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RESUMO:

Introducéo: A mucosite oral (MO) consiste em lesdes inflamatorias e/ou ulcerativas na
cavidade oral em doentes submetidos a quimioterapia (QT) ou radioterapia (RT). Trata-
se da complicacdo ndo hematoldgica mais severa da terapéutica antineoplasica, afetando
cerca de 40 a 80% dos pacientes submetidos a QT. Quando os agentes quimioterapicos
sdo administrados em mdaltiplos ciclos, o risco de mucosite aumenta a cada ciclo.
Objetivos: O objetivo primario foi avaliar a incidéncia da MO nos varios ciclos
consecutivos de QT para o mesmo doente e correlacionar este dado com as doses
cumulativas de QT em doentes com Linfoma ndo-Hodgkin (LNH) e Leucemia Aguda
(LA). O objetivo secundério consistiu na comparacdo da incidéncia de MO em doentes
com diferentes diagndsticos hemato-oncoldgicos.
Materiais e Métodos: Foram analisados, prospetivamente e sequencialmente, 0s
registos clinicos de doentes hemato-oncologicos, com indicacdo para QT de alta dose,
admitidos no Instituto Portugués de Oncologia do Porto (IPO) desde Novembro de 2014
até Julho de 2016, no ambito do ensaio clinico “Decisdao terapéutica nos doentes
hemato-oncoldgicos com Mucosite: Tratamento Conservador vs Tratamento com
dispositivos médicos classe 1”. Foram registadas as caracteristicas demograficas,
clinico-patoldgicas e calculadas as incidéncias de MO. Utilizaram-se os testes de Mann-
Whitney e o teste do Qui-quadrado. Diferencas foram consideradas estatisticamente
significativas quando p <0.05.

Resultados: A dose cumulativa mediana no grupo que desenvolveu MO foi
significativamente inferior a dose no grupo que ndo desenvolveu MO (3184,00 mg vs
42566,00 mg, p=0,002). A incidéncia da MO na fase de inducdo foi de 42,6%, enquanto
que, na fase de ndo inducdo, foi de 31,4% (p=0,322). A incidéncia da MO nos doentes
diagnosticados com LMA foi de 60,0%, 50,0% nos doentes com LNH e 47,1% nos
doentes com LLA (p=0,685).
Concluséo: Nesta populagdo amostral, a incidéncia da MO n&o aumentou com a dose
cumulativa de QT administrada aos doentes, tendo-se verificado uma incidéncia

superior de MO na fase de inducdo de QT.

PALAVRAS-CHAVE: mucosite oral — quimioterapia — doses cumulativas — incidéncia

- doente hemato-oncologico



ABSTRACT:

Introduction: Oral mucositis (OM) consists on inflammatory and/or ulcerative damage
of the oral cavity in patients undergoing chemotherapy (QT) or radiotherapy (RT). It is
the most severe non-haematological complication of antineoplastic therapy, affecting
between 40% to 80% of patients undergoing QT. When chemotherapeutic agents are

given in multiple cycles, the risk of mucositis increases with each cycle.

Goals: The main goal was to assess the incidence of OM during consecutive QT cycles
on the same patient and, then, to correlate these data with cumulative QT in patients
with Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL) and Acute Leukemia (LA). The secondary goal
consisted on comparing the incidence of OM on patients with different hemato-
oncological diagnoses and per grade.

Materials and Methods: Clinical records of hemato-oncology cancer patients, admitted
to Instituto Portugués de Oncologia do Porto (IPO), with indication for high dose QT,
from November 2014 to July 2016 were enrolled, prospectively and sequentially based
on the clinical trial "Decisdo terapéutica nos doentes hemato-oncolégicos com
Mucosite: Tratamento Conservador vs Tratamento com dispositivos médicos classe I".
The demographic, clinical-pathological characteristics were registered and the
incidences of MO were also calculated. The Mann-Whitney tests and the Chi-square test
were used. Differences will be considered statistically significant when p <0.05.
Results: The median cumulative dose in the group that developed OM was significantly
lower comparing to the dose in the group that did not develop OM (3184.00 mg vs
42566.00 mg, p = 0.002). The incidence of OM in the induction phase was 42.6%,
whereas in the non-induction phase it was 31.4% (p = 0.322). The incidence of OM in
patients diagnosed with AML was 60.0%, 50.0% in patients with NHL and 47.1% in
patients with ALL (p = 0.685).

Conclusion: During this investigation, the incidence of OM did not increase with the
cumulative QT administered to the patients, with a higher incidence of OM in the QT

induction phase.
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INTRODUCAO

O termo mucosite surgiu em 1980, visando descrever o desenvolvimento de
lesGes inflamatdrias e/ou ulcerativas na cavidade oral e/ou trato gastrointestinal em
doentes submetidos a quimioterapia (QT) ou radioterapia (RT). (1, 2)

A mucosite surge no contexto de doenca infeciosa, iatrogenia e/ou
imunodeficiéncia. Em doentes oncoldgicos, esta entidade clinica deriva, quer da
imunodeficiéncia secundaria a neoplasia, quer do contexto iatrogenico causado pela RT
e/ou QT de alta dose. (1)

Apesar dos recentes avangos que ocorreram na Ultima década, a mucosite oral
(MO) e mucosite gastrointestinal (MGI) secundéaria a RT ou QT de alta dose continua a
ser um assunto de primordial importancia, na medida em que se trata da complicagéo
ndo hematologica mais severa da terapéutica antineoplasica, afetando cerca de 40 a 80%
dos pacientes submetidos a QT. (1, 2)

A MO é resultado de um processo patolégico complexo para o qual contribuem
fatores inerentes ao tratamento e ao paciente, entre os quais fatores especificos da
cavidade oral e comorbilidades do doente. (2-4)

Qualquer agente quimioterapico pode potencialmente causar MO (5), sendo que a
toxicidade de cada citostatico depende da dose em que é administrado, do tempo de
exposicdo do doente ao farmaco, bem como das suas propriedades intrinsecas. (3)
Quando estes agentes sao administrados em multiplos ciclos, o risco de mucosite
aumenta a cada ciclo. (3)

Do ponto de vista histopatologico, as lesfes eritematosas da MO integram cinco
fases, nomeadamente: estadio inflamatorio ou vascular, iniciado pelo efeito direto da
QT e/ou RT que estimula mediadores inflamatdrios; estadio de maximizacdo, mediado
por fatores de crescimento; estadio de sinalizacdo e amplificacéo; estadio de ulceracdo
em que ha disrupc¢do da integridade da mucosa, causando placa eritematosa que pode
progredir para ulceragdo (2-6). As Ulceras orais podem constituir uma porta de entrada
para infe¢des oportunistas, que podem causar bacteriemia e sépsis fatal em contextos de
imunossupressao severa. (2, 4, 6) Por fim, o estadio de cura inclui a diminui¢do da
inflamacéo, culminando na resolucéo das lesées. (2, 6)

A avaliacdo da mucosite na préatica clinica permanece um desafio, uma vez que
ndo existem critérios diagndsticos standard estabelecidos. (3) Desta forma recorre-se a

escalas para o estadiamento da MO e/ou MGI, sendo as duas escalas mais utilizadas a
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da World Health Organization (WHO) (Anexo I) e a escala do National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03. (NCI-
CTCAE). (4)

A MO pode apresentar-se clinicamente sob a forma de eritema doloroso,
ulceracdo, sangramento, disartria, disfagia e infecdo, estando as manifestacdes clinicas
dependentes do grau de mucosite. (1, 2) De acordo com a escala da WHO (Anexo 1), a
mucosite grau 3 associa-se a disfagia para sélidos e a mucosite grau 4 impossibilita a
nutricdo entérica. A dor associada a MO moderada e severa (MO grau 3-4) pode ser
suficientemente debilitante ao ponto de causar deterioracdo do estado geral com perda
ponderal, e necessidade de nutricdo parentérica (NPT). (1, 2) Adicionalmente, pode
originar a reducgéo nas doses dos regimes de QT e/ou RT ou a sua descontinuacéo, o que
condiciona um pior prognostico, associado a possivel diminuicdo da taxa de
sobrevivéncia a neoplasia e a aumento de custos hospitalares por internamentos
prolongados.(1, 2)

O diagndstico da MO ¢ tipicamente baseado na historia e exame fisico, uma vez
que a relacdo temporal entre a administracdo de QT ou RT e a sintomatologia permite
frequentemente documentar clinicamente esta condicdo, embora determinadas lesdes
orais possam surgir varios meses apos a exposicéo inicial. (4)

A MO consiste na causa mais comum de morbilidade nos doentes oncolégicos
tratados com QT, sendo um importante determinante da ma qualidade de vida destes
doentes. (2, 3) Todavia, ainda ndo existe consenso sobre o protocolo mais eficiente para
prevenir e tratar esta condicéo clinica. (2,8)

A hipoétese subjacente a este trabalho é que um maior conhecimento relativamente
a influéncia da QT de alta dose na MO em doentes hemato-oncol6gicos podera permitir
um tratamento mais eficaz destes doentes, sem necessidade de diminuicdo das doses de
QT, associado a um potencial aumento da sua sobrevida. Sendo assim, este estudo foi 0
primeiro estudo prospetivo a ser realizado numa populacdo portuguesa no a@mbito da
MO. O objetivo primario é avaliar a incidéncia da MO nos varios ciclos de QT para o
mesmo doente e correlacionar este dado com as doses cumulativas de QT em doentes
com Linfoma ndo-Hodgkin (LNH) e Leucemia Aguda (LA). O objetivo secundario
consiste na comparacdo da incidéncia de MO em doentes com diferentes diagndsticos
hemato-oncoldgicos.

Conforme descrito nas guidelines da NCCN de 2016, o esquema de QT da

maioria dos doentes com LNH e LLA consiste em seis a oito ciclos do protocolo
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RHCVAD.(12,13) O esquema de QT HCVAD consiste na instituicdo dos seguintes
farmacos: ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina, dexametasona, metotrexato e
citarabina.(13,15) Os doentes com LMA sdo frequentemente submetidos a um esquema
de QT de inducdo com um ciclo de citarabina e idarrubicina e a QT de consolidacao é

realizada com 4 ciclos de citarabina de alta dose. (16, 17)

MATERIAIS E METODOS:

Este estudo consistiu numa sub-analise de um projeto de investigacdo clinica
intitulado “Decisdo terapéutica nos doentes hemato-oncoldégicos com Mucosite:
Tratamento Conservador vs Tratamento com dispositivos médicos classe 17, a decorrer
no IPO do Porto, tendo sido submetido e aprovado pela Comissdo de Etica local, bem
como pela Comissdao Nacional de Protecdo de Dados (processo 4844-714 e autorizagdo
n°® 6961/2014). A amostra foi submetida a uma randomizacao estratificada, em que 0s
doentes inicialmente foram estratificados segundo o tipo de doenca hemato-oncoldgica
e, posteriormente, submetidos a uma randomizacdo de acordo com a estratégia
profilatica utilizada — abordagem conservadora ou tratamento com Caphosol®. Até a
data, os estudos preliminares ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas
entre os dois grupos do estudo. O processo de randomizacéo foi definido pelo programa
informatico DatInf Randlist® version 1.2. O ensaio clinico iniciou em Julho de 2014 e
encerrou em Novembro de 2016.

Neste estudo em questdo sdo analisados, prospetivamente e sequencialmente, os
registos clinicos de 52 doentes hemato-oncoldgicos, com indicacdo para tratamento de
QT de alta dose, admitidos no Instituto Portugués de Oncologia do Porto (IPO) desde
Novembro de 2014 até Julho de 2016, que assinaram um consentimento informado de
participacdo no estudo.

Os critérios de elegibilidade para a analise incluiram: doentes com idade > 18
anos, com diagnostico morfoldgico, por citometria de fluxo e/ou histolégico, efectuado
no IPO do Porto, de Leucemia Miel6ide Aguda (LMA), Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) e Linfomas ndo-Hodgkin (LNH) (de Burkitt e de células do Manto), com
indicagéo para tratamento de QT de alta dose, em 12 e/ou 22 linhas.

Os doentes admitidos no estudo foram sujeitos diariamente a auto-avaliacdo e
avaliacdo por profissionais de salde especializados, de acordo com as Escalas de

avaliacdo de Mucosite (Anexo I). Adicionalmente, foram submetidos desde o primeiro
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dia de QT, a medidas conservadoras, segundo as guidelines do Mucositis Study Group
of MASCC/ISSO — “Basic oral care and good clinical practices” (9) (Anexo Il). Foram
registadas as seguintes caracteristicas clinico-patoldgicas: idade no momento do
diagnostico, diagnostico hemato-oncologico, habitos tabagicos, presenca de protese
dentaria, realizacdo de profilaxia (agentes antiviricos ou antifungicos), esquema de QT

utilizado, doses dos farmacos administrados em cada ciclo de QT e a presenca de MO.

Andlise Estatistica

Realizou-se a andlise descritiva das principais caracteristicas demogréficas e
clinico-patologicas e avaliou-se a variagdo da incidéncia da MO com a dose cumulativa
de QT em doentes com LNH e LA. A varidvel Y QT foi definida como sendo o
somatorio das doses cumulativas de todos os farmacos quimioterapicos administrados
ao doente (em mg).

Utilizaram-se os testes de Mann-Whitney com o objetivo de comparar a
distribuicdo de variaveis continuas (doses cumulativas de QT) entre dois grupos e o
teste do Qui-quadrado para testar a associacdo entre duas variaveis categoricas
(incidéncia de MO por fase de QT e por diagnéstico hemato-oncoldgico). Os dados
serdo analisados de acordo com o programa SPSS Statistics for Windows, version 23.0.
(Chicago: SPSS Inc). As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas
qguando p <0.05. Todos os dados foram tratados de acordo com o estabelecido na
legislacdo portuguesa, de acordo com a Lei n°67/98 de 26 de Outubro, referente a

protecdo de dados pessoais.

Selecdo de Casos

Para as analises da variacdo da incidéncia da MO com a dose cumulativa e com o
diagnédstico hemato-oncoldgico, consideraram-se todas as avaliaces por ciclo de QT
efetuadas aos 52 doentes que integram a amostra, o que perfez um total de 231
avaliacoes.

Para a andlise da incidéncia da MO de acordo com a fase de QT foram
consideradas duas fases, nomeadamente: inducdo e ndo inducédo, sendo que a ultima
inclui as fases de aplasia e consolidagdo. A indugdo tem a finalidade de atingir a
remissdo completa, sendo o primeiro ciclo de QT a que o doente € submetido. A fase de

aplasia terapéutica segue-se a fase de QT ativa, em que existe uma toxicidade
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hematoldgica iatrogénica. A fase de consolidacéo consiste na realizagcdo dos ciclos de
QT seguintes a fase da inducéo.

Foram contemplados 50 regimes de tratamento de inducdo, aos quais se
sucederam 35 doentes em fase ndo inducdo (aplasia ou consolidacao), totalizando assim
85 avaliacdes. A incidéncia da MO foi calculada para as fases de indugéo e ndo inducao,
sendo a ocorréncia de MO contabilizada no méaximo uma vez por fase,

independentemente do grau de mucosite alcangado.

RESULTADOS:

A populagdo em estudo compreendeu 52 doentes com LNH Burkitt, LNH do
Manto, LLA e LMA. A Tabela | apresenta as principais caracteristicas demogréaficas e

clinico-patologicas desta populacéo.

Variavel
Sexo
M n (%) 30 ( 58 )
F n (%) 22 ( 42 )
Idade Meédia (dp) 51,038 ( 19-75 )
Diagndstico
LLA n (%) 17 ( 33
LMA n (%) 25 (48
LNH n (%) 10 ( 19 )
Tabagismo
Sim n (%) 14 ( 27
Né&o n (%) 38 ( 73 )
Protese
Sim n (%) 15 ( 29
Né&o n (%) 37 ( 71
Profilaxia
Antifingicos/ Sim n (%) 43 ( 83 )
Antiviricos  Né&o n (%) 9 ( 17 )

Tabela I: Principais caracteristicas demograficas e clinico-patolégicas da
populagéo amostral.
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A figura 1 exibe a variacdo da incidéncia da MO com a dose cumulativa de QT
administrada ao longo dos ciclos, tendo sido utilizada a variavel > QT.
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Figura 1: Distribui¢do da dose cumulativa de quimioterapia (QT) entre os doentes com
e sem mucosite oral (MO), apresentada numa escala logaritmica. (N=231; p= 0,002)

A dose cumulativa mediana no grupo que desenvolveu qualquer grau de MO foi

significativamente inferior a dose cumulativa no grupo que ndo desenvolveu MO
(3184,00 mg vs 42566,00 mg, p=0,002).

A figura 2 apresenta a incidéncia da MO de acordo com a fase do regime de QT
em questdo: inducdo e ndo indugdo (aplasia ou consolidagéo).
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Figura 2: Incidéncia da mucosite oral (MO) segundo a fase do regime de quimioterapia (QT):
fase de indugéo e fase de ndo inducdo (aplasia ou consolidacdo). (N=85; p=0,322)
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Embora a incidéncia da MO nos doentes submetidos a fase de inducdo tenha
sido de 42,6%, enquanto que nos doentes na fase de aplasia ou consolidacdo foi de
31,4%, verificou-se que a ocorréncia de mucosite ndo se encontra significativamente
associada a fase de QT (p=0,322).

A Tabela Il apresenta as frequéncias absolutas da MO de acordo com a fase do
esquema de QT, agrupadas de acordo com a escala da WHO em grau 1-2 e grau 3-4
(Anexo I).

Inducéo 18 3 21
Né&o inducdo (aplasia ou consolidacéo) 10 1 11
Totais 28 4 32

Tabela I1: Frequéncias absolutas da mucosite oral (MO) de acordo com o grau e com a fase do
regime de quimioterapia (QT). (N=32)

A figura 3 traduz a variagdo da incidéncia da MO segundo o diagnostico hemato-
oncoldgico dos doentes, nomeadamente: Leucemia Mieldide Aguda (LMA), Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) e Linfoma ndo-Hodgkin (LNH).

% mucosite_
Ou
100 Ws
80 40,0%
52,9% 50,0%

LLA LMA LMNH

Diagnostico Hemato-oncologico

Figura 3: Incidéncia da mucosite oral (MO) de acordo com o diagndstico hemato-
oncoldgico: Leucemia Mieldide Aguda (LMA), Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) e
Linfoma ndo-Hodgkin (LNH). (N= 231; p=0,685)
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A incidéncia da MO nos doentes diagnosticados com LMA foi de 60,0%,
50,0% nos doentes com LNH e 47,1% nos doentes com LLA (p=0,685).
A Tabela Il exibe as frequéncias absolutas da MO agrupadas de acordo com
a escala da WHO (Anexo 1) em grau 1-2 e grau 3-4, relativamente ao diagndstico
hemato-oncoldgico. Nos 28 doentes que desenvolveram MO, 25 deles tiveram

mucosite grau 1-2 e somente 3 doentes desenvolveram MO grau 3-4.

Mucosite grau 1-2 Mucosite grau 3-4 Totais
LMA 13 2 15
LLA 8 0 8
LNH 4 1 5
Totais 25 3 28
Tabela 111: Frequéncias absolutas da mucosite oral (MO) de acordo com o grau e com a fase do

regime de quimioterapia (QT). (N=28)

DISCUSSAO

O estudo intitulado “Decisdo terapéutica nos doentes hemato-oncol6gicos com
Mucosite: Tratamento Conservador vs Tratamento com dispositivos médicos classe 1
corresponde a um projeto de investigacdo clinica longitudinal, prospetivo, aberto,
randomizado e controlado, iniciado em Novembro de 2014, em que os doentes foram
avaliados diariamente por profissionais de saude. O projeto de investigacdo clinica é
resultado unicamente da iniciativa do investigador, sem apoio financeiro ou
constrangimentos da industria farmacé@utica. E de salientar o facto de, até entdo, néo
existirem projetos de avaliacdo prospetiva na populagdo portuguesa no ambito da
mucosite oral, sendo escassos inclusive a nivel internacional. Esta dissertacdo baseia-se
numa sub-andlise do estudo anteriormente referido e foi conduzido com o objetivo
principal de avaliar se a incidéncia da MO aumenta com a dose cumulativa de QT
administrada a doentes hemato-oncoldgicos. Foram calculadas as incidéncias da MO de

acordo com os objetivos e avaliadas de forma comparativa.

No que diz respeito a variagdo da incidéncia da MO de acordo com o
diagnostico hemato-oncoldgico (figura 3), a incidéncia da MO nos doentes
diagnosticados com LMA foi de 60,0%, 50,0% nos doentes com LNH e 47,1% nos

doentes com LLA (p=0,685). Estes resultados diferem de outros estudos prévios que
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demonstraram que a incidéncia de mucosite em doentes com LA € superior
comparativamente a doentes com LNH, o que pode dever-se ao grau de
imunossupressdo subjacente. (1) Os valores obtidos podem ser explicados,
provavelmente, pela reduzida populacdo amostral do estudo que inclui apenas 52
doentes. Outra provavel justificacdo para os resultados obtidos pode consistir no facto
de, neste estudo, terem sido incluidos doentes com LNH de alto grau com esquemas de
QT intensivos muito similares aos esquemas de QT da LA, o que podera indiciar um
viés de amostragem.

Relativamente a analise da incidéncia da MO segundo a fase do regime de QT:
inducdo e ndo inducgéo (aplasia ou consolidacédo) (figura 2), a incidéncia da MO na fase
de indugdo foi de 42,6%, enquanto que na fase de ndo inducdo foi de 31,4%,
verificando-se que a ocorréncia de mucosite ndo se encontra significativamente
associada a fase de QT (p=0,322).

A maior incidéncia de MO na fase de inducdo deve-se possivelmente a um
contexto clinico de maior vulnerabilidade do doente oncoldgico nessa fase do
tratamento de QT, caracterizado por alta carga tumoral, bem como pelo elevado nivel de
imunossupressao induzido pela QT. Nos doentes com LA e LNH, a primeira inducdo de
QT ¢é geralmente muito agressiva, visando erradicar eficazmente as células neoplasicas,
causando desta forma internamentos hospitalares prolongados, o que aumenta o risco de
infecdo nestes doentes (1). E ainda de salientar que das 85 avaliaces realizadas para a
analise da incidéncia de MO por fase de QT, 50 ocorreram na fase de inducéo e somente
35 na fase de aplasia ou consolidacdo, ou seja, somente 35 doentes foram comparados
qguanto a incidéncia de MO na inducdo e posteriormente no periodo de ndo inducgdo
(aplasia ou consolidagao). Os resultados obtidos (42,6% na fase de inducdo vs 31,4% na
fase ndo inducdo) devem-se, provavelmente, a reduzida populacdo amostral do estudo,
pelo que, muito embora seja notoria a maior incidéncia de MO na fase de inducéo, s6 o

aumento da amostra possibilitaria avaliar a significancia estatistica destes valores.

A figura 1 traduz a distribuicdo da dose cumulativa de QT entre os doentes
com e sem mucosite oral. Neste estudo, a dose cumulativa mediana no grupo que
desenvolveu MO foi significativamente inferior a dose no grupo que nédo desenvolveu
MO (3184,00 mg vs 42566,00 mg; p=0,002), o que nos mostra que a incidéncia da MO

ndo aumenta com a dose cumulativa de QT nesta populagdo amostral. Estes valores
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contrastam com outros estudos que afirmam que quando 0s agentes quimioterapicos sdo

administrados em mdaltiplos ciclos, o risco de mucosite aumenta a cada ciclo.(3)

Estes resultados relativos a dose cumulativa de QT, aliados aos valores de
incidéncia de MO superiores na fase de inducéo (42,6% na fase de inducéo vs 31,4% na
fase de ndo inducdo), conferem validade interna ao estudo, na medida em que a
incidéncia da MO ¢é maior para doses cumulativas mais baixas, que é 0 que caracteriza a

fase de inducdo (primeira fase do regime de QT).

Os resultados representados na figura 1 (3184,00 mg vs 42566,00 mg;
p=0,002) séo divergentes comparativamente aos dados da literatura. Tal podera dever-se
a diversos motivos, uma vez que a MO é o resultado de um processo patoldgico
complexo para o qual contribuem fatores inerentes ao tratamento e ao paciente. (3)
Atualmente sabe-se que qualquer agente quimioterapico pode potencialmente causar
MO (5), contudo o risco de desenvolvimento de MO estd cléssica e diretamente
associado a modalidade, intensidade e & via de administragdo do regime de QT. (1, 4) A
toxicidade de cada quimioterapico depende da dose em que € administrado, do tempo de
exposicao ao farmaco e das suas propriedades intrinsecas (3).

Neste estudo avaliou-se a variacdo da incidéncia da MO de acordo com a
variavel > QT, que traduz a administracdo dos farmacos de forma combinada, o que nos
remete para a questdo de possiveis interacdes farmacoldgicas relevantes. O uso da
variavel Y QT para a andlise da incidéncia da MO diminui a fiabilidade do estudo, uma
vez que ndo contempla o risco individual de cada classe de citostatico provocar
mucosite. No entanto, por outro lado, o uso desta varidvel aproxima o estudo da
realidade, uma vez que sdo poucas as situacBes em que os farmacos sdo de facto

administrados de forma isolada.

A luz de outros estudos, pacientes em QT com MTX e outros anti-
metabolitos sdo portadores de um risco de mucosite de 20-60%, estando o0s
antimetabolitos e os agentes alquilantes associados a uma maior incidéncia e severidade
de MO. (1, 6)
Face a esta informacdo, e sendo que o MTX estd associado a risco superior de
desenvolvimento de MO, bem como as doses elevadas de citarabina utilizadas,
procedeu-se a avaliacdo da incidéncia de MO com o somatorio das doses cumulativas

apenas de MTX e citarabina, ndo tendo sido encontradas diferencas estatisticamente
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significativas no que concerne a variacdo da incidéncia da MO comparativamente a
variavel Y QT utilizada. Estes resultados sugerem a necessidade de novas avaliagcdes no
que diz respeito ao efeito da classe do agente antineoplasico na patogénese da MO.

Adicionalmente, o conhecimento mais recente defende que, além da
modalidade terapéutica escolhida, parecem existir fatores de risco adicionais, entre 0s
quais os polimorfismos genéticos, que podem condicionar a resposta farmacodindmica
de cada doente aos agentes antineoplésicos, podendo justificar diferengas significativas
na severidade da mucosite entre pacientes tratados com o mesmo regime de QT (1, 3), 0

que pode contribuir para a compreensédo dos resultados obtidos.

Outros fatores de risco que contribuem para a MO sdo as comorbilidades do
doente, nomeadamente: malnutricdo, neutropenia, infecbes secundarias, trauma,
tratamento crénico com corticoesteroides, tabagismo e consumo de &lcool
concomitantes a QT (2-4, 7). Dos factores de risco mencionados, o tabagismo foi o
unico avaliado no screening inicial dos doentes (73% fumadores vs 27% néo
fumadores, Tabela I), 0 que pode comprometer a interpretacdo dos resultados. O estado
nutricional do doente assume um papel de primordial importéncia no estabelecimento
da MO, pelo que todos os doentes devem ser avaliados quanto ao seu risco nutricional
antes do inicio da QT (4). Contudo, este parametro ndo fazia parte do objectivo inicial
do estudo, pelo que ndo é possivel concluir sobre a sua potencial influéncia na presente
situacao.

Atualmente sabe-se que os doentes que ndo iniciam profilaxia precoce com
medidas conservadoras desenvolvem mucosite mais cedo (1), o que torna a higiene oral
a chave na prevencdo e reducdo da lesdo inicial na mucosite. Assim sendo, é
aconselhavel a realizacdo de um exame completo a cavidade oral antes do inicio da QT,
visando a reducdo da quantidade de microorganismos e, redugdo subsequente da
probabilidade de infecBes secundarias (2, 4). No caso presente, estes dados ndo estdo
disponiveis, atendendo aos objectivos inicialmente tragcados. Atendendo ao papel crucial
da higiene oral, os doentes foram avaliados quanto a presenca de protese dentéria, sendo
que 29% tinham protese e 71% nédo (tabela 1), e quanto a profilaxia com recurso a
antifangicos e/ou antiviricos, em que somente 83% da amostra foi submetida a
profilaxia (tabela I). Por outro lado, apesar dos doentes terem sido submetidos a
medidas conservadoras, segundo as guidelines “Basic oral care and good clinical

practices” (9) (Anexo Il), a forma como puseram em pratica as medidas de higiene oral
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ndo foi controlada, o que pode ter comprometido consideravelmente os resultados
obtidos.

Por fim, relativamente as frequéncias absolutas de MO (tabela I11), constata-se
que nos 28 doentes que desenvolveram MO, 25 doentes tiveram MO grau 1-2 e somente
3 doentes desenvolveram MO grau 3-4. Segundo um estudo retrospetivo de Martinez et
al a mucosite grau 1-2 ocorreu em 21.9% do total de hospitalizacdes destes doentes
Hemato-oncoldgicos submetidos a QT intensiva, enquanto que a MO grau 3-4 ocorreu
em apenas 4.1% do total das hospitalizagdes. (1)

No presente estudo, em que a incidéncia de MO foi considerada
independentemente do grau de mucosite, teria sido pertinente fazer a analise isolada da
MO grau 3 e grau 4, que corresponde a mucosite moderada a severa, com repercussoes
clinicas consideraveis e grande impacto na qualidade de vida do doente. Todavia, tal

ndo foi exequivel devido a reduzida populagdo amostral.

CONCLUSAO:

Nesta populacdo amostral, a incidéncia da MO ndo aumentou com a dose
cumulativa de QT administrada aos doentes, tendo-se verificado um maior nimero de
casos de MO na fase inicial de QT (inducdo).

Dos 28 doentes que desenvolveram MO, 25 doentes tiveram MO grau 1-2 e
somente 3 doentes desenvolveram MO grau 3-4 (moderada a severa).

Face aos resultados obtidos torna-se pertinente a realizacdo de um novo estudo
prospetivo com uma amostra mais representativa, que possibilite a identificacdo de
significado estatistico para estas observacdes preliminares, bem como a analise isolada

das incidéncias da MO grau 3 e grau 4.
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ANEXQOS

I- Escalas de Avaliacdo de Mucosite
Grade 0 1 2 3 4
WHO None  Soreness  Erythema,  Ulcers with Mucaositis
+erythema  ulcers, and extensive to the extent
patient can  erythema  that alimentation
swallow and patient  is not possible
solid food  cannot swallow
solid food
RIOG ~ None Erythema Patchy Confluent Necrosis or
of the reaction reaction deep ulceration,
mucosa <1.5 cm, >1.5 ¢cm, + bleeding
non-contiguous contiguous
WCCNR Lesions:  Lesions: Lesions: Lesions: NA
none 1-4 >4 coalescing
Color: Color: Color: Color:
pink slight red moderate red  very red
Bleeding: Bleeding:  Bleeding: Bleeding
none N/A spontaneous spontaneous

Tabela 1V: Comparagdo de escalas de avalicdo de mucosite oral (MO). A escala de toxicidade oral da
Organizacdo Mundial de Saide (OMS) avalia os componentes anatomicos, sintomaticos e funcionais da MO. A
severidade da condicdo é graduada com recurso a uma escala de 0 (auséncia de MO) a 4 (necessidade de
nutricdo parentérica). As escalas RTOG e WCCNR avaliam somente as alteracdes anatomicas associadas com
a MO. Adaptado das escalas de Worth Health Organization (WHO), Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) e Western Consortium for Cancer Nursing Research (WCCNR) presentes nas guidelines da ESMO

“Management of Oral and Gastrointestinal Mucosal Injury”. NA: N&ao aplicavel.

LM BM Tongue Floor of |  Soft
mouth | palate
Lower | Upper | Right Left Dorsal | Lateral | Ventral
Atrophy
Erythema
Edema
U/P

Tabela V: Indice de mucosite oral (IMO). O IMO considera a severidade da MO em termos de eritema,
ulceracao, atrofia e edema, graduando cada um destes parametros de 0 (nenhum) a 3 (severo). Este indice tem
mostrado elevada consisténcia e validade clinica. Adaptado das guidelines da ESMO “Management of Oral and

Gastrointestinal

Mucosal Injury.
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Erythema

0 None (no change in the color of the mucosa)
1 mild/ moderate (increase in the intensity of the color of the mucosa)
2 severe (mucosa the color of fresh blood)
Ulceration/pseudomembrane formation
0 no lesions
1 cumulative surface area of lesion(s) in a single site
less than 1 cm’
2 cumulative surface area of lesion(s) in a single site

greater than or equal to 1 cm?and less than or
equal to 3 cm’

3 cumulative surface area of lesion(s) in a single site
greater than 3 cm’

Tabela VI: Escala de Avaliagdo da Mucosite Oral. Esta escala tem provado ser altamente reprodutivel,
possibilitando uma avalia¢éo objetiva da MO, sendo ainda um importante preditor de resultados em pacientes
transplantados. O score estima a presenca e as dimensdes das ulceragdes ou pseudomembranas e eritema nos
labios, bochechas, lingua, pavimento da cavidade oral e palato. Adaptado das guidelines da ESMO
“Management of Oral and Gastrointestinal Mucosal Injury”.
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Anexo |1

RECOMMENDATIONS IN FAVOR OF AN INTERVENTION B, strong evidenos supports effectiveness in the trestrment setting lisied):

1. Tha panal recommends that 30 min of aal oyotfempy ba wad to peved aral muoosifs i pafents mosiving bolus S-fluomuracl chemaothempy ).

2. The panal recammend's thel moombinant human keratinos yie grosth fcioe-1 (KEF-1/palifermin) be used o grevent o=l muoosilis at a dose of &0
kg par diny far 3 days rior 1o conditianing tmatment and for 3 days afer Fansplant) in patients mosiving high-dass chemotharapy and 1otal bady
iradiatian, folowed by auiplogous sten oall ransplanation, for a hermaological maligrancy {1

A The panal rec ammend's thel e-level laser therapy feaveliangth at 650 nm, power of 40 mW, and each square canfmeter frasted with the reguined
tirme 10 a tissue snemy dose of 2 Van®), ba uwsed to pevent aral mucosifs h mients receldng HSCT condifonad with high-dase chematharapy, with
ar withaut total bady imadatan I

4. Tha panal recammend's thet mfentcantroled analgesn with maphine be used o freat pain dus o oral mucostis in patiets undemgang HSCT ).

5. Tha panal recommend's thet berzydaming moutfmash be used o preverd oml muoositis in patiens with head and nedk cancer recelving moderats
diama radiation thempy jup to 50 Gy), withouwt concomitant chamotherapy ([

SUGGESTIONS IN FaWOR OF AN INTERVENTION (o, weaker avianos supports effecfveness n fhe trestment setting listed):

1. Tha panal sugress thet oral care pmtocols e ussd o prevent oml mucositie in all age groups and across &l cancer frestrment modalifes {1

2. Tha panal suggests thet oral oryatherapy be used o grevard oml mucositis in patients receiving high- doss maeiphaian, with or withowt total body irmadi-
atiaon, &= condifaning far HECT L

A The panal suggests that bw-leval laser frerapy fweveiBngth amund 632 8 nm) be wed to peswent oral muoosies in patients undemgang radivtherapy,
withaut concamitant dhematherapy, for head and neck cancer [l

4. Tha panal suggests that ransdesmal famanyd may ba affective o frest pain due 1o oral mucoslis in patients mosiving convenfonal ar high-dasa
chamatharapy, with o without ot body iradiation {Il).

5. The panal suggests that 2% marphine moutfsash may b aflective to teal pain dus 10 oml mucositie in patisms receiving chamaoradinfon for haesd
and nadk cancer |l

& The panal suggests that (.5% doxepin mouthwash may ba affectve to freal pain dus to aral mucosits [V,

7. Tha panal suggests thet sysemic dnc suppdements adminstered orally may be of benafit o prevent oml muoosits in ol cancer patients mosiving
radiafon ferapy o demaradiation {if).

RECOMMENDATIONS AGAINET AN INTERVENTION (e, stmng esvidence ndoates mdk of eflsctivensss in the tmatmen: sefting listed):

1. Tha panal recamwmends that PTA {payrmysdn, tabramydn, amghatericn B and BCol (baciiradn, clotdmarala, gantarmicn) anfrmicnabial bzenges and
PTA paste not be used 1o greswere ord muocoslis in patients mosiving mdation thempy for head and nedk cancer {Il).

2. Tha panal rec ammend's thet Baganan artimicmbial mowtifeash not be used 1o greverd oral mucosltis in patiens mosiving high-dose chamaotherapy,
with a without ol bady madiation, for HECT {lll, or in mients recaiving radiafion fherapy o concomitant chamomadafon far head and neck canosr
.

A Tha panal recammend's thet sucralfeds moutheash nof ba usad to peverd aral mucosits in mients receling chemathempy for canoer (I, o in
patisris recaiving radiation therapy ) or concamitart chemaradiafon (i) for head and neck canoar.

4. Tha panal recammend's thel sucralfads moutfsash nof ba used o teat oral mucosifs in paflents recaiving chemotherapy far cancar ], or in pafen=s
receiving radinfon tfarapy () for head and nedk canoar.

5. Tha panal recommence fhat intravenous glutarmine nat be used to peverd oral mucosltis in patisns recaiving high- dose chemaothempy, with or without
total bady imadaton, for HSCT ).

SUGEESTIONS AGMMNET AN INTERVENTION fa, waaker svidence indicates Bd of effactivenass in the tsatrmen sefting lisied):

1. The panal suggests that dhiodaddine moutimash not be used o greverd oral mucoslis in patiens mosiving radiation thempy for head and nedk can-
oar {lif).

2. The panal suggests that granuiooye-macrophage-oolon y-stimulia fng oo moutfeash nod ba wsed o preverd oral muoostis in patieds mosiving
high-dosa chemathempy, for auiologows o allogeneic sem cell ransplamation §l) .

A The panal suggests that misopmosiol mowutfash not be used 1o preswerd aal muoosifs n pafent moaving mdaton fearapy for head and neck can-
oar [l

4. Tha panal suggests that sysmmic peniosdfyliina, administersd arally, not ba used 1o preverd aal muoosits in pafent undemgoing bane marmw frans-
plantation {Il).

5. Tha panal suggests thet sysemic plibcapine, adminisemd oaly, na ba used o prevent oml mucositi in patisms receiving radiation therapy for
head and nedk cancer (i, or in patients moaiving high-dose chemotherapy, with o without ol body iradiation, for HSCT ).

Tabela VII: Orientagdes para a abordagem clinica dos doentes com mucosite oral (MO). Adaptado do
Mucositis Study Group of MASCC/ISSO - “Basic oral care and good clinical practices”. MASCC/ISSO:
Multinational Association of Supportive Care in Cancer and Internacional Society of Oral Oncology; nm:

nanémetros; mwW: miliwatt.
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