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Resumo: O objetivo desse estudo foi identificar o tempo de aparecimento da mucosite oral grave
(MOG) e os fatores associados em pacientes pediatricos com tumores sélidos utilizando a analise de
sobrevivéncia. Trata-se de um estudo descritivo, observacional e longitudinal-prospectivo, realizado de
2013 a 2017, com 58 pacientes de 0 a 19 anos de idade, internados no setor de pediatria de um hospital
para tratamento oncoldgico. Utilizou-se para a coleta de dados por um formulério e o Oral Assessment
Guide modificado, aplicado por pesquisadores calibrados (kappa>0,7) durante 10 semanas. A analise
dos dados ocorreu por estatistica descritiva e analise de sobrevivéncia (0=5%). A maioria dos pacientes
era do sexo masculino (60,3%; n=35), com idade média de 8,16 anos (+5,86), pardos (48,3%; n=28),
com osteossarcoma (34,5%; n=20), utilizando a combinacdo de quimioterapia com cirurgia como
modalidade terapéutica (51,7%; n=30), destacando-se 0s produtos naturais como 0s quimioterapicos
mais administrados (74,1%; n=43). A amputacdo de membro ocorreu em 62,1% dos pacientes (n=36).
Obito, metéstase e transplante de medula 6ssea nfo foram frequentes. Leucdcitos (55,2%;n=32),
plaquetas (62,1%; n=36) e creatinina (87,9%; n=51) apresentaram padres normais. A andlise de
sobrevivéncia revelou um tempo mediano de aparecimento da MOG de 77,1 dias e os fatores associados
a sua ocorréncia incluem sexo feminino; cor de pele parda; metéstase; creatinina; combinacdo de
quimioterapia, cirurgia e radioterapia; e classe de quimioterapicos miscelanea. Conclui-se que variaveis
relacionadas ao paciente, a doenca e ao tipo de tratamento sdo fatores de risco para a ocorréncia da
MOG.
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Introducéo

A mucosite oral grave & uma inflamagdo da mucosa que tem origem multifatorial,
resultante da toxicidade do tratamento oncoldgico e fatores proprios do paciente (SASADA,
MUNERATO; GREGIANIN, 2013). Dependendo do quadro, a mucosite oral grave provoca
grandes ulceracGes e dor intensa, necessitando 0 uso de opiaceos e nutricdo parenteral (YE et
al., 2013). Em alguns casos, a mucosite oral grave pode provocar outras complicacdes para o

paciente em tratamento. A solugdo de continuidade da barreira mucosa, associada a



neutropenia, podem ocasionar bacteremia e septicemia, devido ao deslocamento de bactérias
gastrointestinais (VITALE et al., 2014; YAVUZ; BAL YILMAZ, 2015).

Maior incidéncia de mucosite oral grave foi observada em pacientes jovens, o que ocorre
devido a rapida mitose das celulas epiteliais (NAIDU et al., 2004; CHENG et al., 2011a).
Entretanto, a resolugdo da condi¢do também acontece de forma acelerada, em virtude da alta
taxa proliferativa celular (QUTOB et al., 2013). Um estudo revelou expressiva prevaléncia de
mucosite oral (41%) em uma amostra de 149 criancas e adolescentes realizando terapia
oncologica, e destes 32% com mucosite oral ndo grave e 18% com mucosite oral grave
(CHENG et al., 2012).

A mucosite oral grave repercute negativamente na qualidade de vida dos pacientes
pediatricos. Além das dificuldades para cuidado pessoal, o periodo de hospitalizacdo é
prolongado, os custos hospitalares sdo maiores, e outras medica¢fes sdo administradas para o
controle da dor (YAVUZ; BAL YILMAZ, 2015). Distarbios do sono e maiores niveis de
angustia psicoldgica também foram experimentados por pacientes com mucosite oral grave
(CHENG et al, 2012). Outro estudo revelou que a dor provocada pela mucosite oral grave esta
associada a prejuizos na qualidade de vida de pacientes pediatricos em tratamento oncol6gico
(CARNEIRO et al., 2017).

Dependendo da severidade das lesdes, a mucosite oral grave pode impedir a
continuidade do tratamento antineoplasico, dificultando as chances de cura do paciente,
refletindo diretamente no seu progndstico. Nesse sentido, o presente estudo teve como objetivo
identificar o tempo de aparecimento da mucosite oral grave em pacientes pediatricos com

tumores solidos, por meio da analise de sobrevivéncia, e os fatores associados.

Metodologia

O presente estudo teve aprovacio no Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Sadde
da Universidade Federal da Paraiba com o CAAE 63746316.0.0000.5188. Apresenta
abordagem descritiva, observacional, longitudinal-prospectiva e indutiva. O cenario onde
realizou-se a pesquisa foi o Hospital Napoledo Laureano, em Jodo Pessoa — PB, que é o centro
de referéncia no estado da Paraiba para tratamento oncoldgico, e a coleta de dados deu-se no
periodo de 2013 a 2017.

A populagéo alvo do estudo foram as criangas e adolescentes, de 0 a 19 anos de idade,

gue foram diagnosticados com tumor solido e tiveram instituido o tratamento oncoldgico e se



enquadravam nos critérios de inclusdo (primeiro diagndstico de cancer, internamento no setor
de pediatria, ndo ter iniciado o tratamento, possuir consentimento dos pais e assentimento
daquelas maiores de 12 anos). Os pacientes que apresentaram o primeiro diagnostico positivo
para tumor maligno sélido entre os anos de 2013 e 2017 foram convidados a participar da
pesquisa, sendo acompanhados por 10 semanas consecutivas. Dessa forma, a amostra foi
composta por conveniéncia, totalizando 58 pacientes.

Para a coleta de dados, utilizou-se um formulario que contemplava informacGes sobre
0s aspectos sociodemograficos e referentes a condicdo de salde do paciente. Além disso, foi
aplicado o Oral Assessment Guide (OAG) modificado que se trata de um instrumento que
analisa a cavidade oral a partir de 8 sitios, por meio de uma escalade 1 a3 naqualo1léa
condicdo de normalidade, 2 identifica as alterac6es leves e moderadas e 3 representa a mucosite

oral grave. A avaliacdo pelo OAG foi realizada por pesquisadores calibrados (kappa > 0,7).

Algumas variaveis apresentam-se recategorizadas para melhor compreensdo dos
resultados como cor de pele que foi dicotomizadaos em pardos (1) e ndo pardos (0); e 0s exames
laboratoriais que estdo categorizados em valores de referéncia (1), valores acima da referéncia
(2) e abaixo da referéncia (0). Os dados foram organizados em uma planilha do Excel,
realizando-se, inicialmente, estatistica descritiva, utilizando médias, frequéncias, desvio-padrao
entre outras medidas para a apresentacdo de todas as variaveis. Foram aplicadas técnicas ndo
paramétricas, por meio do estimador Kaplan Meier e teste de hipoteses, modelos paramétricos
e semi-paramétricos, visando encontrar um modelo adequado para explicar o tempo de

aparecimento da mucosite oral grave em pacientes pediatricos sujeitos a tratamento oncologico.

Para encontrar um modelo adequado para os dados do estudo, foram aplicados o0s
modelos de regressao paramétrico com distribuicdo lognormal, que obteve melhor ajuste entre
os avaliados (Weibull, lognormal e exponencial), e 0 semiparamétrico de Cox. Realizada a
analise do ajuste do modelo, verificou-se que 0 modelo de Cox foi o que apresentou melhor
ajuste, observando o nivel de significancia a= 5%. Adicionalmente foi analisado os residuos
Martingal e Deviance, no intuito de verificar a adequacdo do modelo ajustado, os residuos
padronizados de Schoenfeld para verificar a proporcionalidade nas taxas de falha, teste de
proporcionalidade do modelo ajustado e a apresentacdo do Risco Relativo (RR) com suas
respectivas interpretacdes, levando em consideragdo intervalos com 95% de confianca.

Utilizou-se o software livre R versdo 3.2.4. para elaboracao da andlise estatistica.



Resultados e Discusséo

Observou-se no estudo que a maioria dos pacientes era do sexo masculino (60,3%;
n=35), com idade média de 8,16 anos (+5,86) e parda foi a cor de pele mais autorreferida
(48,3%; n=28).

No que concerne ao sexo, no presente estudo, um maior nimero de casos de cancer foi
observado no sexo masculino. Uma maior incidéncia do cancer infantil para o sexo masculino,
tanto em alguns paises da Europa como nos Estados Unidos é relatada (WARD et al., 2014b;
SAYEED; BARNES; ALLI, 2017) e o Brasil segue esse mesmo perfil (BRASIL, 2016).

A média de idade foi de 8,6 anos, se aproximando da média encontrada em outro estudo
(MILLER; DONALD; HAGEMANN, 2012). Entretanto, a ocorréncia dos tumores sélidos
varia desde neonatos até adolescentes (WARD et al., 2014; CHANDRASEKARAN, 2017).
Parda foi a cor de pele mais autorreferida pelos pacientes, diferindo de outros estudos (PINTO
etal., 2014; SAYEED; BARNES; ALI, 2017). Existe uma expressiva prevaléncia de pardos na
populacdo da Paraiba, o que talvez possa explicar esse fato (BRASIL, 2013).

Os resultados referentes as condicOes de saude estdo exibidos na Tabela 1. Dentre 0s
tumores solidos, 0 que mais acometeu 0s pacientes pediatricos foi o osteossarcoma (34,5%;
n=20). Os tumores 6sseos malignos sdo responsaveis por 5% das neoplasias presentes na
infancia e adolescéncia, e 0 mais comum dentre eles é o osteossarcoma (BRASIL, 2016). A
incidéncia do osteossarcoma aumenta com a idade, sendo mais comum em meninos, e
individuos negros e hispanicos (WARD et al., 2014).

A modalidade terapéutica mais utilizada foi a combinacdo de quimioterapia com
cirurgia (51,7%; n=30). O progresso terapéutico para 0S pacientes com osteossarcoma
aconteceu quando foram introduzidos regimes quimioterapicos associados a cirurgia (BRASIL,
2008). Em um seguimento de criangas e adolescentes tratados numa instituicdo, observou-se
gue a quimioterapia neoadjuvante teve um papel importante, permitindo resseccdes menos
extensas, e 31% dos pacientes apresentaram boa resposta com o uso das drogas quimioterapicas,
com graus de necrose Il e IV (CASTRO; RIBEIRO; BRUNIERA, 2008).

Dentre os quimioterapicos mais administrados, destaca-se 0s da classe de produtos
naturais com 74,1% (n=43). Eles sdo utilizados no tratamento de alguns tumores sélidos e
hematoldgicos a exemplo da Doxorrubicina presente no protocolo para osteossarcoma
(MCTIERNAN et al., 2012) um das neoplasias solidas mais frequentes na amostra e
Vincristina, Daunorrubicina, Doxorrubicina e Etoposide inclusos no esquema terapéutico de
Leucemia Linféide Aguda (CAZE; BUENO; SANTOS, 2010), o cancer mais comum neste

estudo.



A amputacdo de membro foi realizada com a maioria dos pacientes (62,1%; n=36). Um
trabalho onde foram avaliados 50 prontudrios, a maior parte dos pacientes (52%; n=26)
submeteram-se a amputacéo, corroborando com os resultados desse estudo (RECH et al., 2004).

O transplante de medula dssea foi pouco frequente entre os pacientes oncoldgicos
pediatricos do presente estudo (3,4%; n=2), assim como a presenca de metastase (15,5%; n=09)
e 0 Obito (10,3%; n=06).

Os valores dos exames hematologicos referentes a leucécitos, plaquetas e creatinina
estiveram, em sua maioria, dentro da faixa de normalidade: 55,2% (n=32); 62,1% (n=36) e
87,9% (n=51), respectivamente, o que difere da maioria dos estudos que apresentam como
achados comuns os valores abaixo da referéncia (DA SILVA; DE AVILA; SOARES, 2013;
JORDAN etal., 2017). A administracdo de hemoderivados e drogas que atuam como protetores
renais durante o tratamento € comum em pacientes oncol6gicos, 0 que pode justificar a
normalidade do padrdo hematoldgico da maioria das criancas e adolescentes acompanhadas no
presente estudo.

Tabela 1. Frequéncias percentuais e absolutas dos aspectos clinicos dos pacientes com
tumores solidos em tratamento antineoplasico no hospital de referéncia, Jodo Pessoa/PB,
2013-2017.

Variavel % n
Tipo de tumor sélido
Osteossarcoma 34,5 20
Tumor de Willms 31,1 18
Neuroblastoma 10,3 06
Rabdomiossarcoma embrionarios 8,6 05
Adenocarcinoma 6,9 04
Outros tumores 8,6 05
Metastase
Nao 84,5 49
Sim 15,5 09
Obito
N&o 89,7 52
Sim 10,3 06
Tratamento
Quimioterapia + cirurgia 51,7 30
Quimioterapia 34,5 20
Quimioterapia + radioterapia + cirurgia 8,6 5
Quimioterapia + radioterapia 5,2 3
Classe 1 — Agentes alquilantes
N&o 79,3 46
Sim 20,7 12
Classe 2 — Antimetabolitos
Nao 82,8 48
Sim 17,2 10

Classe 3 — Produtos naturais
Sim 74,1 43



Nao 25,9 15
Classe 4 — Miscelanea

N&o 75,9 44
Sim 24,1 14
Transplante de medula dssea

Nao 96,6 56
Sim 3,4 2
Amputagéo de membro

Sim 62,1 36
N&o 37,9 22
Leucdcitos

Entre 3.400 e 9.500/mm?3 55,2 32
Acima de 3.400/mm3 24,1 14
Abaixo de 9.500/mm3 20,7 12
Plaquetas

Entre 150.000 e 450.000/mm3 62,1 36
Acima de 150.000/mm3 29,3 17
Abaixo de 450.000/mm3 8,6 05
Creatinina

Entre 0,4 e 1,3 mg/dl 87,9 51
Abaixo de 0,4 mg/dl 12,1 07

O evento de interesse “mucosite oral grave” ocorreu em 70,7% (n=41) dos individuos.
A andlise de sobrevivéncia revelou que a ocorréncia de mucosite oral grave, em criangas e
adolescentes com tumores solidos, variou de 1 a 194 dias, com tempo mediano de 77,1 dias,
sendo o tempo necessario para que 50% da amostra desenvolvesse essa condi¢do. A curva de

Kaplan Meier é apresentada na Figura 1.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para a ocorréncia de mucosite oral grave em pacientes

com tumores solidos.



Obteve-se os Riscos Relativos para o0 modelo de Cox final para pacientes com tumores
solidos com suas respectivas interpretacdes expostas na Tabela 2:

Tabela 2. Risco Relativo (RR) para o modelo final de pacientes com tumores sélidos no
hospital de referéncia, Jodo Pessoa/PB, 2013-2017.

Covariavel Categoria  Estimativa Erro- p-valor RR I1Co50%(RR)
de risco Padrao
Sexo Feminino 1,033 0,392 0,008 2,809 1,304, 6,052
Cor de Pele Néo -0,768 0,391 0,049 0,464 0,216; 0,997
pardos
Metastase  Tiveram 1,129 0,458 0,014 3,092 1,259; 7,592
metastase
Creatinina  Valores 1,359 0,619 0,009 3,892 1,157; 13,095
entre 0,4 e
1,3
Tratamento Quimioter 1,829 0,582 0,002 6,226 1,989; 19,483
apia
+cirurgia
+radiotera
pia
Classede  Miscelane 1,063 0,407 0,028 2,890 (1,303;6,432)
guimioterdpi a
co

- O risco de ocorrer a mucosite oral grave em criancas e adolescentes do sexo feminino € 2,81

vezes maior do que em pacientes do sexo masculino;

- O risco de ocorrer a mucosite oral grave em pacientes se autodeclararam pardos é 2,16 vezes

maior do que aqueles que ndo se declararam pardos;

- O risco de ocorrer mucosite oral grave em pacientes que apresentaram metastase é 3,09 vezes

maior do que aqueles que néo tiveram;

- O risco de ocorrer mucosite oral grave naqueles pacientes cuja a taxa de creatinina estava

entre 0,4 e 1,3 é 3,89 vezes maior, comparado aos pacientes que apresentaram outros valores;

- O risco de ocorrer mucosite oral grave em pacientes que realizaram a quimioterapia, cirurgia

e radioterapia combinada é 6,23 vezes maior comparado aos que foram submetidos a outras

modalidades de tratamento;

- O risco de ocorrer mucosite oral grave em pacientes que foram administrados quimioterapicos

da classe miscelanea é 2,90 vezes maior do que aqueles fizeram outras drogas quimioterapicas.
O aparecimento da mucosite oral grave é dependente de fatores externos e préprios do

paciente. O sexo influenciou na ocorréncia desse agravo, contudo, 0s estudos ndo conseguem

identificar de que forma essa caracteristica influencia na mucosite oral grave (ALLEN;



LOGAN; GUE, 2010; CINAUSERO et al., 2017b; KWITKOWSKI et al., 2010). Resultados
de uma pesquisa comparando homens e mulheres revelou que pertencer ao sexo feminino pode
desempenhar um papel relevante na ocorréncia de mucosite oral induzida pela administracdo
de altas doses de quimioterapia (VOKURKA et al., 2006).

Os pacientes que se declararam pardos foram mais propensos a desenvolver mucosite
oral grave. A cor de pele parda € provavelmente a categorizacdo mais comum da populagdo do
Nordeste (DE ARAUJO; VILELA, 2009) e talvez esse fato explique o risco de ocorrer a
mucosite oral grave para essa variavel. Diferencas étnicas e raciais associadas asobrevivéncia
do céncer provavelmente estdo relacionadas a diversidade da patobiologia dos tumores
malignos, em virtude do polimorfismo genético na metabolizacdo das drogas quimioterapicas
(WARD et al., 2014). Essa variabilidade no processo de metabolismo dos quimioterapicos nos
diversos grupos raciais pode explicar a forma peculiar de desenvolvimento da mucosite oral
grave nestes grupos.

A presenca de metéstase foi considerada um fator de risco para a ocorréncia da mucosite
oral grave. As neoplasias que apresentaram focos metastasicos requerem tratamento mais
potentes que podem provocar mais efeitos adversos como a mucosite oral grave. Um estudo
apontou a mucosite oral grave como uma das mais frequentes consequencias do tratamento para
metéstase (DI LORENZO et al., 2009).

Apesar da maioria dos pacientes apresenteram os valores de creatinina dentro da faixa
de normalidade, as pequenas variacGes foram consideradas fatores de risco para ocorréncia da
mucosite oral grave. A creatinina € uma substancia derivada da creatina e esta presente no
sangue circulante, estando diretamente envolvida com a taxa de filtragdo glomerular, sendo
considerada um indicador da funcdo renal. Quando ha um declinio da taxa de filtracdo
glomerular, os niveis de creatinina aumentam no sangue, e vice-versa (DALTON, 2011).

Diversos quimioterapicos sdo considerados nefrotoxicos, alterando os niveis de
creatinina e ureia no sangue, como a Cisplatina, Epirrubicina, Ciclofosfamida, Paclitaxel e
Melfalano (DA SILVA; DE AVILA; SOARES, 2013); ABIDI et al., 2012). Desta forma, a
utilizacdo de farmacos que alteram a funcgdo renal dificulta a sua eliminag¢do, aumentando a
toxicidade no organismo, o que pode favorecer o desenvolvimento da mucosite oral grave.
Alguns desses farmacos citados anteriormente séo utilizados em protocolos de doengas como
osteossarcoma (CASTRO; RIBEIRO; BRUNIERA, 2008), que foi um dos tipos de tumores
solidos mais frequentes na amostra.

Outro fator de risco para o aparecimento da mucosite oral grave foi a associagdo

terapéutica da quimioterapia, radioterapia e cirurgia. A quimioterapia e a radioterapia, utilizadas



como modalidades de tratamento isoladas, provocam diversos efeitos colaterais na cavidade
oral, como a mucosite oral. A incidéncia da mucosite oral varia com a conduta instituida. Na
quimioterapia, a gravidade da mucosite oral dependera dos agentes citotdxicos administrados e
da intensidade do regime. Na radioterapia, as doses cumulativas é que determinam a gravidade
da mucosite oral (ELAD; ZADIK; YAROM, 2017). Nesta perspectiva, a combinacdo da
quimioterapia e da radioterapia aumenta a ocorréncia, a severidade e o tempo de duragéo da
mucosite oral (DENHAM et al., 1999). A combinacdo da quimioterapia, cirurgia e radioterapia
pode fragilizar ainda mais o paciente, tornando-o susceptivel a ocorréncia da mucosite oral
grave.

A administracdo dos quimioterdpicos da classe miscelanea aumentou o risco de
ocorréncia da mucosite oral grave em pacientes com tumores solidos. A cisplatina é um dos
farmacos dessa classe que provoca mucosite oral grave e faz parte do protocolo de tratamento
do Osteossarcoma do Grupo Brasileiro Cooperativo para o Tratamento de Tumores Osseos na
Infancia (GBCTTOI), um dos tumores solidos mais prevalentes na amostra (CASTRO;
RIBEIRO; BRUNIERA, 2008).

Observa-se que a ocorréncia da mucosite oral grave envolve uma série de variaveis que
estdo relacionadas ao paciente, a doenca e a terapia utilizada. Aquelas referentes ao paciente,
geralmente, sdo mal definidas, devido a sua complexidade, ndo existindo intervencédo para estes
fatores, pois ndo sdao modificaveis. Entretanto, a compreensdao acerca da relacdo entre a
condicdo prépria do paciente e a mucosite oral fornecem subsidios para melhor manejo da
mucosite oral. O conhecimento acerca dos fatores associados a doenca e a terapia antineoplasica
auxilam no desenvolvimento e no fortalecimento de estratégias que minimizem o risco de
ocorréncia da mucosite oral grave.

Os achados do presente estudo podem contribuir para o desenvolvimento de novas
pesquisas nesta area, a fim de promover a identificacdo precoce de pacientes com maior risco
de desenvolver mucosite oral grave, contribuindo, assim, na elaboracdo de medidas eficientes

para o controle deste agravo.

Concluséo
A ocorréncia da mucosite oral grave variou de 1 a 194 dias, com tempo mediano de 77,1
dias e o risco para 0 seu aparecimento esta relacionado as condig@es intrinsecas do paciente,

aos fatores relacionados a doenca e a dindmica do tratamento.
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