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RESUMO

A mucosite oral € uma complicacdo comum em pacientes pediatricos submetidos a tratamento
oncoldgico. Esta condi¢cdo dolorosa é caracterizada por inflamagdo e ulceragdo da mucosa oral,
resultando em sintomas como dor intensa, dificuldade para se alimentar e aumento do risco de infecgbes
oportunistas. O objetivo da presente revisao bibliografica foi investigar a incidéncia, fatores de risco,
impacto na qualidade de vida e estratégias de prevencdo e manejo da mucosite oral em pacientes
pediatricos submetidos a tratamento oncoldgico. Diversos fatores de risco especificos aumentam a
probabilidade de desenvolvimento de mucosite em pacientes pediatricos. Criangas possuem um epitélio
oral de répida renovagdo, tornando-o mais vulneravel aos efeitos citotdéxicos dos tratamentos
oncoldgicos. Fatores como o tipo de tratamento e a vulnerabilidade dos pacientes jovens aumentam
tanto a incidéncia quanto a severidade da condicdo. Os sinais e sintomas iniciais incluem eritema e
edema na mucosa oral. O paciente relata sintomas de ardéncia e desconforto, que precedem a formacéo
de lesBes ulcerativas. Conclui-se no presente trabalho que a mucosite oral em pacientes pediatricos
oncolégicos € uma complicacdo comum e grave. Além de causar dor intensa, a mucosite compromete a
qualidade de vida ao limitar a ingestdo alimentar e aumentar o risco de infecgdes. Para prevenir e
manejar a mucosite, esta revisdo evidenciou a importancia das intervencdes odontolégicas antes e
durante o tratamento oncol6gico. Os sinais e sintomas iniciais da mucosite oral geralmente incluem
eritema e edema na mucosa oral. O paciente pode relatar sintomas de ardéncia e desconforto, que
frequentemente precedem formacéo de leses ulcerativas.
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1. INTRODUCAO

Cancer é uma condicdo patolégica caracterizada pelo crescimento descontrolado e anormal de células, que
se agrupam e levam a formacéo de tumores, podendo invadir tecidos circundantes e se disseminar para outras
partes do corpo, interferindo no funcionamento normal dos 6rgdos afetados (BRAY et al.,, 2018). A populacéo
infantil apresenta uma notavel capacidade proliferativa das células, o que também inclui as cancerosas, um fator
que contribui para a natureza agressiva das neoplasias em criancas de 0 a 14 anos. Entre os tipos mais
prevalentes de cancer infantil estdo as leucemias, as neoplasias cerebrais, os linfomas e os tumores sélidos, como
0 neuroblastoma e os tumores de Wilms (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2017).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), no periodo de 2020 a 2023, o Brasil registrou 7.930
novos casos de cancer em criangcas e adolescentes, refletindo um risco estimado de 134,81 por milhdo de
individuos nessa faixa (INCA, 2019). Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer é a
segunda causa de morte mais prevalente em criangas em paises desenvolvidos, depois dos acidentes, e a terceira
causa de morte mais comum em paises em desenvolvimento (OMS, 2020).

No Brasil, o cancer infantil € uma preocupacao significativa em salde publica. A leucemia é o tipo mais
comum de cancer em criancas brasileiras, representando cerca de 30% dos casos, seguido por tumores do
sistema nervoso central e linfomas. Estima-se que aproximadamente 12 criangcas morrem a cada dia devido ao
cancer no pais, e a maioria desses 0Obitos ocorre em criangas de familias com menor poder aquisitivo e acesso
limitado aos servigos de saude (BARROS, 2020).

De acordo com Santos (2022), identificar o cancer em criangas representa um obstaculo significativo para
profissionais da saude, incluindo pediatras e cirurgides-dentistas, devido a diversidade de sinais e sintomas que
podem ser inespecificos, tornando o diagndstico desafiador. E crucial que esses profissionais estejam cientes das
manifestacbes clinicas do cancer infantil para facilitar a detec¢cdo precoce e encaminhamento para avaliagdo
especializada.

As estratégias terapéuticas empregadas no tratamento do cancer abrangem uma variedade de
modalidades, incluindo cirurgia, quimioterapia, radioterapia e, no caso das leucemias, transplante de medula
O0ssea. Comumente, essas abordagens sédo combinadas para maximizar a eficacia do tratamento, e a selegdo de
cada uma delas, assim como sua sequéncia, frequéncia e duragédo, € determinada por uma série de variaveis, tais
como o tipo de cancer, a localizacdo do tumor, o estadgio da doenca, caracteristicas individuais do paciente e
consideracdes sobre qualidade de vida. Essa abordagem multidisciplinar visa otimizar os resultados terapéuticos e
minimizar os efeitos adversos (GOMES et al., 2023).

A quimioterapia (QT) é uma parte fundamental do tratamento do cancer em criangas, mas esta associada a
uma série de efeitos colaterais que podem impactar significativamente sua qualidade de vida. Estes incluem
nauseas e vomitos, fadiga, perda de apetite, queda de cabelo, anemia, neuropatia periférica, mucosite e
susceptibilidade aumentada a infecgbes. O manejo eficaz dos efeitos colaterais da quimioterapia é essencial para
minimizar o desconforto e garantir a adesao ao tratamento, contribuindo para melhores resultados clinicos em
criancas com cancer (HOWARD et al., 2016).

A mucosite oral, em particular, € uma complicagdo comum em pacientes pediatricos submetidos a
tratamento oncoldgico, especialmente aqueles que recebem quimioterapia e radioterapia. Esta condicao dolorosa
€ caracterizada por inflamacéo e ulceracdo da mucosa oral, resultando em sintomas como dor intensa, dificuldade
para se alimentar e aumento do risco de infec¢Bes oportunistas (SONIS, 2019). Essa complicacdo pode ter um

impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes e pode levar a interrup¢ces no tratamento, afetando



adversamente os resultados clinicos, sendo a prevencdo e o manejo eficaz da mucosite oral de extrema
importancia na gestdo do cuidado desses pacientes (LALLA et al., 2014).

A abordagem do manejo da mucosite oral em pacientes pediatricos oncol6gicos envolve uma variedade de
intervencdes, incluindo o uso de agentes tépicos, analgésicos, anti-inflamatérios e antimicrobianos, bem como
medidas de cuidados bucais adequados (PIRES et al., 2020). Estratégias de prevencédo, como a administracédo de
agentes mucoprotetores antes do inicio do tratamento antineoplasico, também tém se mostrado eficazes na
reducdo da incidéncia e gravidade da mucosite oral em criancas com céncer. A abordagem multidisciplinar,
envolvendo médicos pediatras, oncologistas, dentistas e enfermeiros, é essencial para garantir um manejo
abrangente e personalizado da mucosite oral em pacientes pediatricos com cancer (SPIELBERGER et al., 2016).

Além dos efeitos imediatos, como dor intensa e dificuldade para se alimentar, a mucosite oral pode também
ter impactos a longo prazo, incluindo complicagbes nutricionais e psicossociais. A mucosite oral pode afetar
negativamente a ingestdo alimentar e o estado nutricional desses pacientes, podendo levar a uma piora do
prognostico e da tolerancia ao tratamento (SCULLY & SONIS, 2020).

Além disso, a mucosite oral pode ter implicagBes psicossociais significativas para pacientes pediatricos e
suas familias, contribuindo para o estresse emocional e a diminuicdo da qualidade de vida durante o tratamento do
cancer. A dor associada & mucosite oral pode causar ansiedade e anguUstia nas criangas, além de gerar
preocupacgfes adicionais para os cuidadores em relacdo a capacidade de alimentacéo e conforto dos pacientes
(HARRIS et al., 2018).

O conhecimento sobre as principais estratégias eficazes de prevencdo e manejo da mucosite oral sdo
essenciais para melhorar o bem-estar global e o resultado do tratamento desses pacientes pediatricos com
cancer, assim como entender seu prognostico e seguir as condutas adequadas para o seu tratamento. Neste
sentido, 0 objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo bibliografica com o intuito de investigar a incidéncia,
fatores de risco, impacto na qualidade de vida e estratégias de prevencdo e manejo da mucosite oral em pacientes
pediatricos submetidos a tratamento oncolégico.

Busca-se compreender as implicacfes psicossociais dessa condi¢cdo tanto para as criangas quanto para
suas familias, visando contribuir para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes e intervengdes

de suporte mais adequadas para melhorar o bem-estar e o resultado do tratamento desses pacientes

2. METODOLOGIA

A metodologia empregada neste trabalho consistiu em uma pesquisa bibliogréfica, utilizando artigos de
revistas e livros fisicos e digitais, com o objetivo de realizar um estudo sobre a mucosite oral em pacientes
pediatricos oncologicos. Foram selecionados varios artigos, com énfase nos mais recentes (dos ultimos dez anos),
a fim de obter informacdes atualizadas sobre o tema. Os critérios de inclusdo para a selecdo dos artigos incluiram:
artigos originais, revisdes, dissertacbes de mestrados e teses de doutorados publicados no periodo de 2014 a
2024, que abordassem o assunto em questdo. Também foram consideradas obras literarias relevantes e
reconhecidas cientificamente.

As plataformas digitais mais utilizadas para a obtencdo de dados foram o Google Académico, a Scientific
Electronic Library (SciELO), o PubMed, além de jornais e livros. As palavras-chave utilizadas nas pesquisas
incluiram: mucosite oral; pediatrica; terapia antineoplasica; neutropenia febril; cuidados bucais; medicina paliativa

pediatrica; fator de crescimento epidérmico; prevengdo de mucosite oral, protocolos de quimioterapia; laserterapia



oral; atencdo odontoldgica pediatrica; protocolos de avaliagdo clinica; imunossupressao pediatrica; terapia
fotodinamica; agentes mucoprotetores; avaliagédo da qualidade de vida pediatrica, entre outros.

Este estudo adotou uma abordagem qualitativa, entre outras questbes, devido a sua profundidade e
abrangéncia. Isso significa que foram valorizadas as evidéncias obtidas e trianguladas através de multiplas fontes,
observacbes e andlise de documentos, permitindo acesso a detalhes relevantes que dificilmente seriam

alcancados com uma abordagem quantitativa.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Definigao e classificagdo da mucosite oral

A mucosite oral € uma complicacdo inflamatéria severa da mucosa oral, frequentemente observada em
pacientes oncoldgicos submetidos a regimes de quimioterapia mielossupressora e radioterapia em areas que
incluem a cavidade oral, especialmente em neoplasias de cabeca e pescoco (PIRES et al., 2020).

O dano citotoxico afeta as células basais do epitélio, que possuem alta taxa de divisdo, levando a
desestruturacdo desse tecido, formacédo de feridas e comprometimento da barreira protetora da mucosa. Esse
processo patolégico é exacerbado por uma resposta inflamatéria mediada por citocinas pré-inflamatérias, como o
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e interleucinas (IL-1, IL-6), 0 que intensifica a apoptose celular, favorece a
colonizagdo por patégenos oportunistas e prolonga a cicatrizagdo, impactando negativamente na recuperagéo
clinica do paciente (SANTOS, 2022).

A mucosite oral é classificada em diferentes graus de severidade conforme escalas estabelecidas por
organizagdes como a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e o National Cancer Institute (NCI), fornecendo
critérios padronizados para avaliacdo clinica. A classificagdo da mucosite pela OMS utiliza uma escala de 0 a 4: o
grau 1 é caracterizado por eritema leve sem ulceracdo, o grau 2 envolve ulcera¢des dolorosas que permitem a
ingestdo de alimentos sdlidos com dificuldade, o grau 3 € marcado por ulceracdes extensas que impedem a
ingestdo de alimentos sdlidos, exigindo dieta liquida, e o grau 4 caracteriza-se por ulceracbes graves e dor
extrema, exigindo nutricdo parenteral. Essas classificacfes s&o fundamentais para a gestdo terapéutica e
definicdo de intervenc¢bes paliativas, otimizando o tratamento dos sintomas e mitigando complicacdes associadas
a mucosite (SOARES, 2024).

Adicionalmente, outras escalas de avaliacdo, como a escala de mucosite oral do NCI, oferecem uma visédo
mais detalhada das manifestacdes clinicas, incluindo a gravidade da dor e o impacto na capacidade funcional. A
classificagdo também pode incluir a presenca de infec¢cdes secundarias e a necessidade de suporte nutricional,
proporcionando uma abordagem mais abrangente para o0 manejo da mucosite. A utilizacdo dessas escalas permite
uma monitorizagdo mais precisa da progressao da mucosite e a eficacia das intervencgdes, facilitando ajustes
terapéuticos em tempo real (DANTAS et al., 2024).

A pesquisa continua busca aprimorar essas classificacdes e desenvolver novos sistemas de avaliagdo que
possam integrar informacdes sobre a qualidade de vida dos pacientes e o impacto das terapias no manejo da
mucosite. Novas abordagens incluem a integracdo de tecnologias de imagem e biomarcadores para uma
avaliacdo mais objetiva e personalizada da mucosite oral. Essas inovac8es visam melhorar a deteccdo precoce, a
monitorizacdo da progressao da doenca e a eficacia dos tratamentos, contribuindo para uma gestéo mais eficaz e

adaptada as necessidades individuais dos pacientes (BARROS, 2020).



3.2. Epidemiologia da mucosite oral em pediatria oncoldgica

A mucosite oral € uma complicacdo frequente em criangas submetidas a tratamentos oncolégicos, com
taxas de incidéncia variando entre 30% a 75%, dependendo do tipo e intensidade do tratamento. Pacientes
pediatricos submetidos a regimes de quimioterapia mielossupressora, como na leucemia linfoblastica aguda (LLA),
e radioterapia de alta dose na regido da cabeca e pescoco, apresentam uma maior suscetibilidade ao
desenvolvimento de mucosite (SOARES, 2024).

A prevaléncia também €& elevada em criangcas que passam por transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), onde a combinacdo de agentes quimioterapicos e radioterapia aumenta a incidéncia de
mucosite grave. A severidade e o impacto na qualidade de vida séo significativos, com complicacdes adicionais,
como dor intensa, aumento do risco de infecgdes sistémicas e prolongamento do tempo de hospitalizagédo (PIRES
et al., 2020).

Diversos fatores de risco especificos aumentam a probabilidade de desenvolvimento de mucosite em
pacientes pediatricos. Criangas possuem um epitélio oral de ripida renovacgéo, tornando-o mais vulneravel aos
efeitos citotdxicos dos tratamentos oncoldgicos. A imaturidade do sistema imunoldgico em pacientes mais jovens
também contribui para a progressdo mais rapida da mucosite e o aumento do risco de infec¢des secundérias
(SPIELBERGER et al., 2016).

Além disso, o tipo de céncer, o regime quimioterapico utilizado (por exemplo, metotrexato e citarabina em
altas doses) e a administragdo de radioterapia na cavidade oral sdo fatores de risco adicionais. Criancas que
necessitam de TCTH ou que possuem estado nutricional comprometido também sdo mais propensas a
desenvolver formas graves da condicdo (VIANA FILHO et al., 2023).

Pesquisas recentes indicam que a incidéncia e a gravidade da mucosite oral podem variar conforme a
técnica de administracdo dos tratamentos. Por exemplo, a administracdo de quimioterapia em infusdo continua, ao
invés de em bolus, tem sido associada a menor risco de mucosite severa (DE SOUSA SA; DE SOUSA; DE
VASCONCELOS BRITO, 2018). Além disso, a escolha de protocolos de quimioterapia com menor potencial
mucotodxico, quando possivel, € uma estratégia em consideracdo para reduzir a incidéncia da condicdo. A
avaliagdo continua da eficacia desses métodos e a personalizagdo dos regimes de tratamento sdo essenciais para
melhorar os resultados clinicos (MACEDO, 2020).

Outras areas de foco incluem a investigacao de biomarcadores para identificar pacientes em risco elevado
de desenvolver mucosite oral, permitindo intervengdes mais precoces e personalizadas. Atualmente ja se explora
a utilizacdo de tecnologias de imagem avancadas para monitorar a evolugdo da mucosite em tempo real,
facilitando o ajuste rapido das estratégias de manejo (DANTAS et al., 2024). Combinando essas abordagens com
pesquisas sobre o impacto de fatores dietéticos e suporte nutricional, a meta é desenvolver um conjunto
abrangente de estratégias que possa efetivamente minimizar a carga da mucosite oral em pacientes pediatricos
oncologicos (SANTOS, 2022).

3.3. Sintomas e diagnéstico

O diagnéstico precoce e preciso da mucosite é crucial para otimizar o manejo e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. A avaliacao inicial envolve uma anamnese detalhada e um exame fisico rigoroso, focando na
identificacdo de sinais precoces de inflamacdo e lesdo na mucosa oral. A utilizacdo de escalas de avaliacdo
padronizadas, como a da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e o National Cancer Institute (NCI), é
fundamental para a classificacdo da severidade da mucosite e para orientar a estratégia de tratamento (SOARES,
2024).



Os sinais e sintomas iniciais da mucosite oral geralmente incluem eritema e edema na mucosa oral. O
paciente pode relatar sintomas de ardéncia e desconforto, que frequentemente precedem a formacdo de lesbes
ulcerativas. O eritema é uma indicacdo de inflamacéo leve, que pode evoluir para ulceracdes dolorosas a medida
gue a condicdo progride. A deteccdo precoce desses sinais é essencial para implementar intervencées
preventivas e paliativas, evitando a progressao para formas mais graves da mucosite (SANTOS, 2022).

A medida que a mucosite oral avanca, os sintomas podem se intensificar e se manifestar como Ulceras
extensas e dolorosas. O paciente pode apresentar dificuldades significativas para a alimentacdo, com a
necessidade de dietas liquidas ou semissolidas. Em casos graves, as Ulceras podem comprometer a capacidade
de ingesta oral, levando a necessidade de nutricdo parenteral e aumentando o risco de infecgGes secundarias. A
gravidade dos sintomas é avaliada por escalas clinicas, que ajudam a determinar a severidade e orientar o
tratamento adequado (PIRES et al., 2020).

O diagndstico diferencial da mucosite oral inclui a distingcdo entre outras condi¢des inflamatorias e
infecciosas da cavidade oral, como estomatite herpética e candidiase oral. A mucosite oral se caracteriza por
lesbes difusas e eritematosas que podem evoluir para Ulceras dolorosas, ao contrario de outras condigbes que
podem ter manifestacdes clinicas distintas. A avaliacao laboratorial, como exames microbiolégicos e analises de
biomarcadores inflamatérios, pode ser necesséaria para confirmar o diagnéstico e descartar outras etiologias
(DANTAS et al., 2024).

Além dos sintomas fisicos, a mucosite oral tem um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes
pediatricos. A dor intensa e as dificuldades alimentares podem afetar o estado nutricional e o bem-estar geral da
crianca. Aspectos psicologicos, como o estresse e a ansiedade relacionados a condicdo cronica e ao tratamento,
também devem ser considerados (VIANA FILHO et al., 2023).

3.4. Fisiopatologia molecular da mucosite oral

A mucosite oral é caracterizada por um processo dindmico de lesdo tecidual, envolvendo cinco fases
distintas. A fase de iniciacdo ocorre imediatamente ap0s a exposi¢do a quimioterapia ou radioterapia, com danos
diretos ao DNA das células epiteliais e a producéo de espécies reativas de oxigénio (ROS). A fase de sinalizagao
primaria € marcada pela ativagao de vias moleculares que envolvem a liberagéo de fatores pré-inflamatérios, como
TNF-a, que promovem a morte celular (SOARES, 2024).

A amplificagdo dessas sinalizagbes ocorre & medida que os macréfagos e fibroblastos locais aumentam a
producdo de citocinas e quimiocinas, exacerbando a inflamag&o. A fase de inflamag&o ulcerativa é caracterizada
por necrose e formacéo de Ulceras extensas na mucosa, 0 que leva a dor intensa e risco elevado de infeccdo. Por
fim, a fase de cura envolve a migracdo de novas células epiteliais e a reestruturacao do tecido, com restauracao
da integridade da mucosa oral (SOUSA SA; SOUSA; VASCONCELOS BRITO, 2018).

Os tratamentos oncoldgicos como quimioterapia e radioterapia geram danos significativos ao DNA celular,
tanto diretamente, por quebras na dupla hélice, quanto indiretamente, por meio da geragédo de espécies reativas
de oxigénio (ROS). As ROS provocam estresse oxidativo, danificando proteinas, lipidios e acidos nucleicos
(SONIS, 2019).

A quimioterapia também afeta diretamente 0os mecanismos de reparo do DNA, induzindo mutacdes e
alteracdes epigenéticas que alteram a expressdo génica. Isso resulta na ativacdo de vias apoptéticas, levando a
morte celular programada (SANTOS, 2022). A disfuncdo genética e epigenética, especialmente em células de
rapida divisdo como as epiteliais da mucosa oral, agrava a resposta inflamatéria e contribui para o

desenvolvimento de ulceracdes severas durante a mucosite (VIANA FILHO et al., 2023).



A ativacdo de vias inflamatérias desempenha um papel central na progressédo da mucosite oral. Citocinas
pro-inflamatorias, como TNF-a, IL-1B e IL-6, séo liberadas em resposta ao dano tecidual inicial induzido por
guimioterapia e radioterapia (SOARES, 2024). O TNF-a amplifica a cascata inflamatoria, intensificando o
recrutamento de leucécitos e a liberacdo de enzimas proteoliticas que degradam a matriz extracelular, resultando
na destruicao tecidual e necrose. IL-1B e IL-6, por sua vez, promovem o influxo de neutréfilos e outras células
imunes, exacerbando o dano inflamatério local e contribuindo para a formacdo de Ulceras dolorosas. Essas
citocinas ndo apenas promovem a apoptose das células epiteliais, mas também retardam o processo de reparo
tecidual, prolongando a durag&o dos sintomas da mucosite (SANTOS, 2022).

A fisiopatologia da mucosite oral também envolve uma resposta complexa da microbiota oral. A ruptura da
barreira mucosa facilita a invasdo de patdgenos oportunistas, como bactérias, virus e fungos, que colonizam as
ulceracgBes e exacerbam a inflamacao local (SOARES, 2024). A disbiose da microbiota oral, associada & mucosite,
agrava o quadro clinico, aumentando a probabilidade de infec¢Bes sistémicas, especialmente em pacientes
imunocomprometidos. A intervencgdo precoce para manter o equilibrio microbiano, por meio de medidas de higiene
oral rigorosas e uso de antimicrobianos, pode mitigar a severidade das complica¢gdes (MUNIZ et al., 2021).

Outro aspecto importante na fisiopatologia molecular da mucosite é a participagcdo dos fatores de
crescimento, como o fator de crescimento epidérmico (EGF) e o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF).
Esses fatores desempenham papéis cruciais na regeneracdo tecidual, mas seu funcionamento pode ser
comprometido devido ao ambiente inflamatdrio persistente (SANTOS, 2022). A diminui¢do da expressao de EGF e
VEGF nas fases agudas da mucosite prejudica a cicatrizacdo das lesdes, prolongando o desconforto e
aumentando o risco de complicacdes. Intervencgdes terapéuticas que visam restaurar esses fatores de crescimento
podem acelerar o processo de recuperagéo (VIANA FILHO et al., 2023).

Além disso, avan¢gos na compreensdo da resposta celular ao estresse oxidativo indicam que a ativacao
inadequada de mecanismos antioxidantes contribui significativamente para a progressao da mucosite. Pesquisas
recentes sugerem que 0 aumento da expressado de enzimas antioxidantes, como a superéxido dismutase (SOD) e
a catalase, pode reduzir o impacto das ROS no tecido mucoso. Terapias baseadas no refor¢co dessas defesas
antioxidantes, como o uso de suplementos e antioxidantes tépicos, estdo sendo estudadas como estratégias para

limitar o dano tecidual e melhorar o prognéstico de pacientes oncoldgicos (SCULLY & SONIS, 2020).

3.5. Mecanismos de toxicidade induzida pelos agentes antineoplasicos

Drogas quimioterdpicas como metotrexato, doxorrubicina e 5-fluorouracil estdo fortemente associadas ao
risco de mucosite oral devido a sua agéo téxica sobre células que se dividem rapidamente, como as da mucosa
oral. O metotrexato atua inibindo uma enzima essencial para a producdo de nucleotideos, levando a morte celular
e provocando ulceragBes severas na boca (MACEDO, 2020).

A doxorrubicina, por sua vez, gera espécies reativas de oxigénio (ROS) e interage diretamente com o DNA,
causando quebras na sua estrutura e levando a morte das células. O 5-fluorouracil interfere na sintese de DNA e
RNA, resultando na morte das células da mucosa e agravando o processo inflamatorio, 0 que aumenta o risco de
infeccdes. O uso dessas drogas em doses elevadas eleva o risco de mucosite severa, complicando o tratamento
oncoldgico (DE SOUSA SA; DE SOUSA; DE VASCONCELOS BRITO, 2018).

As diferencas farmacocinéticas e farmacodindmicas em pacientes pediatricos influenciam diretamente a
toxicidade dos quimioterapicos na mucosa oral. Criangcas possuem sistemas metabdlicos imaturos, incluindo

enzimas hepaticas como o citocromo P450, o que pode levar a metabolizagdo mais lenta ou inadequada de



drogas como metotrexato e doxorrubicina. Isso aumenta a concentracdo sistémica dos farmacos e prolonga a
exposicéo das células da mucosa oral a seus efeitos toxicos (MACEDO, 2020).

Além disso, a depuracao renal em criancas menores é reduzida, o que pode aumentar a toxicidade de
medicamentos como o 5-fluorouracil. Farmacodinamicamente, o tecido epitelial de criancas € mais susceptivel a
danos por quimioterapicos devido a sua rapida taxa de divisdo celular, o que, em combinacdo com a imaturidade
dos mecanismos de reparo celular, torna os pacientes pediatricos mais vulneraveis ao desenvolvimento de
mucosite severa (PIRES et al., 2020).

Adicionalmente, fatores genéticos podem influenciar como as criangas reagem aos quimioterapicos.
Algumas variacdes nos genes que ajudam a processar esses medicamentos podem tornar 0s pacientes mais
suscetiveis a efeitos colaterais, como a mucosite oral. Testes genéticos podem identificar essas varia¢des e ajudar
a ajustar os tratamentos para reduzir o risco de mucosite, tornando o tratamento mais seguro para as criancas
(MUNIZ et al., 2021).

3.6. Tratamentos da mucosite oral

O manejo odontolégico de lesBes ulcerativas severas, comuns ha mucosite oral, envolve o uso de pomadas
tépicas e gel bioadesivo, como acido hialurénico ou hidroxietilcelulose, que ajudam a proteger a mucosa e aliviar a
dor. Esses agentes formam uma barreira protetora sobre as Ulceras, reduzindo o atrito mecanico e promovendo
um ambiente de cicatrizagdo. Além disso, a utilizacdo de anestésicos tépicos pode ser indicada para controlar a
dor, permitindo que o paciente mantenha a ingestdo alimentar e a comunicacdo, aspectos frequentemente
prejudicados pela presenca de ulcera¢ces dolorosas (NASCIMENTO et al., 2023).

A mucosite oral aumenta o risco de infec¢gbdes secundéarias, como a candidiase oral, devido a ruptura da
barreira mucosa e ao desequilibrio da flora oral. O cirurgido-dentista tem um papel essencial na identificacao
precoce dessas infec¢Bes oportunistas e no tratamento adequado com o uso de agentes antifingicos tépicos e
sistémicos. Medicamentos como nistatina ou fluconazol sdo amplamente utilizados para combater infec¢des
fungicas. O controle rigoroso dessas infec¢cdes é fundamental para prevenir complicacdes graves, como
bacteremias, especialmente em pacientes imunossuprimidos (SPIELBERGER et al., 2016).

O controle da microbiota oral € crucial para manter o equilibrio do microbioma e prevenir a colonizagéo por
patdgenos que podem agravar a mucosite oral. Intervengdes odontologicas, como o0 uso de probiéticos orais e
agentes antimicrobianos, visam manter a homeostase microbiana e reduzir o risco de infec¢des secundarias. Os
probidticos ajudam a repovoar a cavidade oral com bactérias benéficas, enquanto os agentes antimicrobianos,
como clorexidina, sdo usados para controlar o crescimento excessivo de microrganismos prejudiciais, minimizando
a inflamagéo (LALLA et al., 2014).

A composicdo do microbioma oral pode influenciar diretamente a severidade da mucosite. A presenca de
bactérias patogénicas, como Streptococcus mutans e Candida albicans, estd associada a um aumento da
inflamacé@o e a progressdo da mucosite. A odontologia desempenha um papel fundamental na modulacdo do
microbioma, utilizando intervencdes que preservam uma microbiota equilibrada e previnem a disbiose. Essas
medidas ndo apenas reduzem a gravidade da mucosite, mas também favorecem a cicatrizacdo e a recuperacéo
oral (SONIS, 2019).

A crioterapia oral, que envolve o uso de gelo ou técnicas de resfriamento intraoral, € uma estratégia
preventiva eficaz para reduzir a inflamacédo e vasoconstricdo, mitigando o desenvolvimento da mucosite. Essa

abordagem é frequentemente utilizada durante a administracdo de certos quimioterapicos, como 5-fluorouracil, e



tem mostrado diminuir a gravidade da mucosite ao limitar o fluxo sanguineo para a mucosa oral, o que reduz o
impacto das drogas citotoxicas (BARROS, 2020).

O uso de revestimentos protetores bioadesivos, como carboximetilcelulose e hidrogéis, tem sido eficaz na
formacao de uma barreira mecanica sobre a mucosa oral. Esses agentes criam uma pelicula protetora que ajuda a
proteger a mucosa dos danos causados por quimioterapicos e radioterapia, reduzindo a friccdo e o desconforto
associados ao consumo de alimentos e a fala. Essas barreiras também ajudam a prevenir infec¢des secundarias e
facilitam a cicatrizagdo das Ulceras orais (SPIELBERGER et al., 2016).

Biomarcadores moleculares desempenham um papel crucial na previsdo da gravidade e progressdo da
mucosite. O fator nuclear kappa B (NF-kB) € um regulador central da resposta inflamatéria e é ativado em
resposta ao dano tecidual induzido por quimioterapia e radioterapia, exacerbando a producéo de citocinas pro-
inflamatérias, como TNF-a (SOUSA SA; SOUSA; VASCONCELOS BRITO, 2018).

A proteina supressora tumoral p53 é um marcador de apoptose, ativada quando o DNA é danificado,
levando a morte celular programada. As caspases, especialmente a caspase-3, também séo responsaveis pela
execucdo da apoptose e sdo preditores da extensdo da destruicdo tecidual na mucosite. A identificacdo desses
biomarcadores permite um prognéstico mais preciso e estratégias de intervencdo antecipada para mitigar os
efeitos da mucosite (MACEDO, 2020).

A deteccdo precoce de mucosite pode ser realizada através de anélises moleculares ndo invasivas, como a
analise de saliva e sangue. Citocinas pré-inflamatérias, incluindo TNF-a, IL-1B e IL-6, podem ser monitoradas
como indicadores da resposta inflamatéria que precede o desenvolvimento clinico da mucosite (SANTOS, 2022).
Além disso, a presenca de proteinas associadas ao estresse oxidativo e apoptose, como a p53 e as caspases,
também pode ser quantificada para prever a gravidade da mucosite. Sugere-se que esses marcadores podem ser
utilizados para monitorar a evolugdo da condicdo, permitindo ajustes no tratamento oncoldgico antes que a
mucosite se torne clinicamente significativa (VIANA FILHO et al., 2023).

Os antagonistas de citocinas, como inibidores de TNF-a e IL-1B, tém mostrado potencial no controle da
inflamacg&o associada a mucosite. Ao bloquear essas citocinas, é possivel interromper a cascata inflamatéria que
exacerba a destruigdo tecidual na mucosa oral (SOARES, 2024). Farmacos como o etanercepte, um inibidor de
TNF-a, tém sido explorados em ensaios clinicos para reduzir a inflamagao e melhorar a cicatrizagdo em pacientes
com mucosite severa. Esses tratamentos atuam diretamente nas vias moleculares envolvidas na leséo tecidual,
oferecendo uma abordagem personalizada para o manejo da mucosite (DANTAS et al., 2024).

As espécies reativas de oxigénio (ROS), geradas em resposta a quimioterapia e radioterapia,
desempenham um papel crucial no estresse oxidativo que agrava a mucosite. Terapias antioxidantes, como 0 uso
de amifostina e glutationa, tém sido utilizadas para neutralizar os efeitos deletérios das ROS e proteger as células
epiteliais da mucosa (VIANA FILHO et al., 2023). Esses agentes atuam como varredores de radicais livres,
prevenindo a peroxidacao lipidica e o dano ao DNA celular, reduzindo assim a incidéncia e gravidade da mucosite.
O uso de antioxidantes representa uma abordagem promissora para reduzir a toxicidade oral associada aos
tratamentos oncologicos (GOMES et al., 2024).

A terapia com células-tronco mesenquimais (CTMs) tem emergido como uma alternativa inovadora no
tratamento da mucosite oral, devido as suas propriedades imunomoduladoras e de regeneracao tecidual. CTMs
podem secretar fatores anti-inflamatérios e promover a proliferacao celular, facilitando a cicatrizacdo da mucosa
danificada (SANTOS, 2022). Ensaios clinicos em modelos animais mostraram que a administracdo local de CTMs

resulta em uma reducdo significativa da inflamacdo e aceleragdo da cicatrizagdo de Ulceras orais. Essa



abordagem biotecnoldgica representa uma estratégia avangada para 0 manejo da mucosite em pacientes
submetidos a quimioterapia e radioterapia (HOWARD et al., 2016).

A laserterapia de baixa intensidade (LLLT) € uma técnica comprovada para a prevencao e tratamento da
mucosite oral. O mecanismo de acéo da LLLT envolve a estimulacdo da atividade mitocondrial, 0 que aumenta a
producdo de ATP e promove a regeneracéo celular (VIANA FILHO et al., 2023). A LLLT pode reduzir a severidade
da mucaosite, acelerar a cicatrizacéo tecidual e proporcionar alivio significativo da dor. Além disso, a LLLT reduz a
resposta inflamatéria local, diminuindo a liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias e ROS. Esse tratamento néo
invasivo tem se mostrado particularmente eficaz em pacientes pediatricos e adultos que sofrem de mucosite
severa (MUNIZ et al., 2021).

Os protocolos de LLLT variam de acordo com a dosagem, a frequéncia e a localizacdo anatdbmica das
lesBes. A dosagem recomendada geralmente é aplicada de 2 a 3 vezes por semana diretamente sobre as areas
de mucosa afetada ou em risco. A localizagdo anatdmica precisa, como a mucosa bucal e o palato, deve ser
selecionada com base nas areas de maior susceptibilidade ao desenvolvimento de ulceracdes (NASCIMENTO et
al., 2023).

A aplicacdo de agentes antimicrobianos tépicos, como clorexidina e nistatina, € amplamente utilizada no
manejo da mucosite, particularmente em pacientes pediatricos, onde a prevencdo de infec¢bes secundérias é
essencial (SCULLY & SONIS, 2020). A clorexidina atua como um antisséptico de amplo espectro, prevenindo
infeccdes bacterianas que podem complicar a mucosite, enquanto a nistatina € eficaz contra infec¢des fungicas
como a candidiase, que frequentemente coexiste com a mucosite oral. Embora a eficacia desses agentes seja
comprovada na prevenc¢éo de infec¢des, seu impacto direto na cura da mucosite ainda é objeto de investigagéo
(SANTOS CARVALHO; BLASCOVICH; PAULA MOREIRA, 2024).

Agentes queratoliticos, como a glutamina oral, sdo usados para fortalecer a mucosa oral e prevenir o
desenvolvimento de mucosite. A glutamina é um aminoacido essencial para a proliferacdo de células epiteliais e
tem mostrado reduzir a inflamagdo e promover a regeneracdo tecidual. O uso de glutamina pode diminuir a
severidade da mucosite em pacientes oncolégicos, melhorando a funcdo da barreira mucosa e prevenindo
ulceragBes severas. Essa abordagem nutricional e farmacolégica tem se mostrado eficaz, especialmente em
pacientes pediatricos (HARRIS et al., 2018).

3.7. Impactos da mucosite oral na qualidade de vida

A mucosite oral afeta severamente a qualidade de vida dos pacientes pediatricos. Consequéncias notaveis
incluem dificuldades na nutricdo, pois a dor intensa pode levar a reducao do consumo alimentar e a desnutricdo. A
incapacidade de comer adequadamente pode também provocar perda de peso significativa e enfraquecimento do
sistema imunolégico, exacerbando o quadro clinico (BARROS, 2020).

Além disso, a dor persistente associada a mucosite pode impactar o bem-estar psicolégico das criangas,
resultando em estresse, ansiedade e possiveis problemas emocionais. A alteracdo na rotina alimentar e o
desconforto continuo podem afetar negativamente o estado geral e a disposicdo dos pacientes jovens (VIANA
FILHO et al., 2023).

Complicacdes sistémicas também podem surgir em casos de mucosite severa, como infeccées secundarias
devido a integridade comprometida da mucosa oral. A dor intensa e a dificuldade em se alimentar podem levar a
um quadro geral debilitado e aumento do risco de hospitalizacGes prolongadas (MUNIZ et al., 2021).A interacdo
entre mucosite severa e outros tratamentos, como a quimioterapia, pode agravar o quadro clinico, tornando o

manejo mais complexo. Nesse contexto, a coordenacdo da equipe multidisciplinar é crucial para o tratamento



eficaz da mucosite, visando minimizar complicag6es e melhorar a qualidade de vida do paciente (HOWARD et al.,
2016).

A abordagem eficaz da mucosite oral exige a atuacdo de uma equipe de salde multidisciplinar, composta
por dentistas, enfermeiros e oncologistas. Dentistas desempenham um papel fundamental no diagnéstico precoce
e no manejo da mucosite, fornecendo cuidados especificos para a mucosa bucal e orientacdes sobre cuidados
orais adequados (HARRIS et al., 2018). Enfermeiros sdo essenciais para a administracdo de cuidados diarios,
monitoramento dos sintomas e suporte emocional, além de educar os pais e cuidadores sobre estratégias de
manejo. Oncologistas, por sua vez, sdo responsaveis pela coordenacéo do tratamento geral e ajuste das terapias
que podem estar contribuindo para o desenvolvimento ou agravamento da mucosite (SOUSA SA; SOUSA;
VASCONCELOS BRITO, 2018).

Estratégias para melhorar a adesdo ao tratamento incluem o desenvolvimento de planos de cuidados
personalizados e a implementacao de protocolos de manejo que considerem as necessidades especificas de cada
paciente (SCULLY & SONIS, 2020). A educac¢do continua dos pacientes e familiares sobre a importancia da
adesdo ao tratamento e as medidas preventivas é crucial. A colaboragdo estreita entre todos os membros da
equipe de saude permite uma abordagem integrada e eficaz, promovendo o bem-estar geral do paciente e

melhorando os resultados do tratamento (LALLA et al., 2014).

3.8. Perspectivas futuras na oncologia pediatrica e mucosite oral

O desenvolvimento de protocolos preventivos inovadores tem mostrado promissora eficacia no manejo da
mucosite oral, incluindo técnicas como a laserterapia de baixa intensidade e cuidados rigorosos com a higiene
oral. A laserterapia, que utiliza lasers de baixa intensidade, tem sido estudada por sua capacidade de reduzir a
inflamac&o e promover a cicatriza¢cdo da mucosa bucal (SCULLY & SONIS, 2020). Juntamente com isso, o refor¢co
dos cuidados com a higiene oral, como a utilizacdo de enxaguantes bucais antissépticos e escovacdo adequada, é
crucial para prevenir infecgdes secundérias e diminuir a gravidade da mucosite. Estas abordagens tém o potencial
de melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes, minimizando o impacto da mucosite (SANTOS,
2022).

Tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos estdo em constante evolucdo, oferecendo novas
esperancgas para o manejo da mucosite oral. A crioterapia, que envolve a aplicacdo de baixas temperaturas para
aliviar a dor e reduzir a inflamacéo, tem sido considerada uma opcéo eficaz em alguns casos. Além disso, 0 uso
de suplementos nutricionais, como vitaminas e minerais que promovem a salde da mucosa, pode complementar o
tratamento e acelerar a recuperagcdo (MUNIZ et al., 2021). Os avanc¢os recentes incluem a investigacdo de novas
drogas e agentes terapéuticos que visam aliviar os sintomas e acelerar a regenera¢do da mucosa oral. Estudos
recentes tém revelado novas abordagens terapéuticas que prometem melhorar o tratamento da mucosite oral e
reduzir seu impacto clinico (PIRES et al., 2020).

O campo do tratamento da mucosite oral estd se expandindo com novas abordagens terapéuticas que
visam otimizar o manejo da condicdo. Pesquisas recentes tém explorado o uso de terapias celulares e biolégicas,
como o uso de fatores de crescimento e células-tronco para promover a regeneracdo da mucosa oral
(SPIELBERGER et al., 2016). Além disso, novas formulacdes de géis e pastas orais com propriedades anti-
inflamatérias e cicatrizantes estdo sendo desenvolvidas para proporcionar alivio localizado e acelerar a
recuperacao. Essas abordagens emergentes tém o potencial de transformar o tratamento da mucosite oral,

oferecendo solu¢des mais eficazes e menos invasivas (SPIELBERGER et al., 2016).



Além disso, o desenvolvimento de novas estratégias de manejo, como a personalizagéo do tratamento com
base em perfis genéticos e biomarcadores individuais, estd se tornando uma realidade. Necessita-se entender
melhor os mecanismos moleculares subjacentes a mucosite oral, 0 que pode levar ao desenvolvimento de terapias
direcionadas mais precisas (BARROS, 2020). Potenciais tratamentos emergentes em fase de pesquisa clinica
incluem novos agentes farmacolégicos e combinacdes terapéuticas que visam melhorar a resposta ao tratamento
e reduzir os efeitos colaterais associados. Esses avancos prometem oferecer novas op¢des para pacientes e
melhorar significativamente os resultados do tratamento da mucosite oral (VIANA FILHO et al., 2023).

3.9. Papel do cirurgido-dentista no cuidado multidisciplinar oncoldgico

O cirurgido-dentista desempenha um papel essencial no cuidado multidisciplinar oncoldgico, especialmente
na prevengdo e manejo da mucosite oral. Antes do inicio da quimioterapia ou radioterapia, é fundamental a
realizacdo de um exame odontoldgico completo para identificar e tratar problemas dentarios preexistentes, como
caries, doencga periodontal e infec¢gfes, que podem exacerbar a mucosite e aumentar o risco de complicacbes
infecciosas durante o tratamento oncolégico. A abordagem preventiva do cirurgido-dentista ndo sé minimiza os
impactos orais, mas também melhora a qualidade de vida do paciente ao reduzir a dor e a inflamacdo que
frequentemente acompanham a mucosite (LALLA et al., 2014).

Durante o tratamento oncolégico, o cirurgido-dentista deve monitorar continuamente o paciente para
identificar precocemente os sinais de mucosite e implementar medidas preventivas. A detec¢do precoce de areas
de eritema ou inflamacg&o na mucosa oral permite a introducéo de terapias de suporte, como laserterapia de baixa
intensidade, que pode reduzir a severidade da mucosite. O acompanhamento odontolégico regular também facilita
a adaptacéo de protocolos de higiene oral, garantindo que o paciente receba orientacbes adequadas para
minimizar o desconforto e evitar infeccées secundarias (MUNIZ et al., 2021).

Protocolos de higiene oral intensiva sdo cruciais na prevencao da mucosite oral em pacientes oncol6gicos.
Esses protocolos incluem escovacdo suave com escovas de cerdas macias, uso de enxaguatérios bucais sem
alcool e medidas de hidratacdo oral frequente. A implementacdo de rotinas rigorosas de higiene bucal ajuda a
diminuir a colonizagdo bacteriana e fungica na mucosa oral, prevenindo infec¢cdes secundarias e exacerbando a
condicao da mucosite (SANTOS CARVALHO; BLASCOVICH; PAULA MOREIRA, 2024).

O uso de agentes tépicos especificos, como solugdes de bicarbonato de sodio e enxaguatérios bucais a
base de clorexidina, também ¢é recomendado para reduzir o risco de infec¢cdes secundarias e auxiliar na
cicatrizacdo da mucosa (SPIELBERGER et al.,, 2016). Esses produtos tém propriedades antimicrobianas que
ajudam a controlar a flora oral, protegendo as areas ulceradas e inflamadas e promovendo uma recuperacdo mais
rapida. A clorexidina, em particular, tem sido amplamente utilizada em protocolos preventivos pela sua eficacia na
reducéo da carga bacteriana, minimizando o risco de complicacdes sérias durante o tratamento oncolégico (PIRES
et al., 2020).

A laserterapia de baixa intensidade tem ganhado destaque como uma intervencédo eficaz no manejo da
mucosite oral. A técnica pode reduzir significativamente a dor e a inflamacg&o, promovendo a regeneracao tecidual
e acelerando o processo de cicatrizacdo. A aplicacdo de laserterapia € particularmente benéfica em pacientes que
ndo podem interromper o tratamento oncoldgico, oferecendo uma alternativa ndo invasiva para o controle dos
sintomas sem interferir na terapia principal (SOUSA SA; SOUSA; VASCONCELOS BRITO, 2018).

Outra estratégia promissora € o0 uso de probidticos na prevencao e tratamento da mucosite oral. O equilibrio
da microbiota oral desempenha um papel crucial na manutencdo da integridade da mucosa, e a administragédo de

probioticos pode ajudar a reduzir a inflamagéo e o risco de infecgdes oportunistas. A inclusao de probiéticos como



parte de um protocolo de cuidado multidisciplinar pode fortalecer as defesas naturais do paciente, oferecendo uma

camada adicional de protecéo contra os efeitos adversos do tratamento oncolégico (BARROS, 2020).

4. CONCLUSAO

Conclui-se na presente revisdo de literatura que a mucosite oral em pacientes pediatricos oncolégicos é
uma complicacdo comum e grave, particularmente em tratamentos que envolvem quimioterapia e radioterapia.
Fatores como o tipo de tratamento e a vulnerabilidade dos pacientes jovens aumentam tanto a incidéncia quanto a
severidade da condi¢do. Além de causar dor intensa, a mucosite compromete a qualidade de vida ao limitar a
ingestdo alimentar e aumentar o risco de infecc¢des.

Para prevenir e manejar a mucosite, esta revisdo evidenciou a importancia das intervencdes odontoldgicas
antes e durante o tratamento oncoldgico. Protocolos como a laserterapia de baixa intensidade e a implementacéo
de rotinas rigorosas de higiene oral ttm mostrado eficacia na reducéo dos sintomas. O acompanhamento continuo
por uma equipe multidisciplinar é fundamental para minimizar as complicagbes e melhorar o bem-estar dos

pacientes pediatricos, reforcando a necessidade de cuidados integrados e pesquisas adicionais.
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