeeeeeee e 41

F Y = = N ] [ =S 49



1. ANTECEDENTES

1.1 Conceito e epidemiologia do Céancer infantil

O céancer infantil € definido como uma doenca que acomete criancas e
adolescentes entre 0 e 19 anos e representa a segunda principal causa de morte
por doenca entre as criancas (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE-

OMS,2021)

Dentre os anos de 2015 a 2030, séo estimados 6,7 milhdes de casos de
cancer infantii em todo o mundo, com mais de 450.000 casos por ano
(STELIAROVA.,2017; HOWLADER et al.,2019;0MS.,2021).Segundo o
Programa de Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais (SEER) do Instituto
Nacional do Cancer (NCI), a cada ano, de 2014 a 2018, houve 17,8 diagndsticos
de cancer por 100.000 criangas com menos de 15 anos e 77,4 diagndsticos de
cancer por 100.000 adolescentes e adultos jovens de 15 a 39 anos (HOWLADER

et al., 2019).

Recentemente, aincidéncia do cancer infantil tem exigido uma ampla
atencdo na area da saude publica, sendo que, para cada ano do triénio 2020-
2022, ocorreu no Brasil, 8.460 novos casos de cancer infanto-juvenis(INCA 2020
a.,INCA 2020 b).No entanto, a sobrevida global cumulativa de cancer pediatrico,
nos ultimos anos, obteve um aumento significativo, sendo que, mais de 84% das
criancas diagnosticadas com cancer(0 a 14 anos) sobrevivem pelo menos 5 anos
ou mais, devido a adoc¢éao de regimes de tratamento cooperativo internacional e
a crescente atencdo aos cuidados de suporte (HOWLADER et al.,2019;INCA
2020).Esta taxa € semelhante a maioria dos paises europeus, incluindo Espanha
(78%), Italia e Reino Unido (82%), Alemanha (84%),Austria (85,9%) e EUA (83%),
mas € maior do que na Europa Oriental(60—77%) de acordo com a American

Cancer Society(2023).



1.2 Terapia antineoplasica e seus eventos adversos

A terapia antineoplasica dos pacientes infantis pode ser realizada através
da quimioterapia, radioterapia e casos mais complexos, intervencdes cirdrgicas

(DE FARIAS GABRIEL et al.,2021).

Essas modalidades terapéuticas, principalmente a quimioterapia e a
radioterapia, dependendo da dosagem, frequéncia e tipo de agente
antineoplasico (CHAITANYA et al., 2017; CURRA et al., 2018) podem atingir a
mucosa bucal e produzir danos severos de ordem psicossocial e fisica,
comprometendo a qualidade de vida (PALOMO-COLLI et al., 2018.; DE LIMA et
al.,, 2022.; e a do nucleo familiar do paciente infantil oncolégico (RIBEIRO et al.,

2023).

Tanto a quimioterapia quanto a radioterapia causam danos celulares a
esses pacientes. Nessas modalidades terapéuticas, a fase de mitose celular é
afetada ocasionando dano celular epitelial e a producédo de radicais livres.
(KEDAR et al., 2004.; ALTERIO et al.,2008.; BLOCK et al.,2008.; FEKRAZAD et

al., 2014.; BARDELLINI et al., 2016).

Dentre os efeitos colaterais comuns associados ao tratamento oncologico

infantil, a Mucosite Oral (MO) se destaca como a principal condigdo patolégica
que interfere tanto no curso do tratamento (TRIARICO et al.,2019.; BINDA et

al.,2021) quanto na qualidade de vida desses pacientes (DE LIMA et al.,2022)
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1.3 Mucosite Oral (MO)

A MO representa uma toxicidade aguda comum relacionada aos agentes
antineoplasicos utilizados durante a terapia antineoplasica (ELAD et al.,2020.; DE

FARIAS GABRIEL et al., 2021).

Geralmente, a prevaléncia de MO em pacientes tratados com radioterapia
de cabeca e pescoco € de 100% quando comparados aos tratados com
guimioterapia, que é de cerca de 40% (BENSADOUN et al.,1999.; ANTUNES et
al.,, 2007.; FEKRAZAD et al.,2014). No entanto, devido a répida taxa de
proliferacéo celular na populacéo pediatrica, tanto criancas quanto adolescentes,
apresentam maiores chances de desenvolver a MO em relacdo a populacéo
adulta (PALOMO-COLLI et al.,2018.; VITALE et al.,2017). Contudo, a taxa de
incidéncia de MO nesse publico-alvo é variavel, sendo 52% para aqueles que
recebem doses de quimioterapia convencional e 100% para pacientes que
recebem altas doses de agentes quimioterapicos (PETERSON et al., 2010.;

LAVIGNE et al.,2019.; LIU et al.,2021).

Os fatores de risco para o desenvolvimento da MO nessa populacdo séo:
desnutricdo, condicbes médicas pré-existentes, higiene bucal deficiente e a
presenca de carie e gengivite que afetam o tratamento oncoldgico, prolongando
a persisténcia das lesbes na cavidade oral (PALOMO-COLLI et al.,2018.;
FERRANDEZ-PUJANTE et al.,2022).

A fisiopatologia da MO é um processo multifatorial complexo que envolve
varias etapas, ndo sendo apenas um dano citotoxico ao epitélio. As etapas sdo
denominadas de: iniciagcao, regulacdo positiva e ativacao, amplificacdo de sinal,
ulceracao e cicatrizacao. (SONIS 2004,2009,2011.; VILLA e SONIS.,2019; ELAD
et al.,2022). Inicialmente a mucosa oral, apresenta-se com uma sensibilidade,

seguida de eritema e atrofia, podendo evoluir para uma leséo ulcerada recoberta
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por pseudomembrana fibrinosa. A degeneracdo continua e a ulceracdo ocorre
alguns dias depois, persistindo por 1 a 2 semanas, e geralmente cicatriza
espontaneamente. Consequentemente, a fase ulcerativa, pode ser a mais
dolorosa e se tornar secundariamente infectadas e/ou podem levar a
sangramento espontaneo (PULITO et al.,2020.; DI FEDE et al.,2023). A figura 1
elucida didaticamente o0 mecanismo de patogénese da MO que se desenvolve

em cinco fases.

Figura 1: A patogénese de MO vem sendo descrita em 5 fases:(A) Iniciagcéo, (B) Regulagéo

positiva e ativagdo (C) Amplificacéo (D) Ulceracao (E) Cicatrizacao.

- e € : - / & g o K
ALA) Erionar : Z | Secondary Double ook
(Mc? ary Double Cytokines [% econdary Doul Pathogenic bacteda -Q Antioxidants
L~__s_] Strand Break w e 2 08B) Strand Bresk o9
B Damage-Associated nactive, Nuclear Factor A8 S Norma flora bacteria ‘s Bacterial call wall product [ESI Extracaliular Matrix signal
Molecular Pattams (DAMPs) B \ p [EEI2 Extracallular Matrix signa
39 Reactive Crrygen Spacies 9 active, Nuclear Factor kB Pathogen-Associated
(ROS} inteml ke 9 Molocular Pattems (PAMPs)
Reactive Oxygen Species M -
“ (ROS} exiting cal ;Ei. Ceramide paltway activation
4’ Tol Like Recapior 4
(TLR 4)

Fonte: Elad et al (2022)

Clinicamente a MO pode variar de areas esbranquicadas, eritema e
ulceracdes que sao classificadas com o intuito de padronizar a descricdo das
lesGes e entendimento da sua gravidade. A OMS desenvolveu uma escala que

varia de 0 a 4, sendo o grau 0: a auséncia, grau 1: presenca de descamacéo e
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eritema, grau :2 presencas de ulceragdo, grau: 3 presencas de ulceracéo e
paciente sem possibilidade de ingestdo de sélidos e grau 4: onde as Ulceras

impedem a alimentacgdo soélida e ingesta de liquido por via oral.

Existem vérias ferramentas avaliativas para a MO, tais como: Escala
funcional da Organizacdo Mundial da Saude (EFOMS), escala de toxicidade do
Instituto Nacional do Cancer , Children International Mucosite Evaluation Scale
(ChIMES), Oral Assessment Guide (OAG), Oral Mucositis Assessment Scale
(OMAS) ,Oral Mucosite Daily Questionnaire e as Diretrizes do Painel

Odontoldgico do Grupo de Oncologia Infantil.

Por ser uma condicédo inflamatdria, os sintomas clinicos mais prevalentes
sdo a dor e a odino/disfagia, acarretando em deficiéncia nutricional e maior
susceptibilidade & infec¢do. (CHENG et al.,2012.; MANJI et al.,2012.; ALKHOULI
et al.,2020). A MO também pode causar aumento do uso de analgésicos e
prolongamento da hospitalizacdo/internacdo (VITALE et al.,2017) contribuindo
para um aumento de custos para o sistema de saude (DI FEDE et al.,2023). As
formas mais graves de MO também podem causar ndo soé interrup¢des, mais
atrasos no tratamento antineoplasico (DE FARIAS GABRIEL et al.,2021.;
BARKOKEBAS et al.,2015.; THORNTON et al.,2022). Se nao for tratada com
medidas adequadas, a MO pode ser importante fator limitante do tratamento
oncologico impossibilitando o éxito no prognostico e na adesdao do paciente
(PETERSON et al., 2010.; DI FEDE et al.,2023). Além disso, durante o curso da
MO, os pacientes podem apresentar um sofrimento psicologico profundo e
prejuizo da qualidade de vida e estado funcional (CHENG et al.2012;

KANAGALINGAM et al.,2018.; OTMANI e HATTAD.,2021.; PATEL.,2021).
1.4 Qualidade de vida (QV)

A Qualidade de Vida (QV) relacionada a saude é definida como um

construto multidimensional que integra a percepc¢éo do paciente sobre o impacto
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de sua doenca e seu tratamento, bem como o funcionamento do paciente em
diversos aspectos da vida, incluindo as areas fisica, psicoldgica e social da satude
(GILL e FEINSTEIN.,1994.; CRUZ et al.,2007.; PEREIRA et al.,2018.;

GUTIERREZ-VARGAS et al.,2019).

A mensuragdo da QV baseia-se em elementos subjetivos que requerem
instrumentos de avaliacdo validos, reprodutiveis e confiaveis (GUTIERREZ-
VARGAS.,2019). Existem inimeros instrumentos que avaliam a QV do paciente

com MO:OHIP-14, OMQOL e PROMS Scale (PEREIRA et al.,2018).

Esses instrumentos avaliam a gravidade dos sintomas, a intensidade da
dor, as emocbes e as limitacdes fisicas no sentido de entender como essas
variaveis interferem nas funcdes cotidianas desses individuos (PEREIRA et

al.,2018.; GUTIERREZ-VARGAS.,2019.; DE LIMA et al.,2022).

Algumas dessas escalas ndo apenas quantificam alteracbes na
integridade da cavidade oral, mas também podem ser Uteis na identificacao
precoce de complicacbes que requerem terapia imediata para reduzir a
morbidade em pacientes imunossuprimidos e diminuir a gravidade das alteragbes

orais antes, durante e apds a quimioterapia (FERRANDEZ-PUJANTE.,2022).

No entanto, existem poucos estudos que avaliaram a qualidade de vida de
pacientes infantis com MO durante a terapia antineoplasica. Apesar de existirem
escalas especificas que avaliam esta condigdo, os resultados ainda ndo séo
totalmente padronizados e satisfatorios (TOMLINSON.,2007.; JACOBS et

al.,2013.; DI FEDE et al.,2023). em pacientes oncopediatricos.

1.5 Inter-relacao entre a Mucosite Oral e seu impacto na qualidade de vida

A MO, assim como outros efeitos adversos do tratamento oncoldgico
podem prejudicar a qualidade de vida de pacientes submetidos ao tratamento

oncologico (CHENG et al.,2012.; BARKOKEBAS.;2015) sendo que em pacientes
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infantis, essa condi¢cao apresenta um impacto altamente negativo na qualidade

de vida dos doentes pediatricos (BARKOKEBAS et al.,2015.; TRIARICO et

al.,2019)

Pacientes infantis que realizam qualquer tipo de tratamento oncoldgico,
podem apresentar a MO como um efeito colateral comum advindo dessa terapia,
sendo que, a maioria desses episédios sdo intensos e dolorosos impactando
diretamente no bem-estar geral do paciente(PALOMO-COLLI et al.,2018;

MAZHARI et al.,2019.; TRIARICO et al.,2019).
Considerando o impacto que o diagndstico de cancer por si s6 provoca na

familia e na crianca, além do tratamento invariavelmente prolongado, doloroso e
com consequéncias biopsicossociais, a qualidade de vida desses pacientes deve
ser avaliada juntamente com seus familiares (CHENG et al.,2012.; DE LIMA et
al.,2022). A capacidade de reconhecer pacientes com alto risco de ter lesdes
orais pode interromper a progressado da lesdo e permitir o tratamento precoce

para evitar maiores complicagcbes (PALOMO-COLLI et al.,2018).

De acordo com a literatura, a versao mais recente das Diretrizes de Prética
Clinica para o Manejo da Mucosite Secundaria a Terapia do Cancer
(MASCC/ISOO0) afirma que a implementacdo de protocolos de cuidados orais
associados ao tratamento oncoldgico é benéfica para a prevencdo de MO e
proporciona um bom estado de saude geral para o paciente (TRIARICO et
al.,2019.; FERRANDEZ-PUJANTE et al.,2022).

Além dessas medidas de prevencao, se faz necesséario que o tratamento
seja realizado por uma equipe multidisciplinar, garantindo a integralidade do

cuidado, incluindo os familiares nesse suporte (RIBEIRO et al.,2023).
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2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao sistematica sobre o

impacto da MO na QV de criancas durante o tratamento oncoldgico.

2.2 PERGUNTA DE PESQUISA

“Qual o impacto da MO na QV de criancas durante o tratamento oncoldgico?



3. ARTIGO CIENTIFICO

Esse artigo sera submetido ao periédico Pediatric Hematology and

Oncology, tendo como Fator de Impacto: 2.07
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo sistemética de literatura teve como objetivo principal avaliar o
impacto da MO na qualidade de vida de pacientes infantis oncolégicos submetidos a

terapia antineoplasica.

Baseado nas evidéncias cientificas disponibilizadas, foram encontradas algumas
limitacbes que merecem ser destacadas. Dentre essas limitacfes, ressalta-se a
variabilidade de instrumentos avaliativos que avaliam a qualidade de vida de pacientes
infantis oncolégicos. Essa ampla variabilidade de instrumentos avaliativos, inviabiliza a
interpretacdo de resultados e realizacdo de estudos com boa robustez metodolégica.
Embora existam questionarios validados julgados apropriados para mensurar a QV em
pacientes oncoldgicos, realizar uma meta-analise demandaria que todos os estudos
adotassem 0 mesmo instrumento, uma vez que as questdes e escores sdo avaliados de
maneiras diversas entre eles.

Em suma, percebeu-se que a MO afeta negativamente a QV de pacientes
oncolégicos infantis e seus impactos repercutem além da cavidade oral, refletindo
diretamente no bem estar fisico e interacdo social desse publico. Visando uma melhora
nessa condicdo é imprescindivel a utilizacdo de instrumentos avaliativos que sejam
capazes de correlacionar a MO e QV de maneira efetiva e além disso, se faz necessario
a participacado de uma equipe multidisciplinar durante todas as etapas de tratamento,
buscando a oferta de um cuidado integralizado através de modalidades terapéuticas e

preventivas que possibilitam melhores condi¢cdes de qualidade de vida.
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Review question

What effect does oral mucositis have on a child's quality of life while receiving cancer treatment?

Searches

The search strategy was constructed according to the Populations, Exposition, Comparison, Outcomes and Study Design
(PECOS) principle. Individual search strategies were designed for the following electronic databases: PubMed, Embase,
Web of Science and Scopus. The searched publications were only considered in the English language, with no restrictions
on year of publication. The search strategy contained a combination of controlled predefined Medical Subject Heading
(MeSH) terms and free terms using the Boolean operators (i.e., OR, AND), always adapted to the rules of syntax of each
bibliographic database. Additionally, it will also perform a manual search of bibliographies and reference lists of the
included studies to locate any potential unidentified study, as well a the gray literature search.

Types of study to be included

Observational studies (cross-sectional, case-control, longitudinal) and clinical trials.

Condition or domain being studied

Children and adolescents have a higher incidence to develop oral mucositis (OM) if compared to adults. OM is an
inflammatory reaction in response to numerous chemotherapy agents and radiotherapy in the head and neck region.
Clinically, it should be presented as erythema and ulcerations with some degrees of intensity. High-symptom burden may
have a profound impact on patients' quality of life and their level of psychological distress.

Participants/population

Pediatric cancer patients with oral mucositis

Intervention(s), exposure(s)

Oral mucositis.

Comparator(s)/control




