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RESUMO

Benevides AOC. Avaliagdo da prevaléncia e intensidade da mucosite oral
induzida por quimioterapia em pacientes portadores de osteossarcoma. Sao

Paulo; 2012. [Dissertagdo de Mestrado-Fundagdo Antonio Prudente].

A mucosite oral ¢ um importante efeito adverso potencialmente doloroso e
debilitante da quimioterapia e radioterapia em cabega e pescogo. Essa pesquisa teve
como objetivo avaliar a prevaléncia, intensidade e duracdo da mucosite oral em
pacientes portadores de osteossarcoma que fizeram uso de metotrexato em altas
doses (MTX-AD), doxorrubicina e cisplatina. E, verificar a associacdo dos niveis
séricos do metotrexato com a prevaléncia da mucosite oral, em cada semana do
tratamento oncoldgico. Os pacientes foram submetidos a terapia com laser de baixa
intensidade, de forma preventiva e curativa. A pesquisa consiste em estudo
retrospectivo, onde foram analisados prontuarios de 25 pacientes submetidos a
tratamento quimioterdpico durante 31 semanas, no periodo compreendido entre
janeiro de 2006 e dezembro de 2009. A avaliagdo da mucosite oral foi realizada de
acordo com os critérios de classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS).
Houve maior prevaléncia de mucosite nas semanas 5 (70,9%), 6 (56,5%), 10
(60,8%), 18, 19 (61,1%) e 31 (58,3%). Com relacdo ao grau de mucosite na semana
5, 12 pacientes (50%) apresentaram grau 2, 4 (16,7%) grau 3 e 1 paciente (4,2%)
grau 4. A maior prevaléncia de mucosite grau 3 ocorreu na semana 23 com 4
pacientes (25%) e grau 4 na semana 28 com 1 paciente (7,7%). Concluimos que as
semanas consecutivas de quimioterapia apresentaram maior prevaléncia e severidade
de mucosite, em que foram realizados MTX-AD, doxorrubicina ou cisplatina. Houve
baixa prevaléncia de mucosite graus 3 e 4. Nao houve associacdo dos niveis séricos

do metotrexato com a prevaléncia da mucosite oral.



SUMMARY

Benevides AOC. [Evaluation of prevalence and intensity of oral mucositis
induced by chemotherapy in patients with osteosarcoma]. Sao Paulo; 2012.

[Dissertagdo de Mestrado-Fundagdo Antonio Prudente].

Oral mucositis is a painful and debilitating adverse effect caused by chemotherapy
and radiotherapy in head and neck region. The objective of the present study was to
evaluate the prevalence, intensity and duration of oral mucositis in patients with
osteosarcoma that used high-dose methotrexate (HD-MTX), doxorubicin and
cisplatin. And to verify the association of plasma concentration of HD-MTX with the
prevalence of oral mucositis in each week of oncologic treatment. The patients were
submitted to low level laser therapy, for prophylatic and therapeutic use. This is a
retrospective study which analyzed the records of 25 patients submitted to
chemotherapy treatment with HD-MTX, doxorubicin and cisplatin over 31 weeks of
oncologic treatment, between January 2006 and December 2009. The oral mucositis
was evaluated according to the criteria of World Health Organization (WHO) scale.
The most prevalent weeks of mucositis were 5 (70.9%), 6 (56.5%), 10 (60.8%), 18,
19 (61.1%) and 31 (58,3%). In relation to the mucositis grade on the week 5, 12
patients (50%) developed mucositis grade 2, 4 patients (16.7%) grade 3 and one
patient (4,2%) grade 4. Mucositis grade 3 was more prevalent on the week 23 (4
patients, 25%) and grade 4 on the week 28 (1 patient, 7.7%). In conclusion, the
prevalence and severity of the oral mucositis were more intense in the consecutive
weeks of chemotherapy, when used HD-MTX, doxorubicin and cisplatin. There was
low prevalence in mucositis grade 3 and 4. There was not association between

plasma concentration of HD-MTX and oral mucositis.
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1 INTRODUCAO

Osteossarcoma € o tumor Osseo maligno mais comum em criangas ¢
adolescentes. O sitio primario mais frequente ¢ a regido metafisaria de ossos longos
principalmente fémur distal e tibia proximal (CHOU et al. 2008). A etiologia ¢
desconhecida. Observa-se maior incidéncia em pacientes com retinoblastoma
bilateral, doenca de Paget, sindrome de Li-Fraumeni, e naqueles que receberam
radiacao terapéutica (MEYERS e GORLICK 1997). O comportamento bioldgico ¢
consistente com a premissa de que micrometastases silenciosas estejam presentes em
mais de 80% dos pacientes ao diagndstico (JAFFE e GORLICK 2008).

O tratamento do osteossarcoma consiste em quimioterapia com agentes
multiplos e resseccao cirargica radical (CHOU et al. 2008). O metotrexato (MTX) ¢
um antigo antifolato usado no tratamento de osteossarcoma ha mais de 30 anos
(COLOM et al. 2009). A administracdo ¢ endovenosa e seus efeitos toxicos
primarios ocorrem em 5 a 14 dias depois da dose (BALIS et al. 2001). A terapia com
metotrexato em altas doses (MTX-AD), que utiliza dose entre 5-12 g/m?’, é utilizada
em criangas com leucemia linfoblastica aguda (LLA) e osteossarcoma (CHENG
2008).

Apesar do intenso monitoramento durante a administragdo do MTX-AD,
através de ajuste da dose de resgate com leucovorin, hidratagdo adequada e
alcaliniza¢dao urinaria (COLOM et al. 2009), complicacdes como mucosite oral,
mielossupressdo e toxicidade hepatica aguda sdo comuns durante o tratamento

(RASK et al. 1998).



A mucosite oral ¢ a maior toxicidade associada ao MTX-AD (CHENG 2008).
A média da incidéncia de mucosite oral ¢ estimada em mais de 50% das criangas que
recebem terapia com MTX (RASK et al. 1998; CHENG et al. 2004). A morbidade da
mucosite oral inclui dor, sangramento, infec¢do e disfuncdo oral, que podem ser
profundamente estressantes e debilitantes para a crianga, interferindo assim no
tratamento oncologico (CHENG e CHANG 2003).

Clinicamente a mucosite oral caracteriza-se pela ulceracdo da mucosa oral
com formag¢do de pseudomembrana. Em sua fase inicial observa-se mucosa
eritematosa e com sensibilidade. Depois ocorre a formagao de lesdo atrofica até o
desenvolvimento de ulceragdes que penetram em toda a submucosa causando dor
severa, que rotineiramente necessitam de analgesia narcotica. Além disso, em
pacientes neutropénicos a mucosite oral representa grande risco de infec¢io, podendo
levar a bacteremia e sepse. Ha também o fator econdmico com custos elevados com
mais dias de internagdo hospitalar ¢ medicamentos utilizados no controle da dor,
infeccdes e desnutricao (SONIS 2011).

A patofisiologia da mucosite ndo ¢ plenamente compreendida. As células
epiteliais da mucosa oral tém rapida capacidade de crescer e se multiplicar, o que as
torna mais susceptiveis aos efeitos da terapia citotdéxica. A quimioterapia pode
interferir na maturidade e no crescimento de células epiteliais, provocando alteragdes
no ciclo celular e até sua morte. Pacientes neutropénicos t€ém risco aumentado de
infecgdes orais, o que geralmente ocorre quando a toxicidade indireta acontece nos
tecidos estomatoldgicos. O mecanismo de mucosite mais conhecido e aceito na
literatura foi desenvolvido por SONIS (2004), que envolve cinco fases biologicas:

iniciacdo, super-regulacdo, amplificacdo de sinal, ulceracdo e cicatrizagdo. A fase de



iniciagdo ocorre rapidamente, logo ap6s a radioterapia ou quimioterapia por danos
diretos a molécula de DNA. Essa injaria ocorre simultanecamente com a produgao de
espécies reativas de oxigénio (ROS). A super-regulagdo ¢é caracterizada pela ativagao
dos genes c-jun, c-fos e erg-1, ativagdo dos fatores de transcricdo como o Fator
Nuclear Kappa beta (NF-kf) e moléculas de adesdo vascular. Tudo isso é seguido
por uma maior regulacdo dos genes que resulta numa producdo de cascata de
proteinas e moléculas destrutivas, como as citocinas pro-inflamatdrias interleucina 1
e interleucina 6 (IL-1, IL-6), o Fator de Necrose Tumoral (TNF), Oxido Nitroso
(NO), que levam a apoptose da célula e dano ao tecido da mucosa oral. A
amplificacdo de sinal ¢ causada pelo aumento dessas citocinas que levam a um
processo destrutivo do epitélio oral que rompe, causando a ulcera¢do. Na fase da
ulceragdo, a presenca de macréfagos vai aumentar o numero de citocinas, causando
mais dano ao tecido lesado. Nesta fase ocorre também a colonizacdo bacteriana. A
fase de cicatrizacdo também € um processo biologicamente dindmico com estimulos
provenientes da matriz extracelular da submucosa promovendo a cicatrizagdo do
epitélio.

WALCO et al. (1999) relataram que 57,8% de dor em oncologia pediatrica é
devido a mucosite oral quimioinduzida. Para alguns pacientes a mucosite oral intensa
pode limitar a dose de quimioterapia a ser utilizada. A identificacdo de fatores de
risco ¢ importante para o avango no entendimento da etiopatofisiologia da mucosite
oral e sua terapéutica (SONIS 2004). Em alguns estudos de pacientes com LLA tem
sido relatado que a concentragdo plasmatica de MTX pode influenciar o nivel de

toxicidade pela droga (RELLING et al. 1994; RASK et al. 1998).



CHENG (2008) realizou um estudo retrospectivo caso-controle para
investigar associagcdes entre concentragdo plasmatica do MTX as 42h e 66h,
contagem de neutréfilos absolutos, transaminases séricas, nduseas/vOomitos e
mucosite oral. O estudo foi realizado com 28 pacientes pediatricos com diagnostico
de LLA e osteossarcoma e que receberam quimioterapia com MTX (5-12 g/m?)
endovenoso em 24h de infusdo. Foi observado que criangas com concentragdo
plasmatica de MTX as 66h maior ou igual a 0,2 pumol/l e grau > 2 para
nauseas/vOmitos tiveram maior chance de apresentar mucosite oral (p=0,02). O autor
sugere que esses pacientes devam ser cuidadosamente monitorados e avaliados para
um risco aumentado de mucosite oral e que intervengdes apropriadas sejam
adicionadas com ajuste de resgate com leucovorin e hidratagdo.

O estudo de MAIGUMA et al. (2008) avaliou a relagdo da mucosite com
concentragdes séricas do MTX as 48h e 72h, apds a administragdo de MTX-AD em
pacientes pediatricos portadores de LLA. Utilizaram o protocolo da Associacio
Japonesa para o Estudo de Leucemia em Criangas que realiza infusdo endovenosa de
3 g/m” durante 24h. A mucosite oral ocorreu em 24 (49%) pacientes, dos quais 20
pacientes apresentaram mucosite grau 1 ou 2 e apenas 4 pacientes com grau 3 de
severidade para mucosite. A incidéncia de mucosite oral em niveis normais para
MTX as 48h e 72h ocorreu em 44,9% e 25% dos pacientes respectivamente.
Analisaram também a toxicidade celular do MTX em queratinécitos epidérmicos
humanos demonstrando que nao houve diferenca de viabilidade celular nas
concentracdes de 10°M, 10°M e 10*M, apés 48h de exposi¢io ao MTX. Porém, a
viabilidade celular obtida depois de 24h com MTX foi significantemente diferente da

respectiva viabilidade celular 48h, 72h e 96h ap6s exposi¢do com MTX. Os autores



sugerem que os danos celulares estejam mais relacionados com a duracdo da
exposicdo ao MTX do que com sua maior concentracao.

O tratamento da mucosite oral inclui administragdo de agentes
antimicrobianos topicos (BARASCH et al. 1995), vitaminas (BRANDA et al. 2004;
SUNG et al. 2007), fatores de crescimento (SCHMIDT et al. 2008), enxaguadores
bucais (SAARILAHTI et al. 2002) e crioterapia (GORI et al. 2007). Estudos tém
demonstrado que a fototerapia a laser pode reduzir a severidade da mucosite oral e
dor (NES e POSSO 2005; SCHUBERT et al. 2007, CAMPOS et al. 2009;
EDUARDO et al. 2008). O efeito da fototerapia a laser tem como base a capacidade
de modular processos metabdlicos por conversdo de energia a laser através de
processos bioquimicos e fotofisioldgicos, que transformam o laser em energia util
para a célula. Laser visivel é absorvido por cromo6foros na cadeia respiratoria da
mitocondria, que aumenta a produ¢do de ATP, o que resulta no aumento da
proliferacdo celular e sintese de proteina, acelerando o reparo tecidual (KARU 1988).
Para a analgesia tem sido demonstrado que o estimulo do laser em nervos periféricos
altera a hiperpolarizacdo da membrana celular e aumenta a concentragcao de ATP, o
que pode contribuir para a manutenc¢do da estabilidade da membrana, aumentado o
limiar de dor (KUDOH et al. 1990; SIMOES et al. 2009).

O beneficio do laser profilatico na reducdo da incidéncia e intensidade da
mucosite oral em pacientes submetidos ao transplante de medula d6ssea ¢ bem
discutido na literatura. JAGUAR et al. (2007) realizaram um estudo para avaliar o
impacto da laserterapia profilatica na mucosite oral induzida por tratamento
quimioterapico para transplante de medula 6ssea (TMO). Utilizaram 2 grupos de

pacientes: grupo controle retrospectivo (25 pacientes) e grupo experimental (24



pacientes). A laserterapia foi realizada do inicio do condicionamento ao segundo dia
depois da infusdo da medula. O laser utilizado emitia luz de 660 nm, 10 mW ¢ 2,5
J/em®. Todos os pacientes desenvolveram algum grau de mucosite. Porém o grupo
controle iniciou a mucosite apos 4,36 dias enquanto o grupo que realizou a
laserterapia apresentou mucosite apos 6,12 dias (p=0,01). A laserterapia reduziu
também o tempo de dor de 5,64 para 2,45 dias (p=0,04) ¢ diminuiu o consumo de
morfina (p=0,07). Os autores sugerem que a laserterapia profilatica pode reduzir a
severidade de mucosite induzida por quimioterapia para TMO (p=0,12). Trata-se
ainda de uma técnica ndo invasiva que promove o alivio de dor e diminui a
administracao de morfina.

EDUARDO et al. (2008) realizaram um estudo para descrever a incidéncia e
a intensidade da mucosite oral em pacientes submetidos a TMO e a fototerapia a
laser e discutir seus efeitos na mucosa bucal. Foram coletados dados de 30 pacientes
e realizada laserterapia com densidade de energia de 4 J/cm® para prevencdo da
mucosite e 6 J/cm? para tratamento das ulceragdes em cavidade oral. A fototerapia a
laser foi realizada diariamente desde o primeiro dia de condicionamento até o dia do
transplante ou até quando ndo havia lesdes na cavidade oral. Da analise da mucosite
foram observados que 33,4% dos pacientes exibiram grau I, 40% grau II, 23,3% grau
I e 3,3% grau IV. No periodo mais critico apés TMO (D+5 a D+8), 63,3%
apresentaram grau I; houve pequena reducdo em mucosite grau II observada em D+8
(30%) em comparacao a D+5 (33,3%) e aumento da mucosite grau III (6,7%) foi
vista em D+8. Nesse periodo ndo houve pacientes com mucosite grau IV. Os autores
concluem que a fototerapia a laser tende a manter os niveis de mucosite nos graus I e

I, o que representa um efeito positivo para o tratamento de pacientes de TMO.



De acordo com a literatura estudada, KUHN et al. (2009) realizaram um
estudo randomizado placebo-controle em criangas para avaliar a eficacia do laser de
baixa intensidade (4 J/cm®) na preven¢io da mucosite oral durante tratamento
quimioterapico. Criancas e adolescentes com diagnostico de leucemia, linfoma e
tumores solidos foram submetidos & quimioterapia ou transplante de medula 6ssea. O
laser utilizado emitia luz de 830 nm, 100 mW e 4 J/cm®. O grupo que recebeu
laserterapia profilatica foi constituido de 9 pacientes e o grupo placebo de 12.
Realizaram laserterapia durante 5 dias consecutivos apds admissdo para
quimioterapia; 1/9 e 9/12 dos pacientes apresentaram mucosite grau 2 no grupo que
realizou laserterapia ¢ no grupo placebo, respectivamente (p=0,029). Houve
diminui¢do na dura¢do da mucosite oral no grupo que realizou laserterapia (5,8 dias)
em relacdo ao grupo placebo (8,9 dias) (p=0,004). Os autores sugerem que OS
pacientes com algum grau de mucosite oral ap6s 5 dias de laserterapia profilatica
deveriam continuar a receber essa terapia até cicatrizacdo completa das lesoes. O
estudo demonstrou que a laserterapia de baixa intensidade, adicionalmente aos
cuidados orais, podem diminuir a durag@o e a severidade da mucosite oral induzida
por quimioterapia.

De acordo com nosso conhecimento, ndo existem estudos na literatura de
lingua Inglesa sobre o acompanhamento longitudinal avaliando mucosite em
pacientes com osteossarcoma, que fazem tratamento com MTX-AD. Ressalta-se

também que o tratamento oncoldgico ¢ longo, com tempo médio de 10 meses.
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OBJETIVOS

Avaliar semanalmente a prevaléncia, intensidade e duracdo da mucosite oral,
durante as 31 semanas de tratamento oncologico, em pacientes portadores de
osteossarcoma em uso de metotrexato em altas doses, doxorrubicina e
cisplatina. Os pacientes foram submetidos ao laser de baixa intensidade de
forma preventiva e curativa.

Verificar a associagdo dos niveis séricos do metotrexato com a prevaléncia da

mucosite oral, em cada semana do tratamento oncolédgico.



3 REVISAO DE LITERATURA

A mucosite tem sido muito estudada quanto a possibilidade de promover sua
prevengdo e cura efetiva. O reconhecimento da mucosite envolve ndo apenas injaria
celular direta mediada por quimioterapia ou radiacdo, mas constitui uma cascata
complexa de eventos biologicos. A qual permite a interven¢ao de numerosas terapias
alvo e o desenvolvimento de fatores efetivos em predizer o risco dos pacientes em
desenvolvé-la. Injurias induzidas por radiagdo ou quimioterapia representam o
primeiro passo critico para o desenvolvimento de mucosites. Morte celular e
producdo de espécies reativas de oxigénio sdo os principais componentes da injaria
celular. A radiagdao ou quimioterapia causam injurias diretas nas células epiteliais. As
células da submucosa se comportam de maneira similar, porém numa extensao
diferente. Para a radioterapia, nas sessOes iniciais a dose cumulativa ¢ baixa. No
inicio da radiagdo as células injuriadas sao mais superficiais. Para quimioterapia, a
dose total da droga atinge a circulagao depois da infusdo. As células do endotélio
parecem apresentar um risco imediato maior, quando comparadas com a radiacao
(SONIS 2010).

Com o objetivo de descrever a prevaléncia da mucosite oral clinicamente
relevante induzida por quimioterapia, WUKETICH et al. (2012) realizaram um
estudo prospectivo e transversal com pacientes ambulatoriais que receberam
quimioterapia para tumores s6lidos. Mucosite leve (grau 1) esteve presente em 120
pacientes (40,3%) e 15 pacientes (5%) apresentaram mucosite moderada (grau 2).

Uma baixa prevaléncia (6%) de pacientes apresentou mucosite oral clinicamente
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relevante, incluindo 1% de pacientes com mucosite severa (grau 3 a 4). Houve maior
prevaléncia de mucosite em pacientes tratados com regimes quimioterapicos que
incluiam 5-fluorouracil, platina, taxanos e irinotecan. A mucosite ocorreu
principalmente em pacientes que apresentaram leucocitose (16,2%), comparada com
pacientes com contagem normal de células sanguineas (4,1%) e com
leucocitopénicos (5,6%). Dor oral e disfagia foram significantemente mais altas em
pacientes com mucosite (p<0,01).

NISHIMURA et al. (2012) realizaram estudo prospectivo para determinar a
incidéncia e a severidade de mucosite oral induzida por quimioterapia convencional
em tumores soOlidos e linfomas. Foram avaliados 227 pacientes que receberam
quimioterapia para varias doengas malignas. A incidéncia da mucosite oral foi maior
em pacientes com cancer de mama (76,5%), cabeca e pescoco (67,7%), colorretal
(63%), esofagico (57,8%) e linfoma (42,9%). Entretanto os pacientes que
apresentaram mucosite oral severa foram raros: 4,8%. Regimes quimioterapicos
contendo 5-fluorouracil e adriamicina-ciclosfosfamida para cancer de mama
apresentaram os mais altos riscos para a instalagdo da mucosite oral. Nao houve
correlacdo entre a ocorréncia de mucosite oral e terapia oncoldgica prévia, cuidados
orais e exames laboratoriais (contagem de neutréfilos). O fator preditivo foi historia
de mucosite anterior em quimioterapia prévia.

KIM et al. (2012) realizaram um estudo com objetivo de determinar se a
mucosite oral durante a quimioterapia em pacientes com tumores soOlidos ¢
representativa na qualidade de vida dos pacientes. Foi um estudo prospectivo
incluindo 344 pacientes, que iniciaram um novo regime quimioterapico. Cada

paciente foi avaliado durante dois ciclos de tratamento. Mucosite oral, qualidade de
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vida e outros efeitos adversos foram registrados em entrevistas de médicos com
pacientes e em diarios relatados pelos pacientes. Houve mucosite em 175 dos 633
ciclos (27,7%). Apresentaram mucosite 45% dos pacientes durante os dois ciclos de
quimioterapia. A maioria dos pacientes apresentou sintomas leves de mucosite,
quando avaliados em relagdo a dor, xerostomia, disfagia, ardéncia em lingua e
ulceragdo em cavidade oral. Nao houve diferenga na contagem basal de neutréfilos
quando na ocorréncia de mucosite. A cicatrizacdo da mucosite oral ocorreu em 15
dias e teve inicio aproximadamente 8 dias apds a quimioterapia. Houve menor
incidéncia de mucosite (31%) no grupo mais velho (mais de 60 anos) em relagdo ao
mais jovem (49,4%), relacionada com a dose de quimioterapia, significantemente
reduzida no grupo mais velho. A qualidade de vida com mucosite foi
significantemente inferior a dos pacientes sem mucosite, especialmente em relagdo
ao bem-estar fisico e emocional. Outros efeitos adversos foram mais frequentes em
ciclos quimioterapicos com mucosite em relagdo a quantidade de comida ingerida,
nausea, vomito, febre, mialgia e neuropatia sensitiva. Concluiram que a mucosite
oral representa pobre qualidade de vida e constitui um sintoma basico em pacientes
com tumores sélidos que recebem quimioterapia.

CHENG et al. (2011) realizaram um estudo prospectivo multicéntrico para
examinar a incidéncia e os fatores de risco associados com mucosite oral em
pacientes pediatricos e adolescentes que receberam quimioterapia. A avaliagdo da
mucosite foi realizada diariamente até completar 14 dias depois do inicio da
quimioterapia. Foi utilizado um questionario diario de mucosite oral de dor em boca
e orofaringe. Esse questiondrio avaliou a intensidade da mucosite a partir de

limitagcdes de atividades funcionais como deglutir, falar, comer, beber e dormir.
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Fatores de risco potenciais incluiram idade, sexo, mucosite prévia, nivel de
ansiedade, diagnéstico de cancer, episédios de ndusea e vOmito, contagem de
neutrofilos e valores séricos de creatinina. Foram avaliados 140 pacientes, entre 6 e
18 anos; 41% desenvolveram mucosite, sendo que desses, 23% apresentaram escore
2 ¢ 18% escore 3 ¢ 4 (onde 4 representa extrema dor e disfun¢ao). Os pacientes eram
portadores de tumores solidos e doencas malignas hematoldgicas. Os regimes
quimioterapicos utilizados incluiram etoposide, metotrexato, citarabina, adriamicina
e antraciclinas. O tempo médio para o inicio da mucosite foi de 2,7 a 4,7 dias e sua
duracdo de 4 a 6,3 dias. Mucosite prévia, maior nivel de ansiedade e neutropenia
foram associados a maior incidéncia, intensidade e surgimento antecipado da
mucosite (p<0,01). A neutropenia foi considerada o fator mais importante associado
a mucosite.

OTMANI et al. (2011) realizaram estudo prospectivo para analisar a
incidéncia e fatores determinantes da mucosite oral severa em pacientes oncoldgicos
jovens tratados com quimioterapia. Foram estudados 970 pacientes, menores de 16
anos. A mucosite oral ocorreu em 540 (55,6%), sendo que 366 (67,7%)
desenvolveram mucosite moderada (grau 1 a 2) e 174 (32,3%) apresentaram
mucosite severa (grau 3 a 4). O inicio das lesdes variou entre 1 a 22 dias apds a
quimioterapia e a duragdo foi de 2 a 23 dias. Mais de 67% dos pacientes com
mucosite evoluiram com neutropenia, sendo severa (contagem absoluta de
neutréfilos menor que 500/mm’) em 51,4% dos casos. Pacientes com mucosite oral
severa apresentavam carcinoma indiferenciado de nasofaringe, linfoma nao-Hodgkin
e leucemia aguda. Dos diferentes agentes quimioterapicos, o metotrexato foi o inico

associado ao pior grau de mucosite oral em pacientes oncoldgicos pediatricos.
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KANBAYASHI et al. (2010) realizaram um estudo retrospectivo para
identificar preditores para a ocorréncia de efeitos adversos durante a terapia com
MTX-AD. Foram estudados 32 pacientes, entre 23 e 78 anos, tratados com MTX-
AD. Linfoma foi diagnosticado em 24 casos (44 episodios) e leucemia linfocitica
aguda em 8 casos (14 episodios). Os efeitos adversos pesquisados foram fadiga,
estomatite ¢ neutropenia. Encontraram que apenas o valor do nivel sérico de MTX
apos 48h nao ¢ estatisticamente significante para o desenvolvimento de toxicidade.
Os fatores preditivos para estomatite foram altas doses e quimioterapia combinada.
Para neutropenia foi preditivo o longo periodo de infusdo (24h).

KEEFE et al. (2007) atualizaram o guia pratico para prevengao e tratamento
da mucosite da Associagdo Multinacional de Suporte de Cuidado em Cancer. Foi
realizada revisdo sobre o tratamento da mucosite oral com fatores de crescimento,
antimicrobianos, analgésicos, anti-inflamatorios, crioterapia, laser e cuidados orais
basicos. As mudangas incluiram recomendagdes do uso de palifermina para mucosite
oral associada ao TMO e crioterapia para altas doses de melfalan. Revisaram
recentes ensaios clinicos para avaliar a incidéncia de mucosite oral severa em
regimes quimoterapicos de linfoma ndo Hodgkin, cancer de mama, pulmio e
colorretal. Os regimes de quimioterapia para linfoma nao Hodgkin (ciclosfosfamida,
doxorrubicina e vincristina) apresentaram risco para mucosite oral severa entre 3 a
10%. Resultados similares foram observados entre mulheres que recebem
doxorrubicina e taxanos (paclitaxel ou docetaxel) para cancer de mama. Pacientes
com cancer colorretal que realizam quimioterapia com S-fluorouracil tém baixo risco
de desenvolver mucosite oral intensa (1 a 4%), mas maior risco (16%) de diarréia,

que se aproxima a 25% quando irinotecan e oxaliplatina sdo utilizadas. Novos
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agentes como palifermina sdo caros e nao justificaveis para preven¢ao quando risco
de mucosite intensa € pequeno.

PETERSON et al. (2011) publicaram um guia clinico pratico da Sociedade
Européia de Medicina Oncologica para manejo de mucosite oral e gastrointestinal.
Os regimes de quimioterapia com S-fluorouracil utilizados para linfoma ndo
Hodgkin, cancer de mama, pulmao e colorretal atingem 20 a 50% de mucosite no
trato gastrointestinal. Quimioterapia com metotrexato e outros antimetabolitos chega
a 20 a 60% dependendo da dose utilizada em cada ciclo. Para preveng¢ao de mucosite
quando utilizada quimioterapia em altas doses ¢ recomendada a terapia com laser de
baixa poténcia para diminuir incidéncia de mucosite oral e dor.

Em relagdo a laserterapia, SILVA et al. (2011) realizaram estudo prospectivo
randomizado para investigar os efeitos clinicos da terapia com laser de baixa
poténcia na prevencao de mucosite oral induzida por condicionamento de TMO. Foi
utilizado laser diodo InGaAlP emitindo luz de 660 nm, 40 mW e 4 J/cm®. A
avaliacdo da mucosite foi realizada utilizando a preconizagdo da OMS. Dos 21
pacientes que realizaram laserterapia, 57,1% tiveram mucosite grau 0, 9,6%
evoluiram com mucosite grau 1 e 33% com grau 2, e no grupo controle apenas 4,8%
dos pacientes se apresentaram livre de mucosite (p<0,001). As sessdes de laser foram
realizadas diariamente, iniciando-se quatro dias antes da infusdo da medula (D-4) e
continuando até quatro dias depois (D+4). O estudo concluiu que a laserterapia ¢é
benéfica em reduzir a ocorréncia ¢ a intensidade de mucosite em pacientes em
condicionamento para TMO.

ABRAMOFF et al. (2008) realizaram estudo para avaliar a eficacia de laser

de baixa poténcia na prevencdo e tratamento de mucosite oral induzida por
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quimioterapia em pacientes jovens. A média de idade foi 14,6 anos (7 a 23 anos).
Foram incluidos 13 pacientes, correspondendo a 32 ciclos de quimioterapia. Desses,
21 ciclos foram para tratamento de osteossarcoma (cisplatina, doxorrubicina e
ifosfamida) e 11 para leucemia linféide aguda (metotrexato, vincristina, citarabina).
Do grupo que recebeu irradiacdo com laser profilatico, 73% apresentou mucosite
grau 0 ¢ 18% mucosite grau 1. No grupo placebo 27% ndo apresentaram mucosite.
No grupo que realizou laserterapia terapéutica houve diminuicdo da severidade da
mucosite.

CAUWELS e MARTENS (2011) realizaram estudo para investigar a
capacidade de alivio de dor e cicatrizacdo do laser de baixa poténcia em mucosite
oral. Foram selecionadas 16 criangas, com idade média de 9,4 anos. A maioria das
criancas foi diagnosticada com leucemia e linfoma (n=12), neuroblastoma (n=1),
osteossarcoma (n=1), sarcoma de Ewing (n=1) e tumor de células germinativas
(n=1). Todas as criancas foram tratadas com laser diodo emitindo luz de 150 mW e
830 nm. A energia utilizada foi adaptada com a intensidade das lesdes de mucosite
oral. Houve 50 episddios de mucosite: 18% (graul), 32% (grau 2), 42% (grau 3) ¢
8% (grau 4). As areas mais frequentemente afetadas foram mucosa bucal (51%),
labios (19%), lingua (10%), sublingual (5%), palato (4%) e gengiva, uvula e
orofaringe (11%).

BJORDAL et al. (2011) realizaram um estudo dos efeitos da terapia com
laser de baixa poténcia na prevencdo e tratamento da mucosite oral induzida por
terapia oncoldgica. Foi realizada uma revisdo sistemdtica com meta-andlise de
experimentos randomizados placebo-controle de laser durante a quimioterapia ou

radioterapia em pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Foram encontrados 11
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experimentos totalizando 415 pacientes. O risco relativo para desenvolver mucosite
foi significativamente reduzido depois da laserterapia comparado com o placebo.
Esse efeito preventivo do laser melhorou o risco relativo quando apenas
experimentos com doses adequadas acima de 1 Joule (1 J/cm?) foram incluidos. Para
o tratamento das ulceras, o nimero de dias de mucosite grau 2 ou pior foi
significantemente reduzido depois da laserterapia em 4,38 dias menos que o placebo.
A severidade da mucosite também foi reduzida depois do laser com uma diferenca de
1,33 em relagdo ao placebo. Existem evidéncias a partir de estudos que a laserterapia
com vermelho e infravermelho pode prevenir o desenvolvimento de mucosite oral. A
laserterapia também reduziu dor, severidade e duracdo dos sintomas de mucosite em
pacientes oncologicos.

GAUTAM et al. (2012) realizaram estudo prospectivo para avaliar eficacia
do laser de baixa poténcia na prevencao e tratamento de mucosite oral em pacientes
oncolégicos tratados com quimioterapia e radioterapia. Foi um estudo duplo cego
randomizado com 121 pacientes, maiores de 18 anos e portadores de tumores
primarios de cavidade oral. Durante as ultimas semanas a incidéncia de mucosite oral
severa foi significantemente menor no grupo de pacientes que fez laser (29%) em
relacdo ao grupo controle (89%). A duracdo de mucosite oral severa nos pacientes
que fizeram laser foi menor (4,07 = 5,87 dias) do que no grupo placebo (13,96 + 6,77
dias). Os autores concluiram que o laser de baixa poténcia diminui a incidéncia de
mucosite oral severa.

Para MOSEL et al. (2011) as lesdes ulceradas predispdoem as infecgoes.
Discutiram em seu estudo a prevaléncia e a etiologia de trés categorias de

complicagdes orais durante o tratamento de pacientes oncologicos: mucosite,
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disgeusia e infecgdes. Lesdes ulceradas concomitantes a neutropenia causadas por
quimioterapia predispdem o paciente ao desenvolvimento de infecgdes bacterianas e
fingicas e maior destrui¢do tecidual. Intervengdes terap€uticas para mucosite com
ulceras sdo criticas para prevenir infecgdes. Manobras para diminuir os sintomas de
dor podem aliviar o desconforto oral ¢ melhorar a qualidade de vida do paciente.
Novas intervengdes terapéuticas sdo investigadas para determinar seu efeito em
minimizar o desenvolvimento de mucosite de alto grau de severidade e reduzir a
duracao das lesodes.

DE MENDONCA et al. (2012) realizaram um estudo para avaliar
prospectivamente a associa¢do de Virus Herpes Simples 1 (VHS-1), Candida spp e
bactérias orais na severidade de mucosite oral em LLA pediatrica. Foram incluidos
71 pacientes. Analises da microbiota oral foram conduzidas nos dias 14 (D14) e 56
(D56) do protocolo do Grupo Brasileiro para Tratamento de Leucemia Infantil 1999
(GBTLI-99). Foi considerada a pior severidade de mucosite ao longo dos 10 dias de
observacao para analise estatistica. Os pacientes receberam a mesma orientagdo de
higiene oral e ndo foram medicados profilaticamente para fungos ou virus. No dia
D14 de avaliagdo, 18 pacientes comegaram tratamento com aciclovir, baseado
exclusivamente no critério clinico de infec¢do viral. Andlises retrospectivas de
amostras de cultura microbiolédgica indicaram que 8 desses 18 pacientes foram VHS
positivos. Tipicamente os pacientes desenvolveram ulceras na mucosa, assoalho
bucal, labios e palato duro. O periodo médio para inicio da mucosite oral foi de 3,9 a
6,8 dias. A mucosite comegou a cicatrizar depois de 9 dias, apos a recuperagdo de
neutrofilos, uso de aciclovir e cuidados orais. VHS-1 foi encontrado em 10,37% das

amostras individuais de pacientes. Uma amostra foi positiva para VHS-4. A presenca
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de VHS, especialmente VHS-1 e Candida spp foram associadas com severidade de
mucosite em criangas ¢ adolescentes com LLA.

CHEN et al. (2011) realizaram um estudo para avaliar a influéncia de
candidiase oral e infec¢do por VHS-1 em mucosite oral induzida por quimioterapia.
Registros médicos de 424 pacientes com doencas malignas hematologicas que
haviam recebido quimioterapia foram revisados. Esfregacos de cultura de fungos e
VHS-1 para mucosite oral foram correlacionados com caracteristicas clinicas. Os
pacientes foram avaliados quanto as manifestacdes clinicas da mucosite a partir do
primeiro dia de quimioterapia e continuaram por 30 dias ou até que a contagem
absoluta de neutrdfilos chegasse a ser maior que 1500/ul. Menor idade, doengas
malignas mieldides e condigdo patoldgica diferente de remissdo completa, antes da
quimioterapia, foram significantemente correlacionadas com o desenvolvimento da
mucosite. Risco de febre e bacteremia foram maiores em pacientes com mucosite
(p<0,001). Entre os 467 episodios de mucosite com avaliacdo dos esfregacos de
cultura, 221 foram nao infecciosos (47,3%), e 246 foram relacionados com infecg¢des
fingicas, VHS-1 ou ambas (52,7%). Dos 246 episodios, 102 foram associados com
infecgdes fungicas somente (21,8%), 98 com infec¢des por VHS-1 (21%) e 46 com
ambas infecgdes (9,9%). Constataram que pacientes que haviam recebido agentes
antifungicos antes da mucosite tenderam a desenvolver infec¢do por VHS-1
(p<0,001). Infecg¢ao por VHS-1 ¢ importante diagnostico diferencial em pacientes que
ja realizaram terapia antifingica prévia. Os resultados sugerem que Candida
Albicans ¢ VHS-1 exercem importante papel na mucosite oral induzida por

quimioterapia em pacientes com doengas malignas hematologicas.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Este ¢ um estudo de coorte retrospectivo, onde foram analisados todos
pacientes portadores de osteossarcoma submetidos a um esquema uniforme de
quimioterapia. Os pacientes foram admitidos pelo Departamento de Oncologia
Pediatrica do Hospital A.C. Camargo e tratados no periodo compreendido entre
janeiro de 2006 e dezembro de 2009. O projeto obteve aprovagdo do Comité de Etica

em Pesquisa com o niamero 1489/10 no dia 6 de janeiro de 2011 (Anexo 1).

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes portadores de osteossarcoma e que receberam quimioterapia
endovenosa com as drogas Cisplatina (60 mg/m”/dia), Doxorrubicina (37,5
mg/m?/dia) ¢ MTX-AD (12 g/m”/dia) no esquema terapéutico constituido de 31
semanas, conforme anexo 2. Os pacientes receberam cisplatina e doxorrubicina nas
semanas 1, 6, 14 e 19; apenas doxorrubicina nas semanas 24 e 28; e MTX-AD nas
semanas 4, 5,9, 10, 17, 18, 22, 23, 26, 27, 30 e 31.

O protocolo em estudo ¢ dividido em 8 ciclos de quimioterapia: primeiro
ciclo constituido pela semana 1, segundo ciclo pelas semanas 4, 5 e 6, terceiro ciclo

pelas semanas 9 e 10, quarto ciclo pela semana 14, quinto ciclo pelas semanas 17, 18
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e 19, sexto ciclo pelas semanas 22, 23 e 24, sétimo ciclo pelas semanas 26, 27 e 28 e

oitavo ciclo pelas semanas 30 ¢ 31.

4.3  CASUISTICA E COMPOSICAO DA AMOSTRA

Foram identificados 30 pacientes com diagndstico de osteossarcoma. Desses,
dois pacientes ndo realizaram o tratamento quimioterapico nessa Institui¢do. Outros
trés pacientes foram submetidos a esquemas terapéuticos diferentes. Dessa forma um
total de 25 pacientes apresentou os critérios para composi¢ao no estudo. Ressalta-se
que os pacientes que apresentaram os critérios de inclusdo e por algum motivo
(progressdo de doenga, morte ou outro) tiveram o plano terapéutico modificado,
permaneceram no estudo até a alteragdo do esquema quimioterapico e depois foram
excluidos das andlises seguintes. Desta forma, a avaliagdo semanal ficou composta
com o seguinte nimero de pacientes:

. Nas semanas 1, 4 e 5 compuseram a amostra 24 pacientes. Um paciente nao
participou porque iniciou o mesmo protocolo terapéutico em outra Institui¢ao
e veio transferido para continuar o tratamento (entrou na 9* semana) no
Hospital A.C. Camargo;

. A semana 6 foi composta por 23 pacientes.Um paciente ndo participou por ter
sido transferido de outra Instituicdo (entrou na 9*. semana) e outro por ter tido
excre¢ao retardada do MTX;

o Semana 9: todos os 25 pacientes participaram;

. Semana 10 foi composta por 23 pacientes. Dois pacientes foram excluidos,

um mudou de protocolo e outro abandonou o tratamento;
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Semanas 14, 17, 18 e 19 apresentaram 18 pacientes. Foram excluidos mais 5
pacientes, dois por mudanca de protocolo, dois por falecimento € um por
toxicidade ao MTX;

Semanas 22 e 23 foram compostas por 16 pacientes. Um paciente mudou de
protocolo e outro faleceu;

Semana 24 foi composta por 15 pacientes. Um paciente faleceu;

Semanas 26, 27, 28 e 30: compostas por 13 pacientes. Um paciente foi
excluido por mudanca de protocolo e outro faleceu;

Semana 31 foi composta por 12 pacientes. Um paciente foi excluido porque

ndo fez a quimioterapia por insuficiéncia renal aguda.

METODOS

Foi feita a coleta de dados nos prontuérios localizados no SAME (Servigo de

Arquivo Médico Estatistico) e prontuarios eletrénicos do Hospital A.C. Camargo.

A coleta de dados foi realizada através do preenchimento de um formulério

padronizado, contendo diversas informacdes sobre os pacientes durante o tratamento

quimioterdpico (Anexo 3).

4.5

AVALIACAO DA MUCOSITE ORAL

Os dados referentes a intensidade de mucosite oral foram coletados do

prontudrio e esta avaliagdo foi feita semanalmente durante todo tratamento
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oncologico. Para classificagdo da mucosite oral foi utilizada a escala da Organizagao
Mundial de Saude (OMS) (PARULEKAR et al. 1998).

Escala OMS para avaliacdo da Mucosite Oral

Grau 0 — nenhum.

Grau 1 — eritema, sensibilidade da mucosa oral, dor.

Grau 2 — eritema, lesdo ulcerada, pode deglutir alimentos solidos.
Grau 3 — lesdes ulceradas, requer somente dieta liquida.

Grau 4 — impossivel a alimentacao, s6lida ou liquida.

4.6 MANEJO DA MUCOSITE ORAL

Todos os pacientes tratados com MTX-AD receberam laserterapia profilatica
em cavidade oral, iniciando-se no primeiro dia de quimioterapia de MTX-AD até
completar 7 dias continuos. O aparelho utilizado de laser de baixa poténcia foi o
Twin Flex® (MM Optics), aplicado pela equipe de Estomatologia do Hospital A.C.

Camargo. A irradiagdo com laser apresentava as seguintes especificacdes:

o Comprimento de onda - 660 nm;

° Poténcia - 15 mW;

° Densidade de energia - 3,8 J/cm?;

o Tempo de aplicagdo por ponto - 10 segundos;
. Area do spot- 4 mm®.

Os pontos de aplicacdo sdo locais anatomicos sendo a irradiacdo aplicada em
varios pontos seguidos na cavidade oral, com distancia de 1 cm entre eles, de modo a

cobrir a maior area por cm? em cada regido (JAGUAR et al. 2007).
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A laserterapia profilatica foi realizada nos seguintes locais anatomicos:

. Mucosa jugal: linha alba de mordida, vestibulo bucal superior e inferior,
o nos lados direito e esquerdo.

o Lingua: bordas lateral e ventral, lados direito e esquerdo.

o Assoalho bucal: Lados direito e esquerdo.

. Labios superior e inferior: fundo de sulco, lados direito e esquerdo.

Quando o paciente desenvolveu mucosite oral grau 2, iniciou-se a laserterapia
curativa, que foi aplicada na lesdo ulcerada até¢ diminuir a sintomatologia e promover

cicatrizacdo da regido. A laserterapia foi realizada diariamente e em dias continuos.

4.7 EXAMES LABORATORIAIS

Para todos os pacientes submetidos ao MTX-AD foi realizada a dosagem do
nivel sérico de metotrexato (MTX) e de creatinina para cada semana do tratamento
em 24h, 48h e 72h apds o final da infusdo, pela equipe de Oncologia Pediatrica do
Hospital A.C. Camargo.

A dosagem do nivel sérico do MTX e da creatinina tem como objetivo
identificar os pacientes que ndo eliminam adequadamente a medicagdo. Os niveis do
MTX foram medidos as 24, 48 e 72 horas ap6s o fim da infusdo. Foram considerados
niveis normais de MTX concentragdes séricas até o valor de 10 umol/l (apds 24h do
final de infusdo), 2 umol/l (48h) e 0,2 pmol/l (72h). Para a avaliacdo da toxicidade
sdo considerados valores de MTX e creatinina. O aumento da creatinina foi

considerado em relagdo ao valor da creatinina basal, medida antes de cada semana de
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tratamento quimioterapico. Consideraram-se, dependendo do nivel sérico
encontrado, riscos de desenvolver toxicidade leve, moderada e grave.

Toxicidade leve e moderada ocorrem quando ha aumento de MTX entre 10 a
50 umol/l, 2 a 5 umol/l e 0,2 a 1 umol/l, respectivamente apos 24h, 48h e 72h do
final da infusdo. O valor de creatinina aumenta entre 25 ¢ 50% para toxicidade leve.
Para toxicidade moderada, o aumento de creatinina ocorre acima de 50%. Toxicidade
grave ocorre quando o aumento de MTX for acima de 50 pumol/l, 5 pmol/l e 1
umol/l, respectivamente apos 24h, 48h e 72h do final da infusdo (Anexo 4).

A toxicidade hematologica também foi avaliada a cada semana de tratamento.
Neutropenia moderada foi definida com a contagem absoluta de neutréfilos

<1000/mm’ e neutropenia severa com contagem de neutrdfilos <500/mm”.

4.8 AVALIACAO DE INFECCAO BUCAL

A prevaléncia e a intensidade da mucosite oral podem estar particularmente
relacionadas com mudangas na microbiota oral. Infec¢des bacterianas, flngicas e
virais foram avaliadas através de exame clinico da cavidade oral. Os registros de
infec¢do herpética, candidiase e periconarites foram coletados e analisados para cada
semana de tratamento do protocolo em estudo.

Algumas condigdes orais podem ser consideradas de risco para complicacdes
infecciosas durante episddios de imunossupressdo ou neutropenia como: calculos
dentdrios, raizes residuais, abscessos periapicais cronicos, dentes cariados e doengas

periodontais. Os registros de tratamentos odontoldgicos realizados antes e durante a
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quimioterapia foram coletados, incluindo profilaxia, raspagem periodontal,

restauragdo dentaria, pulpotomia, endodontia e exodontia.

49 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos dos prontudrios foram digitados e arquivados em um banco
de dados utilizando o programa “Excel 7.0 for Windows” e exportados para o
programa Statistical Package for Social Science (SPSS) for Windows, versdao 15.0
para fazer a andlise dos dados. A caracterizagdo da amostra foi feita através da
estatistica descritiva (nimero e porcentagem, média, mediana, valores minimo e
maximo). Em cada semana foi analisada a prevaléncia e a intensidade da mucosite.
Foi avaliada também a associacdo entre presenca ou ndo de mucosite e alteracdo dos
niveis séricos utilizando o teste de Fisher. Foi utilizado o teste de Fisher, pois o

tamanho da amostra ¢ menor que 40 e hé caselas da frequéncia esperada<s.
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5 RESULTADOS

Dos 25 pacientes analisados, 10 (40%) eram do sexo feminino e 15 (60%) do
masculino. A idade ao diagnéstico de osteossarcoma variou entre 3 anos e 23 anos
(média =12,4 anos, mediana = 12 anos). O sitio primario do tumor mais comum foi o
fémur com 13 pacientes (52%). A regido pélvica foi representada por 3 pacientes
(12%). Osteossarcoma de imero e tibia foram encontrados em 2 pacientes, para cada
regido (8% em cada). Os demais sitios foram mandibula, maxila, teto de orbita e
fibula com 1 caso cada regido e também houve 1 paciente com osteossarcoma
poliostdtico. Dos 25 pacientes, 7 (28%) evoluiram com osteossarcoma como segundo
tumor, apds terem retinoblastoma como tumor primario.

A maioria dos pacientes ndo apresentou mucosite nas semanas 1 (83,3%) a 4
(70,8%), 9 (72%), 14 (72,2%) a 17 (83,3%), 22 (75%) e 26 (69,2%). Houve maior
prevaléncia de mucosite nas semanas 5 (70,9%), 6 (56,5%), 10 (60,8%), 18, 19
(61,1%) e 31 (58,3%). Na semana 5, 12 pacientes (50%) apresentaram mucosite grau
2,4 (16,7%) mucosite grau 3 e 1 paciente (4,2%) grau 4. Na semana 10, 11 pacientes
(47,8%) tiveram mucosite grau 2 e 2 (8,7%) grau 3. Na semana 18 e 19, o quadro foi
semelhante, 9 pacientes (50%) e 8 (44,4%) apresentaram mucosite grau 2, 2 (11,1%)
e 3 (16,7%) tiveram mucosite grau 3, respectivamente, € nenhum paciente apresentou
mucosite grau 4. Na semana 23 houve a maior prevaléncia de mucosite grau 3 (4
pacientes, 25%). Na semana 28 houve 1 paciente (7,7%) com mucosite grau 4

(Tabela 1).
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Tabela 1 - Prevaléncia de mucosite, segundo intensidade e semana de tratamento.

o

Semana Drogas . Mucosite GO Mucosite Gl Mucosite G2 Mucosite G3 Mucosite G4
Pacientes
N° % N° % N° % N° % N° %
1 Cis/Doxo 24 20 83,3 1 4,2 3 12,5 0 0,0 0 0,0
4 MTX 24 17 70,8 0 0,0 7 29,2 0 0,0 0 0,0
5 MTX 24 7 29,2 0 0,0 12 50,0 4 16,7 1 4,2
6 Cis/Doxo 23 10 43,5 2 8,7 8 34,8 3 13,0 0 0,0
9 MTX 25 18 72,0 1 4,0 6 24,0 0 0,0 0 0,0
10 MTX 23 9 39,1 1 4,3 11 47,8 2 8,7 0 0,0
14 Cis/Doxo 18 13 72,2 0 0,0 4 22,2 1 5,6 0 0,0
17 MTX 18 15 83,3 0 0,0 3 16,7 0 0,0 0 0,0
18 MTX 18 7 38,9 0 0,0 9 50,0 2 11,1 0 0,0
19  Cis/Doxo 18 7 38,9 0 0,0 8 44,4 3 16,7 0 0,0
22 MTX 16 12 75,0 2 12,5 1 6,3 1 6,3 0 0,0
23 MTX 16 8 50,0 1 6,3 3 18,8 4 25,0 0 0,0
24 Doxo 15 9 60,0 0 0,0 5 333 1 6,7 0 0,0
26 MTX 13 9 69,2 1 7,7 2 15,4 1 7,7 0 0,0
27 MTX 13 6 46,2 1 7,7 6 46,2 0 0,0 0 0,0
28 Doxo 13 6 46,2 0 0,0 5 38,5 1 7,7 1 7,7
30 MTX 13 6 46,2 3 23,1 4 30,8 0 0,0 0 0,0
31 MTX 12 5 41,7 1 8,3 5 41,7 1 8,3 0 0,0
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Para melhor visualizagdo foram agrupadas mucosite grau 1 com 2 (leve a
moderada) e mucosite grau 3 com 4 (intensa). Observa-se que houve picos de
mucosite graus 1 e 2 nas semanas 5, 10, 18, 19, 27 ¢ 30. De uma forma geral, menos
de 20% dos pacientes apresentaram mucosite graus 3 ¢ 4. Houve maior prevaléncia

de mucosite severa na semana 23 (25%) (Figura 1).
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Figura 1- Prevaléncia de mucosite, segundo intensidade e semana de tratamento.
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As semanas que apresentaram maior duracdo de mucosite em média foram:

19 (12,8 dias), 28 (9,5 dias), 24 (9,3 dias), 23 (8 dias) e 5 (7,5 dias). A mediana foi

maior para as semanas 19 (15 dias), 28 (13 dias), 24 (8,5 dias), 23 (6,5 dias) e 5 e 31

(6 dias). O tempo maximo de duragdo da mucosite ocorreu nas semanas 19 (28 dias),

5,23 ¢ 24 (20 dias), 6 e 28 (19 dias) (Tabela 2).

Tabela 2 - Tempo de duragdo da mucosite, segundo semana de tratamento.

Desvio
Semanas  Drogas Pacientes =~ Média padrdo Minimo  Mediana  Maximo
mucosite (dias) (dias) (dias) (dias)
(dias)

1 Cis/Doxo 4 1 0 1 1 1
4 MTX 7 1,14 0,38 1 1 2
5 MTX 17 7,53 7,22 1 4 20
6 Cis/Doxo 13 6,92 5,84 1 5 19
9 MTX 7 3,29 2,81 1 2 8
10 MTX 14 6,82 4,33 2 6 14
14 Cis/Doxo 5 4 5,66 1 1 14
17 MTX 3 1 0 1 1 1
18 MTX 11 4,64 4,76 1 3 16
19 Cis/Doxo 11 12,82 8,05 1 15 28
22 MTX 4 3,50 3,11 1 2,5 8
23 MTX 8 8,00 6,50 1 6,5 20
24 Doxo 6 9,33 7,37 2 8,5 20
26 MTX 4 4,67 5,51 1 2 11
27 MTX 7 2,29 1,60 1 2 5
28 Doxo 7 9,57 7,11 1 13 19
30 MTX 7 1,57 1,79 1 1 3
31 MTX 7 5,71 3,82 1 6 11
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As areas atingidas por mucosite labio inferior, mucosa jugal direita e
esquerda e labio superior foram as mais afetadas. Seguidas por ventre lingual, bordas
laterais de lingua, assoalho bucal e palato mole. Gengiva marginal, fundo de
vestibulo e rebordo alveolar foram regides menos acometidas por mucosite. As
semanas em que houve maior nimero de regides acometidas por mucosite foram:
semana 5 (70 episodios de mucosite), semana 10 (53 episddios), semana 6 (50),
semana 19 (43), semana 18 (35), semana 23 (31) e semana 24 (27). Na semana 5, por
exemplo, o labio superior foi acometido por mucosite em 9 pacientes (12,8%), labio
inferior em 14 (20%), mucosa jugal direita em 13 (18,5%), mucosa jugal esquerda
em 11 (15,7%), borda de lingua em 4 (5,7%), ventre de lingua em 7 (10%), assoalho
bucal em 4 (5,7%), palato mole em 3 (4,2%), comissuras labiais em 4 (5,7%) e

rebordo alveolar em 1 (1,4%).
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Os pacientes realizaram laserterapia curativa a partir de quando desenvolviam
lesdes ulceradas. Nas semanas 5, 6, 10, 14 ¢ 19 os pacientes realizaram até 15
sessoes de laserterapia curativa. Na semana 5, semana mais prevalente de mucosite, 4

pacientes realizaram até 19 sessdes de laserterapia curativa (Tabela 3).

Tabela 3 - Numero de pacientes por sessdes de laserterapia curativa, segundo
semana de tratamento.

N° N° N° N°
Semanas Drogas N° pacientes  pacientes  pacientes  Pacientes
Pacientes até 5 até 10 até 15 até 19
sessdes sessoes sessoes sessdes
1 Cis/Doxo 24 4 0 0 0
4 MTX 24 7 0 0 0
5 MTX 24 9 2 2 4
6 Cis/Doxo 23 7 1 2 0
9 MTX 25 4 2 0 0
10 MTX 23 7 4 1 0
14 Cis/Doxo 18 1 0 1 0
17 MTX 18 3 0 0 0
18 MTX 18 7 4 0 0
19 Cis/Doxo 18 2 4 3 0
22 MTX 16 3 1 0 0
23 MTX 16 3 4 0 0
24 Doxo 15 3 3 0 0
26 MTX 13 2 1 0 0
27 MTX 13 7 0 0 0
28 Doxo 13 4 3 0 0
30 MTX 13 4 0 0 0
31 MTX 12 6 1 0 0
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A maioria dos pacientes apresentou neutropenia nas semanas 28 (100%), 14
(94,4%), 19 (88,9%), 6 (87%) e 24 (86,7%). As semanas 31 (25%), 26, 30 (23,1%) e
24 (20%) apresentaram maior prevaléncia de neutropenia moderada (>500 e <1000
neutr6filos). As semanas que apresentaram maior prevaléncia de neutropenia severa
(<500 neutroéfilos) foram: semana 14 (94,4%), 28 (92,3%), 19 (88,9%), 6 (73,4%) ¢

24 (66,7%) (Tabela 4).

Tabela 4 - Prevaléncia de neutropenia, segundo intensidade e semana de tratamento.

o Sem Neutropenia Neutropenia
Semanas Drogas N neutropenia moderada severa
Pacientes

N° % N° % N° %
1 Cis/Doxo 24 0 0,0 5 20,8 19 79,2
4 MTX 24 22 91,7 2 8,3 0 0,0
5 MTX 24 19 79,2 2 8,3 3 12,5
6 Cis/Doxo 23 3 13,0 3 13,0 17 73,9
9 MTX 25 23 92,0 2 8,0 0 0,0
10 MTX 23 16 69,6 3 13,0 4 17,4
14 Cis/Doxo 18 1 5,6 0 0,0 17 94,4
17 MTX 18 18 100,0 0 0,0 0 0,0
18 MTX 18 12 66,7 3 16,7 3 16,7
19 Cis/Doxo 18 2 11,1 0 0,0 16 88,9
22 MTX 16 14 87,5 1 6,3 1 6,3
23 MTX 16 12 75,0 2 12,5 2 12,5
24 Doxo 15 2 13,3 3 20,0 10 66,7
26 MTX 13 8 61,5 3 23,1 2 15,4
27 MTX 13 11 84,6 1 7,7 1 7,7
28 Doxo 13 0 0,0 1 7,7 12 92,3
30 MTX 13 9 69,2 3 23,1 1 7,7
31 MTX 12 8 66,7 3 25,0 1 8,3
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Houve maior prevaléncia de infeccdo em boca nas semanas 27 e 30 (30,8%),
18 ¢ 19 (27,9%) e 6 (26,1%). Infec¢ao herpética foi mais prevalente na semana 19
(16,7%). Infeccdo por candida, nas semanas 30 (23,1%), 6 (17,4%), 18 (16,7%) e 28
(15,4%). Outros tipos de infecgdes foram mais presentes na semana 27 (23,1%).
Pericoronarite ocorreu nas semanas 1 (4,2%), 6 (8,7%) e 19 (5,6%). Queilite angular
esteve presente nas semanas 4 (8,3%), 17 (5,6%), 18 (5,6%), 23 (6,3%) e 27 (23,1%)

(Tabela 5).

Tabela 5 - Prevaléncia de infecgdo em boca, segundo tipo € semana de tratamento.

N° Sem Infecc¢ao Herpes Candidose Outras
Semanas  Drogas )
pacientes N0 7 NG 7 N0 7 N0 7
1 Cis/Doxo 24 20 83,3 1 4,2 2 8,3 1 4,2
4 MTX 24 22 91,7 0 0,0 0 0,0 2 8,3
5 MTX 24 20 83,4 1 4,2 3 12,5 0 0,0
6 Cis/Doxo 23 17 73,9 0 0,0 4 17,4 2 8,7
9 MTX 25 24 96,0 0 0,0 1 4,0 0 0,0
10 MTX 23 21 91,3 0 0,0 2 8,7 0 0,0
14 Cis/Doxo 18 17 94,4 1 5,6 0 0,0 0 0,0
17 MTX 18 17 94,4 0 0,0 0 0,0 1 5,6
18 MTX 18 13 72,2 1 5,6 3 16,7 1 5,6
19 Cis/Doxo 18 13 72,2 3 16,7 1 5,6 1 5,6
22 MTX 16 15 93,8 0 0,0 1 6,3 0 0,0
23 MTX 16 14 87,5 0 0,0 1 6,3 1 6,3
24 Doxo 15 14 93,3 0 0,0 1 6,7 0 0,0
26 MTX 13 13 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
27 MTX 13 9 69,2 0 0,0 1 7,7 3 23,1
28 Doxo 13 10 76,9 1 7,7 2 15,4 0 0,0
30 MTX 13 9 69,2 1 7,7 3 23,1 0 0,0
31 MTX 12 12 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
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Os niveis séricos de MTX foram avaliados ap6s 24h, 48h e 72h de infusao.

Apbs 24h de infusdo, as semanas em que houve maior prevaléncia com MTX

alterado, entre 10 e 50 pmol/l, foram: 22 e 23 (25%) e 30 (23,1%). As semanas 9, 30

e 31 apresentaram pacientes com valores do MTX maior que 50 pmol/l,

respectivamente 8%, 7,7% e 8,3% (Tabela 6).

Tabela 6 - Prevaléncia de alteragdo do MTX apos 24h, segundo intensidade e
semana de tratamento.

24h

. MTX MTX com aumento MTX com aumento

Semana PacIi\::ntes normal entre 10 e 50 pmol/l  superior a 50 pmol/1
Ne % Ne % Ne° %
4 24 19 82,6 4 17,4 0 0,0
5 24 21 91,3 2 8,7 0 0,0
9 25 20 80,0 3 12,0 2 8,0
10 23 19 82,6 4 17,4 0 0,0
17 18 15 83,3 3 16,7 0 0,0
18 18 16 88,9 2 11,1 0 0,0
22 16 12 75,0 4 25,0 0 0,0
23 16 12 75,0 4 25,0 0 0,0
26 13 11 84,6 2 15,4 0 0,0
27 13 11 84,6 2 15,4 0 0,0
30 13 9 69,2 3 23,1 1 7,7
31 12 9 75,0 2 16,7 1 8,3
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Apo0s 48h, houve maior prevaléncia de MTX alterado entre 2 € 5 umol/l, nas
semanas 30 (30,0%) e 31 (16,7%). MTX com valores acima de 5 umol/l ocorreu nas

semanas 10 (4,3%) e 31 (20%) (Tabela 7).

Tabela 7 - Prevaléncia de alteragdo do MTX ap6s 48h, segundo intensidade e
semana de tratamento.

48h
MTX MTX com aumento MTX com aumento
NO
Semana ) normal entre 2 e 5 pmol/l superior a 5 umol/l
pacientes
Ne % Ne % Ne %

4 24 23 95,8 1 4,2
5 24 24 100,0 0 0,0
9 25 24 96,0 1 4,0
10 23 22 95,7 0,0
17 18 17 100,0 0,0 0,0
18 18 17 94,4 1 5,6 0,0

0 0,0
0
0
1
0
0
22 16 16 100,0 0 0,0 0 0,0
0
0
0
2
0

0,0
0,0
4,3

oS O

23 16 15 93,8 1 6,3 0,0

26 13 12 92,3 1 7,7 0,0

27 13 13 100,0 0 0,0 0,0

30 13 5 50,0 3 30,0 20,0
2

31 12 10 83,3 16,7 0,0
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Apo6s 72h, houve maior prevaléncia de MTX alterado, entre 0,2 e 1 pmol/l,

nas semanas 22 (62,5%), 26 (50,0%), 9 (42,1%) e 31 (40,0%). MTX acima de 1

umol/I foi predominante nas semanas 30 (25%), 23 (11,1%) e 31 (10%) (Tabela 8).

Tabela 8 - Prevaléncia de alteragdo do MTX ap6s 72h, segundo intensidade e
semana de tratamento.

72h
. MTX MTX com aumento MTX com aumento
Semana N normal entre 0,2 e 1 pmol/l superior a 1 umol/l
pacientes X % X %7 N 7
4 24 11 78,6 3 21,4 0 0,0
5 24 8 72,7 3 27,3 0 0,0
9 25 10 52,6 8 42,1 1 5,3
10 23 10 62,5 5 31,3 1 6,3
17 18 9 64,3 4 28,6 1 7,1
18 18 10 66,7 5 33,3 0 0,0
22 16 3 37,5 5 62,5 0 0,0
23 16 5 55,6 3 333 1 11,1
26 13 5 50,0 5 50,0 0 0,0
27 13 7 77,8 2 22,2 0 0,0
30 13 4 50,0 2 25,0 2 25,0
31 12 5 50,0 4 40,0 1 10,0
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Os niveis séricos da creatinina também foram avaliados quanto ao seu
aumento em relacdo ao valor basal para cada semana de tratamento apds 24h, 48h e
72h do final da infusdo do MTX. Apds 24h, as semanas 23 (26,7%), 22 (25%), 10
(25%), 30 (23,1%), 9 (23,1%) e 5 (18,2%) apresentaram maior prevaléncia de
creatinina com aumento entre 25 a 50% (toxicidade leve). As semanas 9 (38,5%), 31
(30%), 23 (20%), 5 (18,2%) e 4 (16%) apresentaram creatinina aumentada acima de

50% do valor basal (toxicidade moderada) (Tabela 9).

Tabela 9 - Prevaléncia de alteragdo da creatinina apos 24h, segundo intensidade e
semana de tratamento.

24h
Creatinina normal Creatinina com Creatinina com
Sermana N° ou com aumento aumento entre 25% e aumento superior a
pacientes até 25% 50% 50%

N° % Ne % Ne %
4 24 5 45,5 2 8,0 4 16,0
5 24 7 63,6 2 18,2 2 18,2
9 25 5 38,5 3 23,1 5 38,5
10 23 10 62,5 4 25,0 2 12,5
17 18 12 80,0 2 13,3 1 6,7
18 18 11 84,6 1 7,7 1 7,7
22 16 9 75,0 3 25,0 0 0,0
23 16 8 53,3 4 26,7 3 20,0
26 13 9 75,0 2 16,7 1 8,3
27 13 10 83,3 2 16,7 0 0,0
30 13 9 69,2 3 23,1 1 7,7

31 12 6 60,0 1 10,0 3 30,0
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ApoOs 48h de infusdo, as semanas em que houve maior prevaléncia de
aumento de creatinina entre 25 ¢ 50% foram: 9 (33,3%), 30 (30%), 18 (28,6%), 5
(27,3%) e 4 (26,7%). Houve maior aumento de creatinina acima de 50% nas semanas

4(26,7%), 9, 17 e 30 (20%) (Tabela 10).

Tabela 10 - Prevaléncia de alteracdo da creatinina ap6s 48h, segundo intensidade e
semana de tratamento.

48h
Creatinina normal Creatinina com Creatinina com
N° ou com aumento  aumento entre 25% e aumento superior a
Semana .
pacientes até 25% 50% 50%
N° % N° % N° %
4 24 7 46,7 4 26,7 4 26,7
5 24 7 63,6 3 27,3 1 9,1
9 25 7 46,7 5 33,3 3 20,0
10 23 11 73,3 3 20,0 1 6,7
17 18 10 66,7 2 13,3 3 20,0
18 18 9 64,3 4 28,6 1 7,1
22 16 10 71,4 3 21,4 1 7,1
23 16 8 61,5 3 23,1 2 15,4
26 13 8 80,0 2 20,0 0 0,0
27 13 9 75,0 2 16,7 1 8,3
30 13 5 50,0 3 30,0 2 20,0
31 12 8 66,7 2 16,7 2 16,7
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ApoOs 72h, as semanas em que houve maior aumento de creatinina entre 25 e
50% foram: 23 (50%), 22, 30 e 31 (25%). As semanas de maior prevaléncia de

creatinina aumentada em mais de 50% foram 4 (42,9%), 30 e 31 (25%) (Tabela 11).

Tabela 11 - Prevaléncia de alteracdo da creatinina ap6s 72h, segundo intensidade e
semana de tratamento.

72h
Creatinina normal Creatinina com Creatinina com
N° ou com aumento  aumento entre 25% e aumento superior a
Semana .
pacientes até 25% 50% 50%
N° % N° % N° %

4 24 3 429 1 14,3 3 429
5 24 7 100,0 0 0,0 0 0,0
9 25 6 75,0 1 12,5 1 12,5
10 23 6 75,0 1 12,5 1 12,5
17 18 7 77,8 1 11,1 1 11,1
18 18 8 88,9 0 0,0 1 11,1
22 16 5 62,5 2 25,0 1 12,5
23 16 4 40,0 5 50,0 1 10,0
26 13 4 100,0 0 0,0 0 0,0
27 13 4 80,0 1 20,0 0 0,0
30 13 4 50,0 2 25,0 2 25,0
31 12 4 50,0 2 25,0 2 25,0
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Considerando-se o grau de toxicidade segundo os niveis de MTX sérico e o
aumento de creatinina, houve maior prevaléncia de toxicidade nas semanas 30
(76,9%), 31 (50%), 23 (25%) e 9 (20%) (Tabela 12). Mucosite esteve presente em

apenas 3 pacientes na semana 9, 3 na semana 23 ¢ outros 3 na semana 30.

Tabela 12- Analise descritiva de toxicidade por semana de tratamento.

Ne° Toxicidade
Semana . %
pacientes Leve Moderada Grave

4 24 4,1 0 1 0

24 4,1 0 1 0

25 20,0 1 1 3
10 23 13,0 1 0 2
17 18 5,5 0 0 1
18 18 11,1 0 2 0
22 16 18,7 2 1 0
23 16 25,0 1 2 1
26 13 0,0 0 0 0
27 13 0,0 0 0 0
30 13 76,9 2 3 5
31 12 50,0 0 4 2
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Foi avaliada a associagdo entre a presenca ou nao de mucosite € 0s niveis
séricos de MTX para cada semana de tratamento, utilizando o teste de Fisher. Nao
houve associagdo estatisticamente significativa entre a ocorréncia de mucosite e
MTX apds 24h, 48h e 72h de infusdo, nas semanas 4, 5, 9, 10, 17, 18, 22, 23, 26, 27,

30 ¢ 31 (Tabelas 13 a 15).

Tabela 13 - Presenca de mucosite segundo alteracao de nivel sérico de MTX apos
24h.

MTX normal MTX alterado p (teste de
Semana Sem mucosite  Com mucosite ~ Sem mucosite ~ Com mucosite Fisher)
N° % N % N° % N° %

4 13 68,4 6 31,6 3 75,0 1 25,0 1,000
6 28,6 15 71,4 1 50,0 1 50,0 0,526

9 14 70,0 6 30,0 4 80,0 1 20,0 1,000
10 8 42,1 11 57,9 1 25,0 3 75,0 1,000
17 13 86,7 2 13,3 2 66,7 1 333 0,442
18 6 37,5 10 62,5 1 50,0 1 50,0 1,000
22 9 75,0 3 25,0 3 75,0 1 25,0 1,000
23 7 58,3 5 41,7 1 25,0 3 75,0 0,569
26 8 72,7 3 27,3 1 50,0 1 50,0 0,538
27 5 455 6 54,5 1 50,0 1 50,0 1,000
30 3 33,3 6 66,7 3 75,0 1 25,0 0,266
31 3 33,3 6 66,7 2 66,7 1 33,3 0,523
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Tabela 14 - Presenca de mucosite segundo alteragdo de nivel sérico de MTX apds

48h.
Semana MTX normal MTX alterado p (teste
Sem mucosite Com mucosite Sem mucosite Com mucosite  de Fisher)
N° % N° % N° % N° %
16 69,6 7 30,4 1 100,0 0 0,0 -
7 29,2 17 70,8 - - -
18 75,0 6 25,0 0 0,0 1 100,0 -
10 8 36,4 14 63,6 1 100,0 0 0,0 -
17 14 82,4 3 17,6 0 0,0 1 100,0 -
18 6 35,3 11 64,7 1 100,0 0 0,0 -
22 12 75,0 4 25,0 - - -
23 8 53,3 7 46,7 0 0,0 1 100,0 -
26 9 75,0 3 25,0 0 0,0 1 100,0 -
27 6 46,2 7 53,8 - - -
30 4 40,0 6 60,0 2 66,7 1 33,3 0,559
31 3 30,0 7 70,0 2 100,0 0 0,0 0,152

Tabela 15 - Presenca de mucosite segundo alteracdo de nivel sérico de MTX apods

72h.
Semana MTX normal MTX alterado p (teste
Sem mucosite Com mucosite Sem mucosite Com mucosite de Fisher)
Ne° % Ne % Ne % Ne %

4 8 72,7 3 27,3 2 66,7 1 333 1,000
5 2 25,0 6 75,0 1 333 2 66,7 1,000
9 8 80,0 2 20,0 7 77,8 2 22,2 1,000
10 4 40,0 6 60,0 3 50,0 3 50,0 1,000
17 9 100,0 0 0,0 3 60,0 2 40,0 0,110
18 3 30,0 7 70,0 3 60,0 2 40,0 0,329
22 3 100,0 0 0,0 4 80,0 1 20,0 1,000
23 1 20,0 4 80,0 3 75,0 1 25,0 0,206
26 3 60,0 2 40,0 3 60,0 2 40,0 1,000
27 5 71,4 2 28,6 0 0,0 2 100,0 0,167
30 1 25,0 3 75,0 2 50,0 2 50,0 1,000
31 2 40,0 3 60,0 2 40,0 3 60,0 1,000
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Foi realizada também andlise de Fisher para avaliar associacdo entre a
presenga ou ndo de mucosite com neutropenia ¢ infecgdo para cada semana de
tratamento quimioterapico. Para as semanas 10 e 30 houve associagdo
estatisticamente significativa em relacdo a presenca de neutropenia (p=0,019 e
p=0,021 respectivamente). Na semana 10, 43,8% dos pacientes sem neutropenia
apresentaram mucosite, enquanto que dentre os que tiveram neutropenia esta
porcentagem foi de 100%. Contudo na semana 30, a relacdo foi inversa, 77,8% dos
pacientes sem neutropenia tiveram mucosite, enquanto que dentre os que
apresentaram neutropenia nenhum teve mucosite. Em todas as outras semanas ndo
houve correlacdo entre mucosite e neutropenia. Durante todo o esquema

quimioterapico, ndo houve associacdo estatisticamente significativa entre a

ocorréncia de mucosite e a presenga de infecgdo (Tabelas 16 ¢ 17).
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Tabela 16- Presenca de mucosite segundo presenca de neutropenia por semana de
tratamento.

Semana Sem neutropenia Com neutropenia p (teste
Sem mucosite Com mucosite Sem mucosite Com mucosite de Fisher)
N° % N° % N° % N° %

1 - - 20 83,3 4 16,7 -

4 15 68,2 7 31,8 2 100,0 0 0,0 1,000
5 7 36,8 12 63,2 0 0,0 5 100,0 0,272
6 2 66,7 1 33,3 8 40,0 12 60,0 0,560
9 17 73,9 6 26,1 1 50,0 1 50,0 0,490
10 9 56,3 7 43,8 0 0,0 7 100,0 0,019
14 1 100,0 0 0,0 12 70,6 5 29.4 1,000
17 15 83,3 3 16,7 - - -
18 4 33,3 8 66,7 3 50,0 3 50,0 0,627
19 2 100,0 0 0,0 5 31,3 11 68,8 0,137
22 11 78,6 3 21,4 1 50,0 1 50,0 0,450
23 7 58,3 5 41,7 1 25,0 3 75,0 0,569
24 2 100,0 0 0,0 7 53,8 6 46,2 0,486
26 7 87,5 1 12,5 2 40,0 3 60,0 0,217
27 4 36,4 7 63,6 2 100,0 0 0,0 0,192
28 6 46,2 7 53,8 - - -
30 2 22,2 7 77,8 4 100,0 0 0,0 0,021
31 4 50,0 4 50,0 1 25,0 3 75,0 0,576
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Tabela 17- Presenca de mucosite segundo presenca de infeccdo por semana de
tratamento.

Semana Sem infecgdo Com infec¢do p (teste
Sem mucosite Com mucosite Sem mucosite Com mucosite  de Fisher)
N° % N° % N° % N° %

1 17 85,0 3 15,0 3 75,0 1 25,0 0,544
4 17 77,3 5 22,7 0 0,0 2 100,0 0,076
5 7 36,8 12 63,2 0 0,0 5 100,0 0,272
6 47,1 9 52,9 2 33,3 4 66,7 0,660
9 18 75,0 6 25,0 0 0,0 1 100,0 0,280
10 8 40,0 12 60,0 1 33,3 2 66,7 1,000
14 13 76,5 4 23,5 0 0,0 1 100,0 0,278
17 15 88,2 2 11,8 0 0,0 1 100,0 0,167
18 6 46,2 7 53,8 1 20,0 4 80,0 0,596
19 6 46,2 7 53,8 1 20,0 4 80,0 0,596
22 12 80,0 3 20,0 0 0,0 1 100,0 0,250
23 7 50,0 7 50,0 1 50,0 1 50,0 1,000
24 9 64,3 5 35,7 0 0,0 1 100,0 0,400
26 9 69,2 4 30,8 - - -
27 6 66,7 3 33,3 0 0,0 4 100,0 0,070
28 6 60,0 4 40,0 0 0,0 3 100,0 0,192
30 6 46,2 7 53,8 - - -
31 5 41,7 7 58,3 - - -

Em relacdo ao tratamento odontologico realizado, apenas 6 pacientes
necessitaram de procedimentos. Em 1 paciente foram realizadas exodontias de 2
terceiros molares antes de iniciar quimioterapia. Durante o tratamento, na semana 0,
em 1 paciente foi feita exodontia de dente deciduo por carie e em outro paciente feita
exodontia de dente permanente, por infec¢do, na semana 17. Foram realizadas
exodontias em 2 pacientes de 3 dentes deciduos por mobilidade; apés as semanas 14
e 24. Foram realizadas restauragdes em 1 paciente de 2 dentes permanentes na

semana 6 de tratamento oncologico.
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6 DISCUSSAO

A mucosite oral ¢ um efeito adverso relativamente comum entre pacientes
pediatricos e adolescentes que sdao submetidos a quimioterapia em altas doses. Em
nosso estudo, optamos por analisar cada semana para tentar identificar a influéncia
das drogas associadas com MTX-AD nas diferentes semanas de tratamento. No
estudo de OTMANI et al. (2011), a prevaléncia de mucosite oral foi 55,6% e
mucosite oral severa 32,3%. Pacientes com mucosite oral severa apresentavam
carcinoma indiferenciado de nasofaringe, linfoma nao-Hodgkin e leucemia aguda.
No estudo de CHENG et al. (2011), os pacientes eram portadores de tumores sélidos
e doencas malignas hematoldgicas. Os regimes quimioterapicos utilizados incluiram
etoposide, metotrexato, citarabina, adriamicina e antraciclinas. A prevaléncia de
mucosite oral foi de 41%, mucosite grau 2 foi de 23% e mucosite oral severa, 18%.
Em ambos estudos, dos diferentes agentes quimioterapicos, o metotrexato foi o tnico
associado ao pior grau de mucosite oral. No presente estudo, houve maior
prevaléncia de mucosite oral nas semanas 5 (70,9%), 6 (56,5%), 10 (60,8%), 18, 19
(61,1%) e 31 (58,3%). Com relagdo a intensidade, mucosite grau 3 foi mais presente
na semanas 23 (25%) e mucosite oral grau 4 na semana 28 (7,7%). Essas semanas de
maior prevaléncia e severidade correspondem as semanas consecutivas de
quimioterapia, em que foram realizadas com MTX-AD, doxorrubicina ou cisplatina.
No presente estudo a prevaléncia de mucosite oral severa (20%) foi menor que no
estudo de OTMANI et al. (2011), 32,3%, e¢ semelhante ao estudo de CHENG et al.

(2011), 18%.
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KUHN et al. (2009) realizaram estudo em pacientes pediatricos com
diagnéstico de leucemia, linfoma e tumores solidos, submetidos & quimioterapia ou
TMO. Apenas 11% dos pacientes que receberam laserterapia profilatica
apresentaram mucosite grau 2. ABRAMOFF et al. (2008) estudaram pacientes
portadores de osteossarcoma e LLA e encontraram entre os pacientes que realizaram
laserterapia profilatica, 73% para mucosite grau 0 e 18% mucosite grau 1. No estudo
de CAUWELS ¢ MARTENS (2011) foram selecionadas 16 criangas, todas tratadas
com laserterapia curativa. A energia de laser utilizada foi adaptada de acordo com a
severidade das lesdes de mucosite oral. A maioria das criangas foi diagnosticada com
leucemia e linfoma, mas também houve um caso de neuroblastoma, osteossarcoma,
sarcoma de Ewing e tumor de células germinativas. Houve 50 epis6dios de mucosite:
18% (graul), 32% (grau 2), 42% (grau 3) e 8% (grau 4). Houve maior prevaléncia de
mucosite grau 3 (42%) em relagdo ao presente estudo e aos demais, nos quais foi
realizada laserterapia profilatica.

Em estudos de pacientes adultos, SILVA et al. (2011) utilizaram laser para
prevencao de mucosite oral induzida por condicionamento de TMO. A prevaléncia
de mucosite foi 42,9%, 9,6% grau 1 e 33%, grau 2. EDUARDO et al. (2008)
realizaram laserterapia para prevengao e tratamento das ulceracdes em cavidade oral
em pacientes submetidos a TMO. Observaram que 33,4% dos pacientes exibiram
mucosite grau I, 40% grau II, 23,3% grau III e 3,3% grau IV. A prevaléncia de
mucosite grau 3 e 4 foi semelhante ao presente estudo, no que se refere aos valores
encontrados de maior prevaléncia para mucosite grau 3 (25%) e 4 (7,7%). Em
estudos para tumores soélidos, KIM et al. (2012) relataram que 45% dos pacientes

apresentaram mucosite durante quimioterapia. Os pacientes foram avaliados o quanto
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a mucosite oral ¢ representativa de pobre qualidade de vida e ndo realizaram
laserterapia. WUKETICH et al. (2012) realizaram estudo em pacientes que
receberam quimioterapia para tumores soélidos. Nao foi realizada laserterapia nesses
pacientes. Registraram que mucosite grau 1 esteve presente em 40,3% dos pacientes,
grau 2 em 5% e grau 3 a 4 em 1%. Houve uma notavel maior prevaléncia de
mucosite grau 2 a 4 em pacientes tratados com o regime quimioterapico FOLFOX
(acido folinico, S-fluorouracil e oxaliplatina) e regimes incluindo taxanos e
irinotecan. No presente estudo, as semanas em que houve maior dura¢ao de mucosite
em média foram: 19 (12,7 dias), 28 (9,4 dias), 24 (9,3 dias), 23 (8 dias) ¢ 5 (7,4 dias).
Semelhante ao estudo de OTMANI et al. (2011), no qual a duragdo da mucosite foi
de 6,8 = 3,1 dias. No estudo de CHENG et al. (2011) foi de 6,3 + 4 dias. No de
KUHN et al. (2009), 5,8 dias para o grupo que fez laserterapia e 8,9 dias para o
grupo placebo (p=0,004). No estudo de KIM et al. (2012) a cicatrizagdo da mucosite
oral ocorreu em 15 dias.

No presente estudo foi verificada associagdo entre a presenca de neutropenia
e mucosite nas semanas 10 e 30. Na semana 10, 100% dos pacientes com
neutropenia apresentaram mucosite oral. E relacdo inversa na semana 30: 77,8% dos
pacientes sem neutropenia apresentaram mucosite. Porém ndo foi possivel
estabelecer uma relacdo entre causa e efeito da associagdo de mucosite com
neutropenia, exclusivamente nessas duas semanas de tratamento. Para NISHIMURA
et al. (2012) e KIM et al. (2012) ndo houve diferenga na contagem basal de
neutrofilos quando na ocorréncia de mucosite. CHENG et al. (2011) associaram a

neutropenia com a maior incidéncia e severidade da mucosite oral. Contudo, no
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estudo de OTMANI et al (2011) mais de 51,4% dos pacientes com mucosite
evoluiram com neutropenia severa.

Segundo MOSEL et al. (2011) lesdes ulceradas concomitantes a neutropenia
predispdoem ao desenvolvimento de infecgdes bacterianas e fungicas e maior
destrui¢do tecidual. Verificamos que houve maior prevaléncia de infeccdo em boca
nas semanas 27 e 30 (30,8%). Infeccdo herpética foi mais prevalente na semana 19
(16,7%), candidiase na semana 30 (23,1%) e outros tipos de infeccdo na semana 27
(23,1%). Em nosso estudo ndo houve associacdo entre a presenca de mucosite e
infeccdo. De MENDONCA et al. (2012) verificaram que a presenca de VHS e
Candida spp estava associada com a severidade de mucosite oral em criangas ¢
adolescentes com LLA. HSV-1 foi encontrado em 10,37% das amostras individuais
de pacientes. CHEN et al. (2011) estudaram pacientes com doencas malignas
hematologicas. Apds a realizacdo de esfregagos de cultura, 52,7% dos episddios de
mucosite foram relacionados com infec¢des. Houve infec¢ao por fungos em 21,8%,
por VHS-1 em 21% e por ambas em 9,9%. Sugerem que Candida Albicans ¢ VHS-1
exercem importante papel na mucosite oral induzida por quimioterapia.

Segundo MOSEL et al. (2011) intervengdes terapéuticas para mucosite com
ulceras sdo criticas para prevenir infecgdes. A terapia a laser de baixa poténcia vem
sendo muito utilizada de forma profilatica e curativa. O laser reduz dor, severidade e
duracdo dos sintomas em pacientes com mucosite (KUDOH et al. 1990; NES e
POSSO 2005; JAGUAR et al. 2007; SCHUBERT et al. 2007; ABRAMOFF et al.
2008; CAMPOS et al. 2009; EDUARDO et al. 2008; KUHN et al. 2009; SIMOES et
al. 2009; BIORDAL et al. 2011; CAUWELS e MARTENS 2011; SILVA et al. 2011;

GAUTAM et al. 2012). Em nosso estudo todos os pacientes realizaram laserterapia
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profilatica nas semanas de quimioterapia com MTX-AD. A maior prevaléncia e
severidade de mucosite oral foi verificada nas semanas consecutivas de
quimioterapia, sejam de MTX-AD, doxorrubicina ou cisplatina. Sugerimos que a
laserterapia preventiva poderia ser realizada também nas semanas de doxorrubicina e
cisplatina.

As areas mais atingidas por mucosite foram: labios superior e inferior,
mucosas jugais, ventre lingual, bordas laterais de lingua, assoalho bucal e palato
mole. No estudo de CAUWELS e MARTENS (2011), as areas mais frequentemente
afetadas foram mucosa bucal (51%), labios (19%), lingua (10%), sublingual (5%),
palato (4%) e gengiva, uvula e orofaringe (11%). No estudo de KUHN et al. (2009)
as areas mais atingidas foram assoalho bucal (65%) e ventre e lateral de lingua
(40%).

Nao verificamos associagdo entre nivel sérico de MTX e mucosite no
presente estudo. CHENG (2008) realizou estudo com 28 pacientes pediatricos
portadores de LLA e osteossarcoma e que receberam quimioterapia com MTX. Foi
observado que criangas com concentracdo plasmatica de MTX as 66h maior ou igual
a 0,2 umol/I tiveram maior chance de apresentar mucosite oral (p=0,02). MAIGUMA
et al. (2008) avaliaram a relagcdo da mucosite com concentragdes séricas do MTX em
pacientes pediatricos portadores de LLA. A incidéncia de mucosite oral em niveis
normais para MTX as 48h e 72h ocorreu em 44,9% e 25% dos pacientes
respectivamente. No estudo de KANBAYASHI et al. (2010) foram estudados
pacientes com linfoma e LLA para identificar preditores de efeitos adversos durante
a terapia com MTX-AD. Encontraram que apenas o valor do nivel sérico de MTX

apos 48h nao ¢ estatisticamente significante para o desenvolvimento de toxicidade.
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Os fatores preditivos para estomatite foram altas doses e quimioterapia combinada.
Para neutropenia foi preditivo o longo periodo de infusdo (24h). Diferentemente do
presente estudo, nesses ndo foi realizada laserterapia.

Variaveis como idade, tipo e estdgio do cancer e dose do MTX tém sido
sugeridos em influenciar a mucosite oral. Para NISHIMURA et al. (2012) ndo houve
correlagdo entre a ocorréncia de mucosite oral e cuidados orais. O fator preditivo foi
historia de mucosite anterior em quimioterapia prévia (CHENG et al. 2011). A maior
limitacdo do presente estudo foi o pequeno numero de participantes. Estudos
prospectivos € com maior tamanho de amostra devem ser realizados no sentido de
evidenciar fatores de risco da mucosite oral. Entretanto esse estudo ¢ o tinico no
sentido de ter avaliado um grupo uniforme de pacientes. Todos com a mesma
patologia e que receberam as mesmas combinagdes de drogas. Além de avaliar

separadamente cada semana de tratamento.
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7 CONCLUSAO

Houve baixa prevaléncia de mucosite grau 3 e 4.

As semanas consecutivas de quimioterapia apresentaram maior prevaléncia e
severidade de mucosite, em que foram realizados MTX-AD, doxorrubicina ou
cisplatina.

Nao houve associacao dos niveis séricos do metotrexato com a prevaléncia da

mucosite oral.
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Anexo 1 — Carta de aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

Hospital

Comité de Etica em
A.C.Camargo Pesquisa - CEP

Centro de Tratamento, Ensino e Pesquisa em Cancer

Sdo Paulo, 14 de Fevereiro de 2011.

Ao
Dr. Fiabio de Abreu Alves

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 1489/10 3
“Avaliacdo da Prevaléncia da Mucosite Oral Induzida por Metotrexato em Pacientes
Portadores de Osteossarcoma”.

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagao
Antonio Prudente - Hospital do Cancer - A.C. Camargo/SP, em sua tiltima reunido de
08/02/2011, apds analisarem as respostas aos questionamentos realizados em reunido de
23/11/2010, aprovaram a realizacdo do estudo em referéncia, datado de 06 de janeiro de
2011 e tomaram conhecimento dos seguintes documentos:

Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos:

Termo de Compromisso do Pesquisador com .as Resolugdes do Conselho
Nacional de Sande:

Termo de Dispensa do Consentimento Livre e Esclarecido;

Declaragdo sobre os Dados Coletados, Publicagdo dos Dados ¢ Propriedade das
Informacdes Geradas;

Or¢amento Financeiro Detalhado;
Declaragdo de Ciéncia do Departamento Estomatologia;
Declaragdo de Ciéncia do Departamento de Oncologia Pedidtrica

B2\

AN SN

Informacdes a respeito do andamento do referido projeto deveriio ser encaminhadas 2
assistente do CEP dentro de 12 meses.

Atenciosamente,

: Dr.\.
1° Vice-Coord a

S L\ C Yo
rson Luiz}"{ﬁg /
do Comité de Etica em Pesquisa

1/1

Fuphdacdo Antonio Prudente — CNPJ/MF N. 60.961.968/0001-06
Rua Prof. Antéhio Prudente, 211 — Liberdade — S3o Paula, SP - 01509-900
; Telefone: (11) 2189-5000
www.accamargo.org.br



Anexo 2 - Esquema de tratamento para osteossarcoma
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Anexo 3 - Ficha Utilizada para Levantamento de Dados

1. NOME:

2.RGH: -
3.IDADE: |

4.SEXO:  OM() OFQ)

5. TRATAMENTO ODONTOLOGICO 0- NAO 1-PROFILAXIA 2-RASPAGEM 3-
RESTAURACOES 4 -PULPOTOMIA 5- ENDODONTIA 6-EXODONTIA
6. DATA:

INICIO XX/ XX / XXXX

DOSE 1- DOXORRUBICINA XX MG/M?

DOSE 2- CISPLATINA XX MG/M*

DOSE 3- METOTREXATO XX MG/M?

GRAU DE MUCOSITE 0- NAO 1- GI 2- GII 3- GIII 4- GIV
DATA INICIO

DATA TERMINO

AREAS DE MUCOSITE 0-NAO 1-LABIO SUPERIOR 2-LABIO INFERIOR  3-MUCOSA
JUGAL DIREITA 4-MUCOSA JUGAL ESQUERDA 5-BORDA LATERAL DIREITA LINGUA
6-BORDA LATERAL ESQUERDA LINGUA 7-VENTRE LINGUAL 8-ASSOALHO BUCAL
9-PALATO MOLE 10-PALATO DURO 11-COMISSURA LABIAL DIREITA 12-COMISSURA
LABIAL ESQUERDA  13-GENGIVA MARGINAL 14-RETROMOLAR DIREITA  15-
RETROMOLAR ESQUERDA 16- FUNDO DE SULCO SUPERIOR DIREITO 17- FUNDO DE
SULCO SUPERIOR ESQUERDO 18- FUNDO DE SULCO INFERIOR DIREITO 19-FUNDO DE
SULCO INFERIOR ESQUERDO 20- REBORDO ALVEOLAR INFERIOR

INFEC BOCA 0- NAO 1- HERPES 2- CANDIDOSE 3- OUTROS
DATA

N.S. MTX 24 HS XX

N.S. MTX 48 HS XX

N.S. MTX72 HS XX

N.S. CREATININA 24HS XX

N.S. CREATININA 48HS XX

N.S. CREATININA 72HS XX

N. SESSOES LASER PROFILATICO XX

LASER CONTINUO 0-NAO 1-SIM




N.SESSOES LASER CURATIVO XX

DOR EM OROFARINGE 0-NAO 1-SIM

DATA DA DOR EM OROFARINGE

DATA DA NEUTROPENIA 0-NAO 1- <500 2- <1000

NEUTROFILOS XX

LEUCOCITOS XX

LINFOCITOS XX

S1

S4

S5

S6

S9

S10

INiCIO

DOSE1

DOSE 2

DOSE3

GRAU DE MUCOSITE 1

DATA 1

AREA 1

GRAU DE MUCOSITE 2

DATA 2

AREA 2

GRAU DE MUCOSITE 3

DATA 3

AREA 3

INFEC BOCA

DATA

N.S. MTX 24 HS

N.S. MTX 48 HS

N.S. MTX 72 HS

N.S. CREATININA 24HS

N.S.CREATININA 48HS

N.S. CREATININA 72HS

N. S. LASER PROF.

LASER CONTINUO

N. S. LASER CURAT

DOR OROFARINGE

DATA DOR OROF

NEUTROFILOS - INICIO

LEUCOCITOS -INICIO

NEUTROPENIA - INICIO

LINFOCITOS - INICIO

NEUTROFILOS — MENOR

LEUCOCITOS - MENOR

NEUTROPENIA - MENOR

LINFOCITOS - MENOR

NEUTROFILOS — FINAL




S14

S17

S18

S19

S22

S23

INICIO

DOSE1

DOSE 2

DOSE3

GRAU DE MUCOSITE 1

DATA 1

AREA 1

GRAU DE MUCOSITE 2

DATA 2

AREA 2

GRAU DE MUCOSITE 3

DATA 3

AREA 3

INFEC BOCA

DATA

N.S. MTX 24 HS

N.S. MTX 48 HS

N.S. MTX 72 HS

N.S. CREATININA 24HS

N.S.CREATININA 48HS

N.S. CREATININA 72HS

N. S. LASER PROF.

LASER CONTINUO

N. S. LASER CURAT

DOR OROFARINGE

DATA DOR OROF

NEUTROFILOS - INICIO

LEUCOCITOS -INICIO

NEUTROPENIA - INICIO

LINFOCITOS - INICIO

NEUTROFILOS — MENOR

LEUCOCITOS - MENOR

NEUTROPENIA - MENOR

LINFOCITOS - MENOR

NEUTROFILOS — FINAL




S24

S26

S27

S28

S30

S31

INiCIO

DOSE1

DOSE 2

DOSE3

GRAU DE MUCOSITE 1

DATA 1

AREA 1

GRAU DE MUCOSITE 2

DATA 2

AREA 2

GRAU DE MUCOSITE 3

DATA 3

AREA 3

INFEC BOCA

DATA

N.S. MTX 24 HS

N.S. MTX 48 HS

N.S. MTX 72 HS

N.S. CREATININA 24HS

N.S.CREATININA 48HS

N.S. CREATININA 72HS

N. S. LASER PROF.

LASER CONTINUO

N. S. LASER CURAT

DOR OROFARINGE

DATA DOR OROF

NEUTROFILOS - INICIO

LEUCOCITOS -INICIO

NEUTROPENIA - INICIO

LINFOCITOS - INICIO

NEUTROFILOS — MENOR

LEUCOCITOS - MENOR

NEUTROPENIA - MENOR

LINFOCITOS - MENOR

NEUTROFILOS — FINAL




Anexo 4 - Niveis normais de MTX e toxicidade

Quadro de niveis normais de MTX

NIVEIS NORMAIS DE MTX MEDIDOS APOS O FINAL DA INFUSAO

24 H Até 1 x 10 “mol/I (10 pmol/l)
48 H Até 2 x 10 ° mol/I (2 pmol/l)
72 H Até 2 x 10 7 mol/l (0,2 pmol/l)

Quadro de toxicidade do MTX-AD

TOXICIDADE DE METOTREXATO

GRAU 24 HORAS 48 HORAS 72 HORAS
Leve (creatinina com aumento
10 a 50 umol/1 2 a5 pmol/l 0,2 a1 pmol/l
de 25 a 50%)
Moderada (aumento de
creatinina acima de 50%) 10 a 50 pmol/l 2 a5 umol/l 0,2a 1 pmol/l

_ Acima de 50 umol/l | Acima de 5 pumol/l | Acima de 1 umol/l




