X \\'\}_‘mﬂyﬂl_i?l A
UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DA NATUREZA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MODELOS DE DECISAO E SAUDE - DOUTORADO

MODELOS ESTATISTICOS PARA A OCORRENCIA DE MUCOSITE
ORAL GRAVE EM PACIENTES PEDIATRICOS ONCOLOGICOS
DURANTE O TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

Isabella Lima Arrais Ribeiro

Joao Pessoa/PB
2015



ISABELLA LIMA ARRAIS RIBEIRO

MODELOS ESTATISTICOS PARA A OCORRENCIA DE MUCOSITE
ORAL GRAVE EM PACIENTES PEDIATRICOS ONCOLOGICOS
DURANTE O TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

Tese apresentada ao Programa de Pos
Graduacdo em Modelos de Decisdo e Saude
— Nivel Doutorado, do Centro de Ciéncias
Exatas e da Natureza da Universidade
Federal da Paraiba, como requisito
regulamentar para obtencdo do titulo de
doutor.

Linha de Pesquisa: Modelos em Saude
Orientadores:

Profa. Dra. Ana Maria Gondim Valenca
Prof. Dr.Eufrasio de Andrade Lima Neto

Joao Pessoa/PB
2015



R484m  Ribeiro, Isabella Lima Arrais.

Modelos preditivos para a ocorréncia de mucisote oral
grave em pacientes pediatricos oncolégicos durante o
tratamento quimioterapico / Isabella Lima Arrais Ribeiro —
Joé&o Pessoa, 2015.

168f.

Orientadores: Ana Maria Gondim Valenca, Eufrasio
de Andrade Lima Neto.

Tese (Doutorado) - UFPB/CCEN

1. Saude — Modelos de decisao. 2. Mucusite oral. 3.
Modelos preditivos. 4. Pacientes pediatricos — Tratamento
guimioterapico.

UFPB/BC CDU: 614(043)




ISABELLA LIMA ARRAIS RIBEIRO

MODELOS ESTATISTICOS PARA A OCORRENCIA DE MUCOSITE
ORAL GRAVE EM PACIENTES PEDIATRICOS ONCOLOGICOS
DURANTE O TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

Joao Pessoa,

BANCA EXAMINADORA

Profa. Dra. Ana Maria Gondim Valenca
Orientadora - UFPB

Prof. Dr. Eufrasio de Andrade Lima Neto
Orientador - UFPB

Prof. Dr. Ulisses Umbelino dos Anjos
Membro Interno - UFPB

Prof. Dr. Paulo Rogério Ferreti Bonan
Membro Externo - UFPB

Profa. Dra. Simone Alves Souza
Membro Externo - UFPB

Prof. Dr. Cassiano Francisco Weege Nonaka
Membro Externo - UEPB



DEDICO ESSA TESE

A Deus. Por ter trilhado os caminhos que me levaram a conviver com 0s
melhores Mestres. Por ter me dado forca para encarar o desafio de lutar pela vida
junto as criancas e adolescentes oncoldgicos.

Ao meu pai, Francisco Américo Arrais Ribeiro, por ter dedicado a maior
parte de sua vida para me permitir estudar.

A minha mi3e, Raimunda Rosangela Viana de Lima Ribeiro, pela
dedicacdo, pelas oracdes, pensamentos positivos e, principalmente, pelo incentivo

diante de todas as dificuldades.

As minhas irmads, Gabriella Lima Arrais Ribeiro e Juallia Lima Arrais

Ribeiro, pelo companheirismo de todos esses anos.

A Clélio Verissimo de Almeida Véras, meu amor, por ter me mostrado esse
Programa de Pds-Graduacédo, me fazendo enxergar a ampla possibilidade dentro de
um programa interdisciplinar e por me dizer sempre que eu conseguiria chegar até

agui.

A todos os pacientes com o0s quais pude conviver nos ultimos 4 anos. Por
terem me permitido sentir parte de seus momentos de dor e de alegrias. Por terem
me deixado cuidar, dentro dos meus conhecimentos e técnicas, podendo vé-los
melhorar e voltar a sorrir. Por me fazerem repensar valores e me ensinarem a ter

sempre fé.



AGRADECIMENTOS ESPECIAIS

A profa. Ana Maria Gondim Valenca, por todo o aprendizado e crescimento
proporcionados. Pela atencéo, incentivo e cuidado com os trabalhos que me propus
a desenvolver. Por ter sido fundamental para que eu chegasse até aqui. Muito

obrigada por tudo!

Ao prof. Eufrasio de Andrade Lima Neto, pela paciéncia com o meu
processo de aprendizagem em uma nova area do conhecimento. Por acreditar na
interdisciplinaridade. Por ter abragcado o meu estudo durante a construcdo dessa
tese, me guiando quanto aos métodos para a geracao de um conhecimento que

pode contribuir para melhorar a vida de pacientes pediatricos oncoldgicos.

Ao Grupo de Pesquisa em Odontopediatria e Clinica Integrada (GPOCI),
em especial a TODOS os integrantes do Nucleo de Estudos em Odontopediatria
(NEO), pelas contribuicdes com esse e com os demais estudos que desenvolvi

durante os ultimos anos.



AGRADECIMENTOS

A Universidade Federal da Paraiba, por ter proporcionado a minha formacao

académica, desde a graduacgéo.

Ao Programa de Pds-Graduacdo em Modelos de Decisdo e Saude, pela

oportunidade de um novo aprendizado.

Ao Hospital Napoledo Laureano, por me permitir entrar todos os dias para

cuidar e realizar o meu estudo junto as criancas e adolescentes.

A equipe de médicos, aos enfermeiros, aos assistentes sociais e as
secretarias do Hospital Napoledo Laureano. Pela dedicacdo no cuidado aos

pacientes.

A Claudinha, assistente social do Hospital Napoledo Laureano, por sempre
estar por perto nas horas em que eu precisei conversar sobre as novas experiéncias
vivenciadas dentro do hospital e pelo carinho e atengcdo com que sempre me tratou.

Pela dedicacao, acolhimento e amor para com todos 0s pacientes e seus familiares.

Ao prof. Paulo Rogério Ferreti Bonan, pela dedicacéo a pesquisa cientifica e
por ter me acompanhado no Hospital Napoledo Laureano.



MEMORIAS POSTUMAS

Aos anjos que cumpriram as suas missées na terra e que passaram por

provacdes Unicas e se foram téo jovens.



RESUMO

A mucosite oral severa ou grave se constitui em uma condi¢cdo que, frequentemente,
acomete criancas e adolescentes em tratamento quimioterapico. Esse estudo
objetivou a construcdo de modelos estatisticos para o surgimento da mucosite oral
grave em pacientes pediatricos oncoldgicos, a partir de variaveis proprias do
paciente e relacionadas ao regime de tratamento quimioterapico, de forma a orientar
a tomada de decisdo em saude bucal na prevencdo de agravos a mucosa oral
durante a quimioterapia. Trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo,
observacional, onde a mucosite oral foi monitorada durante o tratamento
quimioterapico de 105 criancas e adolescentes assistidos no Hospital Napoleéo
Laureano entre abril de 2013 e julho de 2015. Avaliou-se, mediante regressao
logistica binaria multipla, a associagdo de diferentes varidveis a ocorréncia de
mucosite oral grave (MOG), de acordo com a identificacdo indicada pelo Oral
Assessment Guide (OAG) modificado, em 10 diferentes periodos de avaliacdo, a
partir do inicio da quimioterapia. As andlises foram realizadas pelo método de
backward, no software R (3.1.3), adotando-se um nivel de significancia de 5%. Ao
longo das 10 semanas consecutivas de avaliagdo, observou-se que: na 12 semana
de quimioterapia, ser do sexo feminino (OR=5,84), de cor de pele negra (OR=14,85),
bem como estar tomando quimioterapicos da classe dos Antimetabdlitos (OR=3,52),
a depender do aumento do tempo apds a administracdo dos farmacos (OR=1,13),
constituiram fatores de risco para a ocorréncia de MOG, ao passo que, na 22
semana, o risco esteve associado ao fato de a crianca/adolescente ser de cor de
pele negra (OR=3,53). Na 32 semana, ser do grupo sanguineo tipo B (OR=4,19)
constituiu um fator de risco, enquanto que 0 aumento da creatinina no sangue, um
fator de protecdo (OR=0,67). Na 4 semana, tempo desde a ultima quimioterapia
constituiu um fator de protecdo (OR=0,92), assim como na 82 semana (OR=0,93).
Na 52 semana de quimioterapia, o uso de quimioterapicos da classe dos Produtos
naturais (OR=0,19) foi considerado um fator de protecéo, enquanto que o aumento
no numero de plaquetas (OR=1,04) foi considerado um fator de risco. Na 62 semana,
tanto os quimioterapicos do tipo Antimetabdlitos (OR=5,80), quanto o aumento de
leucdcitos (OR=1,06) e da creatinina no sangue (OR=1,60) foram considerados
fatores de risco, assim como também o aumento da creatinina no 7° periodo de
avaliacdo (OR=1,46). Para as 8 primeiras semanas de quimioterapia de pacientes
pediatricos oncologicos foi possivel a construcdo de modelos preditivos para a
ocorréncia de mucosite oral grave a partir de varidveis proprias do paciente e
relacionadas ao regime de tratamento quimioterapico. Concluiu-se que, fatores
préprios do paciente, como ser do sexo feminino, de cor de pele negra, do grupo
sanguineo tipo B e com aumento no nivel sanguineo de creatinina estiveram
relacionados a maior chance de os pacientes apresentarem a MOG. Ja quanto ao
tratamento, as maiores chances de desenvolvimento do MOG estiveram
relacionadas ao uso de quimioterapicos da classe dos Antimetabdlitos.

Palavras-chave:mucosite oral, quimioterapia, cancer.



ABSTRACT

Severe oral mucositis constitutes a condition that often affects children and
adolescents undergoing chemotherapy. This study aimed to construct statistical
models for onset of severe oral mucositis in cancer pediatric patients from own
variables of the patient and related to chemotherapy treatment regimen in order to
guide the oral health decision making in disease prevention the oral mucosa during
chemotherapy. This is a longitudinal, prospective and observational study, where oral
mucositis was monitored during chemotherapy in 105 children and adolescents
assisted in Napoledo Laureano Hospital between april 2013 and july 2015. It was
evaluated by multiple regression binary logistic the association of different variables
to the occurrence of severe oral mucositis (MOG) in accordance with the
identification indicated by Oral Assessment Guide (OAG) modified in 10 different
evaluation periods from the start of chemotherapy. Analyses were performed by the
backward method, the R (3.1.3) software, adopting a 5% significance level. Over the
10 consecutive weeks of evaluation, it was observed that: in the 1st week of
chemotherapy, being female (OR = 5.84), black skin color (OR=14.85) as well as be
taking chemotherapy the class of antimetabolites (OR = 3.52), depending on the
increase of time after drug administration (OR=1.13), were risk factors for the
occurrence of MOG, whereas in the 2nd week, risk was associated with the fact that
the child / adolescent be black skin color (OR=3.53). In the 3rd week, be blood group
type B (OR=4.19) was a risk factor, while the increase in blood creatinine, a
protective factor (OR = 0.67).In the 4th week, time since last chemotherapy was a
protective factor (OR=0.92), as well as 8 weeks (OR=0.93). On the 5th week of
chemotherapy, the use of chemotherapeutic agents from the class of natural
products (OR=0.19) was considered a protective factor, while the increase in the
number of platelets (OR=1.04) was considered a risk factor. In the 6th week, so
chemotherapy Antimetabolites type (OR=5.80), and the increase of leukocytes
(OR=1.06) and blood creatinine (OR=1.60) were considered risk factors, as well as
also the increase of creatinine 7 review period (OR=1.46). For the first 8 weeks of
chemotherapy pediatric cancer patients was possible to build predictive models for
the occurrence of severe oral mucositis from the patient's own variables and related
to chemotherapy treatment regimen. It was concluded that own patient factors such
as being female, color black skin, blood group type B and increase in blood
creatinine level were associated with increased odds of patients presenting to MOG.
As for the treatment, the more likely development of MOG were related to
chemotherapy class of Antimetabolites.

Keywords: oral mucositis, chemotherapy, cancer.
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1 INTRODUCAO

As neoplasias malignas apresentam uma alta incidéncia e constituem uma
das principais causas de morbi/mortalidade no Brasil e no mundo (BRASIL, 2014).
Da mesma forma, o cancer que acomete criancas e adolescentes (0-19 anos) possui
uma incidéncia anual de cerca de 120 casos a cada 1 milhdo de habitantes brancos
e 98 casos por milhdo de habitantes negros, sendo estimados 7 mil novos casos
anualmente(BRASIL, 2010).

No Brasil, onde cerca de 38% da populacdo encontra-se com idade abaixo
dos 19 anos de idade (BRASIL, 2008), o cancer representa a segunda maior causa
de mortalidade proporcional na faixa etaria de 0 a 19 anos, para todas as regides e,
considerando a primeira causa de morte no pais, que esta relacionada a acidentes e
situacdes de violéncia, constata-se que o cancer estd em primeiro lugar como causa
de morte por doencas, apds 1 ano de idade, até o final da adolescéncia(BRASIL,
2012a).

Nos ultimos anos, os significativos avancos na atencdo ao recém-nascido,
bem como o controle de enfermidades infecciosas e reducdo da desnutricao tiveram
como resultado a consideravel redugcdo nos indices de mortalidade infantil. Dessa
forma, o cancer infantil adquiriu uma maior importancia e interesse por parte de
gestores, tanto nos numeros de incidéncia, quanto nos de mortalidade; onde os
registros de mortalidade devem levar em consideracao nao sé os 6bitos advindos da
propria doenca, como também o0s Obitos em decorréncia dos tratamentos
antineoplasicos (BRASIL, 2014). Esses fatos tém mudado o cenario da pesquisa
cientifica e da investigacdo especializada, que, nos ultimos anos, tém voltado a
atencdo a aumentar as chances de cura e melhorar a qualidade de vida desses
pacientes diante das terapias antineoplasicas, entendendo a necessidade de se
fortalecer a rede de cuidados em salde para esses pacientes no Sistema Unico de
Saude (SUS) (BRASIL, 2012a).

Considerada uma doenca rara, quando comparado a incidéncia em adultos, o
cancer em criancas e adolescentes corresponde de 1% a 3% de todos os tumores
malignos no mundo. Esses canceres tém, na sua maioria, curtos periodos de
laténcia, sendo mais agressivos e de crescimento rapido, no entanto, respondem

melhor ao tratamento e sdo considerados de bom prognéstico (BRASIL, 2014).
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Dentre os principais tipos de neoplasias malignas em pacientes pediatricos
pode-se destacar: as Leucemias, os tumores do sistema nervoso central, os
linfomas, os Neuroblastomas, o0s tumores renais, 0s Retinoblastomas, os
Osteossarcomas e sarcomas de partes moles (MAIA et al., 2010).

A Leucemia é considerada a doenca de base mais prevalente em pacientes
pediatricos; caracterizada pela producdo incontrolavel de leucdcitos imaturos, com
manifestacbes na cavidade oral importantes na elucidacdo do diagnéstico. O
tratamento da doenca em centros especializados tem um progndstico favoravel a
cura emcerca de 77% dos casos (BARBOSA; RIBEIRO; CALDO-TEIXEIRA, 2010;
HESPANHOL et al., 2010).

Cerca de 70% dos pacientes acometidos por neoplasias recebem
qguimioterapia antineoplasica no decorrer do tratamento (MARTINS; CACADOR,;
GAETI, 2002), e, isolada ou associada com cirurgia e/ou radioterapia constitui-se no
principal recurso utilizado no tratamento de criancas oncoldgicas, consistindo no uso
de farmacos injetaveis que provocam queda da imunidade, o que propicia o
surgimento de uma série de alteracBes orais, que muitas vezes sdo desconhecidas
pelo préprio paciente e seus familiares. Dessa forma, faz-se necessario o
acompanhamento odontolégico conjunto com o tratamento antineoplasico,
possibilitando a prevencgao e controle dessas alteracoes (KREUGERet al., 2009).

A quimioterapia € utilizada com o objetivo de destruir rapidamente as células
malignas proliferativas; no entanto, possui o efeito colateral de afetar tecidos
normais com altas taxas mitéticas como a mucosa oral, o trato gastrointestinal e o
tecido hematopoiético. Dependendo do tipo, da dosagem e da frequéncia de
administracdo dos agentes quimioterapicos, severas ou graves complicacdes na
mucosa oral podem surgir (MOIZAN et al., 2010; SANTOS et al., 2010).

Sabe-se que 0s agentes quimioterapicos nao sdo igualmente
estomatotoxicos; e as medicacdes mais utilizadas para tratamento de neoplasias
sdo: a Vincristina, o Taxol, o Citarabine, a Adriamicina, o 5-Fluorouracil, a
Ciclofosfamida, a Cisplatina e o Metotrexato, sendo as quatro Ultimas as mais
envolvidas com o surgimento das alteracbes na mucosa oral (SANDOVAL et al.,
2003; SANTOS et al., 2010; ALBARRAN, 2012; CHENG et al., 2012).

As lesGes da cavidade oral compreendem as mais frequentes complicacdes
da quimioterapia antineoplasica em razao da alta sensibilidade dos tecidos bucais

aos efeitos toxicos dos agentes quimioterapicos. As alteracdes orais mais comuns
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em criangas submetidas a quimioterapia sdo: mucosites; xerostomia; carie rampante;
doencas periodontais; infec¢cdes bacterianas, viréticas ou fangicas e alteracdes na
formacdo dos germes dentarios nos casos de tratamento durante as fases da
odontogénese (MARTINS; CACADOR; GAETI, 2002; SANTOS et al., 2010). Estudos
tém mostrado que quanto mais jovens, maiores sao as chances de a quimioterapia
resultar em efeitos sobre a salde oral dos pacientes (CHENG; CHANG; YUEN,
2004; COSTA et al., 2007; CHENG et al., 2011; RIMULO et al., 2011). Tais
manifestacbes orais podem levar a complicacdes sistémicas importantes,
interferindo na terapéutica médica (SANDOVAL et al., 2003; SANTOS et al., 2010).

Aproximadamente 15 dias ap0s a sessdo de quimioterapia, 0s pacientes
costumam apresentar imunossupressdo (CHENG et al., 2012). Diante disso,
qualquer alteracdo periodontal, processos cariosos e focos de infeccéo
odontogénica passam a constituir um grande risco ao desenvolvimento de outras
infeccbes orais e sistémicas, podendo comprometer a terapéutica (SANTOS et al.,
2005).

Problemas orais em pacientes oncolégicos costumam estar relacionados a
fatores préprios do paciente e a fatores relacionados a terapia antineoplasica
adotada. Os fatores relacionados ao paciente séo: idade, diagndstico e condicao oral
antes e durante a terapéutica. J4 os fatores relacionados a terapia sao: o tipo de
droga quimioterapica, a dose e a frequéncia de administracdo da droga (VIEIRA,
LOPES, 2006; CHENG et al., 2008; CHENG et al., 2012; NASCIMENTO et al., 2013;
MENDONCA et al., 2015).

Além disso, a hospitalizacdo das criancas em tratamento antineoplasico
promove uma mudanc¢a na rotina de vida, alterando habitos alimentares e horario de
refeicbes, bem como o estresse relacionado ao tratamento; o que, associado ao fato
de que a equipe de médicos e enfermeiros voltarem maior atencéo ao tratamentodas
doencas que levaram a crianca a hospitalizacdo podem resultar em uma
subvalorizagéo dos cuidados em satde bucal (CADIZ; URZUA; CAMPBELL, 2011;
SUNG et al., 2011).

Diante dessas informacdes, a atencdo odontolégica € de fundamental
importancia na promocdo de saude de pacientes pediatricos com céancer. A
Odontologia, por meio de agdes preventivas e de intervencgéo tem proporcionado aos
pacientes em tratamento antineoplasico condi¢cdes de saude bucal favoraveis a boa

nutricdo e a reducdo do risco para infeccdes de diversas naturezas (BARBOSA,
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RIBEIRO; CALDO-TEIXEIRA, 2010); tendo em vista que o0s problemas orais
advindos da quimioterapia debilitam o estado de saude geral dos pacientes,
tornando-0s menos responsivos ao tratamento, o que prolonga o tempo de
hospitalizacdo e os expde a diversos tipos de regimes quimioterapicos, contribuindo
para 0 aumento da morbidade e da mortalidade associadas principalmente as
infecgdes (SKOLIN et al., 2006; ANIRUDHAN et al., 2008).

Assim, é necessario e relevante que seja desenvolvido um estudo sobre as
complicacBes orais da terapia antineoplasica com uso de quimioterapicos em
pacientes pediatricos oncolégicos, bem como avaliar as possiveis associacdes entre
0 protocolo quimioterapico administrado e demais condi¢Bes sistémicas com a
ocorréncia de alteracBes na mucosa oral de criangas e adolescentes em tratamento,
a fim de identificar fatores que possam vir a comprometer a salude, bem como a
qualidade de vida dos pacientes duranteo periodo de tratamento, e, ainda, a
avaliacdo de modelos preditivos para a ocorréncia de lesdes graves na mucosa oral,
sendo essa a proposicdo do presente trabalho.

A exposicdo dos resultados desse estudo permite orientar a pratica de
atencdo em saude bucal para criancas e adolescentes em tratamento antineoplasico
com uso de quimioterapicos, orientando a tomada de deciséo frente a verificacdo
dos fatores associados com a ocorréncia de complicacdes graves como € o caso da

mucosite oral grave ou mucosite oral severa.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Diante do tema abordado — Mucosite oral grave em pacientes pediatricos
oncolégicos --, realizou-se uma revisdo na literatura sobre os principais estudos
realizados, de forma a subsidiar a investigacdo proposta nesse trabalho de tese. Os
assuntos foram divididos de acordo com a abordagem em tdpicos tematicos,

apresentados a seguir.

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER INFANTIL

Cancer é o termo utilizado para se referir a mais de 100 tipos diferentes de
doencas, nas quais as células sofrem alteracdes genéticas, tendo em comum um
crescimento desordenado de células anormais com grande potencial invasivo via
circulacdo sanguinea e tecido linfatico. Além disso, sua origem é multifatorial,
podendo os fatores etiolégicos atuarem em sequéncia ou em conjunto tanto na
iniciacdo, quanto na promocdo (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013; BRASIL, 2014).

Os diversos tipos de canceres se desenvolvem a partir de alteracbes
moleculares que resultam da quebra da integridade funcional do ciclo celular,
produzindo células tumorais. Tais alteracdes conferem a célula alterada habilidades
responsaveis por modificacbes em seu comportamento, resultando em mudancas na
fisiologia celular, que respondem pela biologia do cancer, onde uma célula normal
adquire capacidades especiaisque as torna independente das demais para a divisao
celular (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013). O crescimento desordenado, tido como
maligno, tende a ser descontrolado e agressivo, com a formagdo de tumores e
metastases, acometendo a funcionalidade dos 6rgaos envolvidos (SHIRLEY, 2002).

Na populagdo mundial, a taxa de ocorréncia de cancer na crianga e no
adolescente (de 0 a 19 anos) tem sido préxima a brasileira, configurando-se entre
1% e 3% de todos os tumores malignos, sendo considerada uma doenga rara
guando comparada as neoplasias que afetam os adultos. Em geral, a incidéncia total
de tumores malignos na infancia € maior no sexo masculino (BRASIL, 2012a).

No Brasil, para o ano de 2014, estimou-se a ocorréncia de 394.450 casos
novos de cancer. Como o percentual mediano dos tumores pediatricos observado

nos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP’s) brasileiros encontra-se
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proximo de 3%, estimou-se, portanto, a ocorréncia de 11.840 casos novos de cancer
em criancas e adolescentes até os 19 anos. As regifes Sudeste e Nordeste
apresentaram 0s maiores numeros de casos novos, 5.600 e 2.790, respectivamente,
seguidas pelas regifes Sul (1.350 casos novos), Centro-Oeste (1.280 casos novos)
e Norte (820 casos novos) (BRASIL, 2014).

O Brasil possui uma populagdo jovemonde cerca de 38% dos brasileiros
encontra-se abaixo dos 19 anos de idade segundo a projecdo populacional estimada
para o ano de 2012. As ultimas informacdes disponiveis para a mortalidade mostram
que, no ano de 2009, os Obitos por neoplasias, para a faixa etaria de 1 a 19 anos,
encontravam-se entre as dez primeiras causas de morte por doenca no Brasil e, a
partir dos 5 anos de idade, a morte por cancer corresponde a primeira causa de
morte por doenca em meninos e meninas (BRASIL, 2012b).

No ano de 2010, as taxas de mortalidade por cancer para a faixa etaria de 0 a
19 anos em todo o pais mostraram-se menores que para as demais faixas etarias, o
gue também foi verificado para o Estado da Paraiba, no mesmo periodo, sendo a
maior taxa verificada para o sexo masculino, em todas as idades de 0 a 19 anos,e
na faixa etaria de 15 a 19 anos em ambos o0s sexos (BRASIL, 2012b).

Em todo o mundo a Leucemia é o tipo mais frequente de neoplasia maligna
que acomete criancas e adolescentes, correspondendo a 25% até 35% de todos os
tipos, sendo a Leucemia Linféide Aguda (LLA) a de maior ocorréncia em criancas de
0 a 14 anos. Os linfomas correspondem ao segundo lugar em paises em
desenvolvimento e ao terceiro lugar em paises desenvolvidos, ficando nesse ultimo
caso atrds dos Tumores do Sistema Nervoso Central (SNC), que possuem a
principal ocorréncia em criangcas menores de 15 anos, com um pico na idade de 10
anos e, estima-se que cerca de 8% a 15% das neoplasias pediatricas sao
representadas por esse grupo, sendo o mais frequente tumor solido na faixa etaria
pediatrica (BRASIL, 2011; BRASIL, 2014).

Também acometem criancas e adolescentes o Neuroblastoma (tumor de
células do sistema nervoso periférico, frequentemente de localizagcdo abdominal); o
tumor de Willms (tipo de tumor renal); o Retinoblastoma (afeta a retina, fundo do
olho); o tumor germinativo (das células que vao dar origem aos ovarios ou aos
testiculos); o Osteossarcoma (tumor 0sse0) e 0s sarcomas (tumores de partes
moles), porém com menor frequéncia que os tipos ja citados anteriormente (BRASIL,
2012a).
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No Brasil, a incidéncia do cancer em criancas de 1 a 4 anos de idade, com
base nos RCBP’s, as Leucemias constituiram-se na maior ocorréncia (31,6%); ja
para os adolescentes de 15 a 18 anos os Linfomas corresponderam a 35,6%; e,
para os Tumores do SNC as faixas etarias de 1-4, 5-9, 10-14 apresentaram
percentual médio semelhante de cerca de 26,0% de acometimento (BRASIL, 2008).

O percentual mediano dos tumores pediatricos observados nos RCBP’s
brasileiros encontra-se proximo de 3% e, em 2012, a excecdo dos tumores da pele
nao melanoma, estima-se que ocorreram cerca de 11.530 casos novos de cancer
em criancas e adolescentes até os 19 anos (BRASIL, 2012a). Em relacdo as
Leucemias, as estimativas de2012 apontaram para todo o pais uma incidéncia de
2.360 novos casos e, avaliando a mesma expectativa, no mesmo periodo, para a
Regido Nordeste, o percentual médio foi de 3,63% para o sexo masculino e de
3,13% para o feminino. No Estado da Paraiba, aincidéncia média foi de 4,27% no
sexo masculino e de 3,74% no sexo feminino (BRASIL, 2011).

As caracteristicas epidemiologicasde pacientes portadores de neoplasias e
encaminhados para o Instituto de Oncologia Pediatrica (IOP) da Universidade
Federal de S&o Paulo, entre os anos de 2000 a 2006foram avaliadas por Prestiet al.
(2012) onde se verificou que do total de 2.362 pacientes avaliados com diagnéstico
de céancer, 629 (26,6%) eram adolescentes; sendo a idade média de 13,8 anos; a
maioria do sexo masculino (56,8%). Em relacéo a cor da pele, 60,7% dos pacientes
eram brancos. Os tipos de tumores mais frequentes foram: tumores do SNC
(22,1%), Osteossarcomas (14,6%), Linfomas (14,5%) e Leucemias (14,5%). A
sobrevida global, em cinco anos, dos 629 pacientes do estudo foi de 73,7%.
Observou-se ainda adolescentes com Rabdomiossarcoma que apresentavam a
doenca disseminada e histologia de pior progndstico, contribuindo para o aumento
na taxa de mortalidade nesse grupo de pacientes. Os autores concluiram que 0s
adolescentes com céancer correspondem a um grupo de pacientes que apresenta
caracteristicas peculiares quando comparado a outros grupos oncoldgicos; havendo
diferenca histologica dos tumores dos adolescentes com os da infancia,
predominando nesse ultimo caso leucemias e tumores do sistema nervoso central.

Registros de pacientes pediatricos com diagnostico comprovado de
Leucemia, linfoma ou tumores sélidos, foram avaliados por Rivera-Luna et al. (2013)
em uma instituicho médica nacional certificada no México para atender a

Cooperativa Nacional de Tratamento de Cancer na Infancia. Como resultado, a
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andlise dos dados referentes aos 4 anos (2007-2010), revelou que 8.936 criancas de
todo o México haviam sido diagnosticadas com céncer, sendo a taxa de incidéncia
de 150,3/milhdo/ano em 2010 para criancas de 0 a 18 anos de idade. A maior taxa
de incidéncia foi de 51,9 entre 0 a 4 anos de idade e os meninos foram o grupo
predominante para todos os tipos de céncer. A incidéncia de Leucemia foi de
75,3/milhdo/ano em 2010, com uma frequéncia média de 50,75% ao longo dos
qguatro anos. A taxa de mortalidade foi medida em 5,4/100.000/ano em 2010, sendo
a taxa global de 5,4/100.000/ano. Os autores concluiram que ha uma alta frequéncia
e incidéncia de cancer infantil, no entanto, devido a um programa voltado amelhorar
a qualidade de vida, o numero de pacientes que abandonou o tratamento diminuiu
significativamente.

Uma andlise retrospectiva realizada no banco de dados do Servico de Onco-
hematologia Pediatrica e do Servico de Arquivo Médico do Hospital Infantil Albert
Sabin de Fortaleza - CE avaliou 103 criancas portadoras de tumores cerebrais
primarios, diagnosticados entre janeiro de 2000 a dezembro de 2006 e investigou a
influéncia de diversas variaveis na sobrevida, definindo fatores progndsticos de
pacientes pediatricos com tumores do Sistema Nervoso Central (SNC). Uma anélise
multivariada de fatores influenciando a sobrevida global por regressdo de Cox foi
usada para definir possiveis fatores progndésticos e os resultados obtidos foram os
seguintes: a mediana e a média de idade foram de 7,2 e 7,6 anos; houve
predominancia do sexo masculino (relacdo 1,22:1); a maioria dos pacientes tinha
meduloblastoma ou tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET) (38%) ou
astrocitomas de baixo grau (18%); as topografias mais comuns foram cerebelar
(49%) e tronco cerebral (21%); a sobrevida, 5 anos apés o diagndstico, foi de 84%
para astrocitomas de baixo grau e 51% para meduloblastomas e PNET. Fatores
prognoésticos para a sobrevida global foram histopatologico (astrocitomas de alto
grau e ependimomas, razéo de risco entre 3,7 e 3,9), cirurgia (razéo de risco 0,5
para tumores completamente ressecados) e radioterapia (razdo de risco 0,5 para
pacientes que receberam radioterapia). O estudo concluiu que a sobrevida global de
pacientes pediatricos com tumores cerebrais foi comparavel aquela dos registros
populacionais dos Estados Unidos e Europa e que os fatores de progndstico
definidos para sobrevida global também se assemelham aos dados de estudos ja
previamente publicados (ARAUJO et al., 2011).
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A tendéncia de mortalidade por Leucemias no Estado do Rio de Janeiro foi
avaliada por Couto et al. (2010), durante o periodo de 1980 a 2006 em registros de
mortalidade por Leucemia em menores de 15 anos do Sistema de Informacdes de
Mortalidade do Ministério da Saude para os anos de 1980 a 2006. Os resultados
mostraram que no sexo masculino, a incidéncia foi maior comparada ao Ssexo
feminino e foi observada uma tendéncia de declinio da mortalidade por Leucemias
na infancia no estado do Rio de Janeiro, sendo mais acentuada na capital do que na
regido metropolitana e no interior do estado.

Os registros de cancer no Brasil foram sistematizados e iniciaram-se de forma
regular em 1967 mediante instalagdo dos RCBP’s, existindo hoje cerca de
25unidades no Brasil (BRASIL, 2012a), o que tem facilitado estudos de cunho
epidemioldgico, como o de Camargo et al. (2010) que realizaram uma analise
descritiva da incidéncia do cancer da infancia com base em dados de 14 RCBP’s
brasileiros, correspondendo a 15% de toda a populacéo de criancas e adolescentes
no Brasil. Os dados foram obtidos a partir das bases de dados de registro, incluindo
informacBes sobre a qualidade de indicadores de cobertura e dados para a
populacdo, em 14 capitais brasileiras. Os resultados mostraram que 0s principais
tipos de canceres registrados foram Leucemia, linfoma e os tumores do sistema
nervoso, sendo a taxa média de incidéncia de cancer na infancia de 154,3 por
milhdo; e criancas de 1-4 anos de idade tiveram as maiores taxas de incidéncia.
Entre os dados referentes a incidéncia de cancer de 0 a 19 anos nas capitais do
Nordeste, o0 menor numero de registros foi encontrado para a capital Aracaju (123),
no periodo de 2000 a 2004. Jodo Pessoa-PB aparece em penultimo lugar em
namero total de casos de céancer (162), e, avaliando os tipos de cancer, foram
verificadas as seguintes taxas de registro: Leucemias (34,63%); Linfomas (22,53%);
tumores do sistema nervoso central (15,74%); Neuroblastomas (2,74%);
Retinoblastomas (3,34%); tumores renais (9,59%); tumores o6sseos (12,41%);
tumores em tecidos moles (8,82%); tumores medulares de células germinativas
(2,8%); Carcinomas (19,02%) e outros (6,91%). Os autores concluiram que 0s
RCBP’s brasileiros fornecem informacdes importantes sobre a incidéncia de cancer
pediatrico e que esses dados podem ser usados como linha de base para as taxas
de incidéncia de cancer na infancia e adolescéncia no Brasil em futuros estudos

epidemioldgicos.
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Albuquerque, Morais e Sobral (2007) avaliaram 59 pacientes submetidos a
tratamento antineoplasico no Centro de Onco-hematologiaPediatrica (CEONH) do
Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC), localizado em Recife-PEe verificaram
gue quanto ao sexo, 31 (52,5%) pacientes eram do sexo masculino; a maioria
(54,2%) pertencente ao grupo étnico classificado como negro. Quanto a faixa etéria
0S pacientes encontravam-se com idade variando entre 10 meses e 18 anos, com
meédia de 10,19 anos e mediana de 10,62 anos. As faixas etarias mais frequentes
foram de 10-14 e 15-19 anos correspondendo, juntas, a 61% (36) do total de
pacientes avaliados. Dos 59 casos de neoplasias malignas analisadas, 39 (66%)
foram classificadas como tumores soélidos, sendo o Rabdomiossarcoma a variante
mais comum com 5 casos (8,5%). Entre as neoplasias hematoldgicas, 12 (20,4%)

foram diagnosticadas como Leucemia Linféide Aguda (LLA), sendo 8 de alto risco.

2.2 CLASSIFICACAO DOS CANCERES INFANTIS

Por apresentar caracteristicas muito especificas e origens histopatoldgicas
proprias, o cancer que acomete criancas e adolescentes deve ser estudado
separadamente daquele que acomete os adultos, principalmente no que diz respeito
ao comportamento clinico (BRASIL, 2014).

Desse modo, as classificacdes utilizadas para os tumores pediatricos sao
diferentes daquelas utilizadas para os tumores nos adultos, sendo a morfologia a
principal caracteristica observada, pois € ela que condiciona o prognéstico e o
tratamento (STELIAROVA-FOUCHERet al., 2005).

O cancer infantil apresenta-se com um grande numero de possibilidades, em
diferentes tipos de malignidades, podendo variar de acordo com o tipo histolégico, a
localizagéo primaria do tumor, a idade, o sexo e a etniado portador. De acordo com
a Classificagdo Internacional do Cancer na Infancia (CICI) (STELIAROVA-
FOUCHERet al., 2005) o cancer infantil, conforme se configura, pode ser
classificado em 12 diferentes grupos, sendo eles: Grupo | (Leucemias); Grupo I
(Linfomas e neoplasias Reticulo-Endoteliais); Grupo Il (Tumores de Sistema
Nervoso Central (SNC) e miscelanea de neoplasias intracranianas e intra-espinais);
Grupo IV (Tumores do Sistema Nervoso Simpatico); Grupo V (Retinoblastoma);
Grupo VI (Tumores Renais); Grupo VIl (Tumores Hepaticos); Grupo VIII (Tumores

Osseos Malignos); Grupo IX (Sarcomas de Partes Moles); Grupo X (Neoplasias de
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células germinativas, trofoblasticas e outras gonadais); Grupo Xl (Carcinomas e
outras neoplasias malignas epiteliais); Grupo Xl (Outros tumores malignos néao
especificados) (BRASIL, 2008).

2.3 ETIOLOGIA DO CANCER PEDIATRICO

As causas para a ocorréncia dos canceres pediatricos tém sido estudadas
sistematicamente, sendo raros os estudos onde a qualidade e a quantidade de
informacdes concluem sobre possiveis associacfes, bem como sobre potenciais
fatores de risco; no entanto, para os tipos de cancer mais comuns, como a Leucemia
Linféide Aguda, estudos de metanalise tém permitido algumas evidénciascomo a
predisposicao intrauterina de fetos, quando as mées durante o periodo gestacional
sdo expostas a pesticidas e a infecgbes, que podem resultar em alteracdes
genéticas nos organismos das criancas que sao expostas a esses fatores de risco,
antes mesmo de terem o sistema imunoldgico desenvolvido (SPECTOR;
PANKRATZ; MARCOTTE, 2015).

A etiologia do céncer pediatrico estd geralmente relacionada a fatores
intrinsecos, genéticos ou imunolégicos. No entanto, a associacdo entre fatores de
risco e o cancer pediatrico ainda ndo estd bem estabelecida no que diz respeito a
determinantes ambientais e comportamentais associados a varios tipos de
neoplasias na populacdo adulta. Em geral, pouco se conhece sobre a etiologia do
cancer na infancia, principalmente por sua raridade, o que limita o poder estatistico
de alguns estudos. Em razdo de seu curto periodo de laténcia, as exposicoes
durante a vida intrauterina sado o fator de risco mais conhecido na etiologia desse
grupo de neoplasias (BRASIL, 2011).

Tem-se verificado que existe uma relagdo entre a ocorréncia do cancer
pediatrico e a idade em que a neoplasia é diagnosticada, constatando-se que 0s
tumores embrionarios (Neuroblastoma, Tumor de Willms, Retinoblastoma) estéo
associados a faixa etaria de 0 a 5 anos; enquanto que a Leucemia Linféide Aguda
ocorre em associacdo a faixa etaria de 2 a 5 anos e os Osteossarcomas na
adolescéncia, durante todo o periodo de crescimento puberal (HOWLADER et al.,
2014).

Os céanceres pediatricos tém tido associacdes diferenciadas entre 0s sexos,

sendo a grande maioria de ocorréncia no sexo masculino, enquanto que os tumores
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de células germinativas tém sido associados ao sexo feminino. Ainda, associacdo
com a raga e a etnia, sendo, em todo o mundo a menor incidéncia registrada em
negros, asiaticos e latino-americanos. A atribuicdo dessas ocorréncias a genética,
em detrimento das influéncias ambientais tem sido proposta por estudos que
verificaram a associacdo de modificacdes genéticas nos grupos de maior ocorréncia,
comparado com os de menor ocorréncia de canceres pediatricos (SPECTOR,;
PANKRATZ; MARCOTTE, 2015).

Sindromes herdadas causadas por uma alta penetracdo de mutagdes no DNA
da linha germinativa (MALKIN, 2011; SEIF, 2011), aneuploidiascromossomais
(ROSS et al.,, 2005) e desordens epigenéticas (DEBAUN; TUCKER, 1998) foram
identificadas em uma minoria de canceres infantis, estando associadas a 5% a 10%
dos tumores mais comuns da infancia (CHOONG et al., 2012). Sabe-se ainda que as
variacbes ou modificagcbes genéticas, isoladamente, estdo mais associadas a
ocorréncia de tumores na infancia que nos adultos (RAYNOR; PANKRATZ,
SPECTOR, 2013), estando principalmente em associacdo com a ocorréncia de LLA
(CAUGHEY; MICHELS, 2009; CHU et al., 2010; MILNE et al., 2013), Sarcoma de
Ewing (CHRISTENSEN; MURRAY, 2007), Neuroblastoma (JOHNSON et al., 2009;
CAROZZA et al., 2012), Osteossarcoma (CHOONG et al., 2012) e Tumor de Willms
(DEBAUN; TUCKER, 1998). Além dessas associacfes, neutropenias congénitas
graves, frequentemente verificadas em pacientes que desenvolvem Leucemia
Mielbide Aguda (LMA), tém sido verificadas como influenciadas por alteracdes em
genes relacionados a producado de células sanguineas na medula 6ssea (LEBEL et
al., 2015).

A etiologia da Leucemia Linfocitica/Linféide Aguda (LLA) em criancas pode
ser explicada por uma combinacdo de fatores ambientais associados a uma
suscetibilidade genética. O estagio da iniciacdo parece ocorrer ainda na fase
embrionaria. Além disso, existem evidéncias sugerindo que a exposicao pre-
concepcao dos pais a agentes xenobioticos também poderia influenciar na iniciagdo
da doenca. Os estigios de promocdo e progressdo devem ocorrer ap0s o
nascimento. A exposicdo parental,pré-concepcdo, a hidrocarbonetos, compostos
derivadosde petréleo, solventes e poluicdo tém sido sugerida comofator de risco
para a LLA infantil (SHU et al., 1999). A exposicdo intrauterina a radiacao
ionizantetem sido bem descrita como fator de risco bem comoa exposicao

ocupacional materna a pesticidas durante a gravidez. O mecanismo envolvido
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parece ser acarcinogénesetransplacental. Outros estudos sugeremque algumas
doencas maternas como gripe, pneumoniae doengas sexualmente transmissiveis,
ocorrendo noperiodo de trés meses antes da gravidez até o final da amamentacéao,
podeminfluenciar na iniciacdo da LLA (PEARSON; WACHTEL; EBI, 2000;
REYNOLDS et al, 2001; KWAN et al., 2006).

A etiologia da Leucemia Linfocitica/LinféideCrbnica (LLC) permanece
desconhecida e difere de outras Leucemias, por ndo apresentar relacdo com
exposicao prévia afatores carcinogénicos, como é o caso da radiacdo (FLYNN;
GREVER, 1996; FARIAet al., 2007).

Para os Linfomas, estima-se que sua incidéncia esteja associada a doencas
imunologicas, como o lapus eritematoso sistémico, a artrite reumatdide e ataxia-
telangiectasia; havendo ainda uma associacdo epidemiolégica da doenca ao virus
Epstein-Barr (EBV), fato que ja foi demonstrado pelo achado do virus no interior das
células tipicas na avaliacdo histolégica dos tecidos tumorais (MALZYNER;
CAPONERO, 2013).

O Neuroblastoma, principal tumor pediatrico do sistema nervoso simpatico,
constitui-se em um desafio em razdo de ser a neoplasia mais frequente nos
primeiros anos de vida, além de seu comportamento bioldégico enigmético e pela
dificuldade de identificacdo dos fatores de risco para sua etiopatogenia. Os
principais fatores de risco para Neuroblastoma séo: fatores genéticos, geograficos,
étnicos, socioecondmicos, infecciosos, fisicos, exposicdes ocupacionais dos pais,
gestacionais, maternos e perinatais. A complexidade biolégico-evolutiva do
Neuroblastoma, sua frequéncia de ocorréncia e 0s baixos registros em estudos
epidemiologicos constituem obstaculos para a identificagdo dos fatores de risco
responsaveis pelo desenvolvimento em pacientes pediatricos (TORTAJADA et al.,
2005a).

Os Tumores Osseos Malignos constituem de 6 a 7% dos canceres pediatricos
e as formas mais frequentes sdo o Osteossarcoma (56%) e o Sarcoma de Ewing
(34%). Tais patologias encontram as suas causas relacionadas a patologias dsseas
preexistentes, fatores genético-familiares, fatores quimicos (substancias
antineoplasicas), fatores fisicos (radiacdo ionizante), fatores biologicos, fatores
ocupacionais dos pais, dentre outros fatores como étnico-culturais (raca branca) e o
tabagismo (TORTAJADA et al., 2005b).
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Os Tumores Hepaticos Malignos constituem um total de 1% dos canceres
pediatricos e séo resultado de uma combinacdo de variaveis inerentes aos fatores
de risco proprios do paciente pediatrico e provenientes do meio ambiente. Os
principais tipos sdo o Hepatoblastoma e o Hepatocarcinoma, que correspondem
juntos a 98 a 99% dos Tumores Hepéticos Malignos. Os principais fatores de risco
para o desenvolvimento desses tumores sdo: a sindrome de Beckwith-Wiedemann;
a sindrome da hemi-hiperplasia isolada; a polipose adenomatosa familiar; a
hemocromatose; a tirosinemia hereditaria tipo 1; a deficiéncia de alfa-1 antitripsina;
as porfirias; a cirrose; a esteatose nao alcodlica e a colangiteesclerosante primaria.
Os principais fatores ambientais envolvidos sdo: o virus da Hepatite B e C; a
aflatoxina B1; as radia¢des ionizantes; o alcool; tratamentos hormonais; exposicoes
a solventes, pesticidas, metais, tabagismo; prematuridade e baixo peso ao
nascimento (TORTAJADA et al., 2008).

2.4 TRATAMENTO DO CANCER EM PACIENTES PEDIATRICOS ONCOLOGICOS

O tratamento para o cancer em criangas e adolescentes diferencia-se do
tratamento em adultos, principalmente em relacdo a resposta do organismo ao
tratamento, jA que o organismo de criancas e adolescentes tem maior capacidade
que o do adulto em resistir a tratamentos agressivos, além do que em criancas e
adolescentes o coeficiente de proliferacdo dos tumores € mais elevado, tornando-os
mais sensiveis a radioterapia e a quimioterapia (FERREIRA, 2007).

Ha alguns anos o céancer infantil era tido como uma doenca aguda e de
evolucéo invariavelmente fatal. Sabe-se que o cancer infantil € uma doenca cronica
e estima-se que cerca de 70% das criancas que sao acometidas podem ser curadas,
se diagnosticadas precocemente e tratadas de maneira adequada em centros

especializados (FERREIRA, 2007; GRABOIS et al., 2013).

Tumores hematoldgicos

2.4.1 Linfomas

Em pacientes pediatricos oncoldégicos, o tratamento para os casos de

Linfomas baseia-se em medicamentos quimioterapicos e radioterapia. Tanto para 0s
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Linfomas de Hodgkin, quanto os Nao-Hodgkin, os protocolos geralmente sé&o
denominados “hibridos” em razdo da administragdo simultanea de varios
medicamentos, para que a doenca nao se torne refrataria e ndo se ultrapasse a
dose maxima ou limite de nenhum quimioterapico. Em geral, os Linfomas na infancia
sdo bastante responsivos a quimioterapia, principalmente devido a alta velocidade
de crescimento das células tumorais, além de constituirem uma neolpasia que
possibilita o estudo de efeitos tardios do tratamento antineoplasico em razdo do
grande numero de sobreviventes (MALZYNER; CAPONERO, 2013).

Para Linfomas de células B, a quimioterapia é utilizada em protocolos
realizados em um curto espac¢o de tempo, de forma intensificada e repetitiva, com
énfase a administracdo de agentes alquilantes, como a ciclofosfamida, combinada
com altas doses de antimetabdlicos, como o Metotrexato (MTX) e o Ara-C
(Citarabina). Ja& para os Linfomas de células T, os protocolos tendem a utilizar
menores quantidades de agentes alquilantes e levar o tratamento a uma duracao de
18 meses ou mais. Para todos os Linfomas de alto grau, h4 a necessidade de
terapia dirigida a prevencdo de doencas do SNC utilizando agentes como
Metotrexato e Aca-C (MENDES; RONDINELLI; NOVAIS, 2002).

No Brasil, para Linfomas N&o-Hodgkin (LNH) est4 em utilizacdo o protocolo
do Grupo Cooperativo Brasileiro para Tratamento do Linfoma na Infancia, versao
2000, onde os LNH B estadio | e Il recebem quatro ciclos de CHOP (ciclofosfamida
(CTX), doxorrubicina, vincristina e prednisona), e os LNHT estadio | e Il recebem
seis ciclos de CHOP. Além disso, os LNH B avancados sao divididos em trés grupos
de acordo com o risco de recaida. Os pacientes que apresentarem menores riscos
de recaida sado tratados com esquemas poliquimioterapicos que alternam a
associagdo de CTX, vincristina (VCR) e MTX em doses intermediarias, e prednisona
com VM-26 e Ara-C por quatro ciclos. Pacientes com risco intermediario para
recaida recebem,associado ao protocolo anterior, trés ciclos de CTX e MTX em altas
doses. Ja os pacientes com grande risco para recaida (infiltracdo do SNC e/ou
comprometimento medular maior que 25%) recebem um protocolo préprio com altas
doses de CTX, VCR, prednisona e altas doses de MTX, além de profilaxia do SNC
com MTX intra-tecal intensivo. Os LNH T avancados séo tratados com protocolo
proprio que inclui um periodo de indu¢cdo com prednisona, VCR, daunomicina,
asparaginase, CTX, Ara-C e mercaptopurina, além da profilaxia do SNC com MTX

intratecal e Ara-C endovenoso em altas doses, reinducdo com esquema semelhante
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ao anterior e, entdo, manutencdo com mercaptopurina e MTX até que se completem
dois anos de terapia total (MENDES; LOPES, 2002).

A quimioterapia em altas doses associada ao resgate de células tronco
(células da medula éssea ou periféricas) auxiliam os pacientes que apresentam
recaida apds o tratamento agressivo com protocolos que, em geral, demonstram
bons resultados (MALZYNER; CAPONERO, 2013).

2.4.2 Leucemias

Para as Leucemias o Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na
Infancia (GBTLI) recomenda a utilizacdo dos seguintes protocolos descritos nos
quadros 1 e 2, baseados no tratamento das Leucemias Linfociticas Agudas (LLA) na

Infancia e de acordo com o risco estimado de recaida.
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Quadro 1 - Medicamentos e doses especificadas no protocolo GBTLI-99 para o tratamento
de pacientes com Leucemia ha Infancia

Etapa (duracéo)

Medicamentos (doses)

Inducéo da remisséo

(4 semanas)

Prednisona (40mg/m°/dia)
Vincristina (1,5mg/m2/semana)
L-asparaginase (5000 Ul/m2/dia)
Daunorrubicina (25mg/m2/semana)
MADIT

Consolidagdo da remissao

(2 semanas)

Ciclofosfamida (1g/m2/dose)
Citarabina (75mg/m2/dose)
6-Mercaptopurina (50mg/m2/dia)
MADIT

Intensificagcdo
(8 semanas)

Metotrexato (6mg/m2/dia)
Vincristina (1,5mg/m2/dose)
Doxorrubicina (30mg/m2/dose)
L-asparaginase (5000Ul/m2/dose)
Ciclofosfamida (1g/m2/dose)

Tioguanina (60mg/m2/dia)
MADIT
Grupo 1 Grupo 2
6-Mercaptopurina
(50mg/m2/dia) +
. Metotrexato 6-Mercaptopurina (50mg/m2/dia) + Metotrexato
Manutencao . .
. ) . (25mg/m2/dose) (25mg/m2/dose) intermitentes
(1 ano e meio — pacientes sdo .
] continuos
aleatoriamente colocados em um o )
Vincristina (1,5 mg/m2/dia) + Dexametasona
dos grupos) o i
Vincristina (1,5 (4mg/m2/dia)
mg/m2/dia) + MADIT
Dexametasona
(4mg/m2/dia)
MADIT

GBLI = Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia. MADIT = combinacdo de metotrexato,
citarabina e dexametasona administradas intratecalmente. (CAZE; BUENO; SANTOS, 2010).
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Quadro 2 - Medicamentos e doses especificadas no protocolo GBTLI-99 para o tratamento
de pacientes de LLA com alto risco de recaida

Etapa (duracéo) Medicamentos (doses)
Grupo A Grupo B
Prednisona Prednisona (40mg/m2/dia)
(40mg/m2/dia) Vincristina
Indugao da remisséo Vincristina (1,5mg/m2/s§mana)
(4 semanas — pacientes sdo aleatoriamente (1,5mg/m2/s§mana) L-asparaglna§e
inseridos em um dos grupos) L-asparagma;e (5_O_OOUI/m2/d|a)
(5000UI/m2/dia) Daurrubicina (35mg/m2/dose)
Daurrubicina Metotrexato (1g/m2/dose)
(25mg/m2/dose) MADIT
MADIT

Metotrexato (2g/m2/dose)
Tiogranina (100mg/m2/dia)
Citarabina (2g/m2/dose)
Ciclofosfamida (200mg/m2/dose)
MADIT
Vincristina (1,5mg/m2/dose)
Metotrexato (2g/m2/dose)
6-Mercaptopurina (150/mg/m2/dia)
Citarabina (2g/m2/dose)
MADIT
Dexametasona (6mg/m2/dia)
Vincristina (1,5mg/m2/dose)
Doxorrubicina (30mg/m2/dose)
L-asparaginase (5000Ul/m2/dose)
Ciclofosfamida (1g/m2/dose)
Citarabina (75mg/m2/dose)
Tioguanina (60mg/m2/dia)
MADIT
Metotrexato (2g/m2/dose)
Consolidagéo — Bloco C 6-Mercaptopurina (150mg/m2/dia)

(1 semana) Etoposido (150mg/m2/dia)
Citarabina (2g/m2/dose)
Ifosfamida (1,8g/m2/dia)
Etoposido (150mg/m2/dia)
MADIT
Dexametasona (6mg/m2/dia)
Vincristina (1,5mg/m2/dose)
Doxorrubicina (30mg/m2/dose)
Consolidacéo tardia L-asparaginase (5000Ul/m2/dose)

(8 semanas) Ciclofosfamida (1g/m2/dose)
Citarabina (75mg/m2/dose)
Tioguanina (60mg/m2/dia)

MADIT
6-Mercaptopurina (50mg/m2/dia) + Metotrexato
(25mg/m2/dose) continuos
Vincristina (1,5mg/m2/semana) + Dexametasona
(4mg/m2/dia)
MADIT

GBLI = Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia. MADIT = combinagéo de metotrexato,
citarabina e dexametasona administradas intratecalmente. (CAZE; BUENO; SANTOS, 2010).

Consolidacédo — Bloco A
(1 semana)

Consolidacdo — Bloco B
(1 semana)

Intensificacdo
(8 semanas)

Consolidagéo - Bloco D
(1 semana)

Manutencéao
(1 ano e meio)
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Um outro protocolo de grande utilizagdo no tratamento do LLA infantil &€ o
BMF-95 (Berlim-Frankfurt-Munique-95), dividido em diferentes fases. A fase de
inducao, de duracdo média de 4 a 6 semanas é realizada com o objetivo de induzir a
remissao completa do crescimento de células tumorais e restaurar a hematopoiese
normal (DOLDERMANN, 1998). Os farmacos utilizados nessa fase sé&o
principalmente a Prednisona e a Vincristina, por atuarem de forma sinérgica e
rapida, apresentando atividade antileucémica. A adicdo de Daunorrubicina ou de
Asparaginase contribui com a remissdo do crescimento tumoral em 90% a 94% e
mais de 95% das criancas com LLA entram em remissdo apdés um més de
tratamento. Durante essa fase inicial, menos de 3% das criangas morrem de
complicacbes e esse fato se deve as medidas de suporte, como o0 uso de
antibioticos, as transfusbes sanguineas e a suplementacdo nutricional
(APPPELBAUN, 1997; FERREIRA et al, 2011). Alguns pacientes com LLA
persistente, podem atingir a remissdo da doenca com duas a quatro semanas
adicionais de tratamento, com os mesmos ou com diferentes farmacos utilizados nas
primeiras semanas. As incapacidades na remissdo inicial da doenca estdo
relacionados ao desenvolvimento de resisténcia medicamentosa, a infec¢bes graves
ou a Leucemia instalada no Sistema Nervoso Central (VAUGHAN et al., 1994).

A fase da inducao do protocolo BFM-95 se divide em fase | e fase Il. NaFase |
é feito o uso de prednisona por 28 dias, sendo a sua dose reduzida pela metade a
cada trés dias, ap6s os 28 dias de uso. A vincristina € administrada, ndo excedendo
a dose de 2 mg, devido a neurotoxicidade. A daunorrubicina deve ser administrada
sob infusdo durante uma hora, sendo diluida em soro fisiologico, observando-se a
cardiotoxicidade. Outro farmaco utilizado nesta fase é a asparaginase, por via
intramuscular (IM) ou endovenosa (EV). Quando EV, a infusdo deve ser de uma
hora, diluida em soro fisiolégico. Realiza-se pré-medicagdo com polaramine por via
oral (VO) e hidrocortisona injetavel (EV). O metotrexato € utilizado sob a forma
intratecal (IT).Se o hemograma do D8 apresentar blastos superiores a 1000/mm3 e
mais de 5% de blastos no medulograma do D33, o paciente passa a fazer uso do
protocolo de alto risco (RIVERA et al., 1995).

Na Fase Il sdo tratados os pacientes de baixo e médio risco. Nesta fase 0s
pacientes devem possuir, no medulograma, menos de 5% de blastos no D33,
remissdo completa do SNC, reducéo inicial de 30% do tumor mediastinal, leucécitos

superiores a 2.000/mm3, granulécitos acima de 500/mms3 e plaguetas superiores a
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50.000/mm3.0s farmacos utilizados nesta fase s&o: ciclofosfamida, citarabina,
mercaptopurina e metotrexato.A ciclofosfamida & administrada por via endovenosa
(EV) com hidratacdo de 3 I/m%/24h, furosemida 0,5 mg/kg EV em 6 e 12 horas ap0s
a ciclofosfamida e mesna na dose de 400 mg/m?2 as 0,4 e 8 horas ap0s o inicio da
infusdo.Para utilizar citarabina, o hemograma do paciente deve apresentar no
minimo leucdécitos superiores a 500 e plaquetas superiores a 30.000/mm3. Quando
iSSO ndo ocorrer, a citarabina deve ser suspensa, assim como a mercaptopurina. Na
administracdo da mercaptopurina deve ser observada a funcdo hepéatica do
paciente. A dose da mercaptopurina deve ser reduzida se o0s valores das
transaminases estiverem cinco vezes acima do normal. O metotrexato é igualmente
utilizado como na fase |, por via intratecal.Apds o término da fase Il do protocolo de
tratamento BFM 95, tem-se um intervalo de duas semanas antes de entrar no
protocolo de manutencéo (RIVERA et al., 1995).

Apébs completada a fase de inducéo, inicia-se a fase de manutencéo, que tem
como objetivo a reducdo continua do numero de células leucémicas, visando a
completa eliminacdo das mesmas (ALPPELBAUN, 1997).0s farmacos eficazes que
sdo empregados na quimioterapia de manutencdo, conforme preconizado no
protocolo BFM-95, sédo a combinacdo de mercaptopurina e metotrexato (RIVERA et
al., 1995).E importante, nesta fase, supervisionar cuidadosamente as criancas, tanto
na parte da toxicidade relacionada ao farmaco quanto na efetividade do
mesmo.Durante estas terapias a leucemia pode sofrer recidiva, na medula 6ssea ou
em locais extramedulares; este processo € chamado de LLA infantil recorrente. Os
pacientes que recidivam enquanto estdo recebendo tratamento de manutencao
apresentam progndstico precario, com poucas chances de uma segunda remissao a
longo prazo. A duracdo da remissdo apos uma reindugcdo bem-sucedida geralmente
€ inferior a um ano. Nesse grupo de pacientes a quimioterapia e o transplante
alogénico da medula O0ssea oferecem a uUnica esperanca de sobrevida a longo
prazo(ALPPELBAUN, 1997).

Nos esquemas terapéuticos, atualmente em uso, 20% a 30% das criancas
com LLA de risco baixo e 70% a 80% das leucemias de alto risco apresentam
recidivas da doenca, devido ao desenvolvimento de resisténcia aos farmacos ou
doenca residual, com grande probabilidade de morte (RIVERA et al.,, 1995).A

segunda remissao pode ser induzida em cerca de 90% dos pacientes; apesar da
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maioria sofrer recidiva, alguns obtém uma sobrevida em longo prazo (VALGHAN et
al., 1994).

Conforme preconizado no protocolo BFM-95, utiliza-se o protocolo de
manutencdo quando os leucdcitos, por mm3, estdo superiores a 1.500, granuldcitos
superiores a 500 e plaquetas superiores a 50.000/mm?® sendo administrado
mercaptopurina com uma dose diminuida no caso de ocorréncia de insuficiéncia
hepatica, metotrexato, sendo realizada hidratacdo com 3000 ml/m?/dia antes e apos
a quimioterapia e 1.500 ml/m#/dia durante a quimioterapia. Alcalinizar a urina com
bicarbonato de sodio (80-100 mEg/I) no soro de hidratacdo, mantendo pH urinério
em torno de 7-7,5. Deve ser observada a diurese a cada seis horas. Administrar 1/10
da dose do metotrexato em 30 minutos e o restante em 23 horas e 30
minutos(RIVERA et al., 1995).

No Protocolo de Alto Risco os pacientes devem apresentar numeros de
granulécitos maior que 200, plaquetas acima de 50.000/mm3, creatinina normal,
transaminase e bilirrubina com valores cinco vezes inferiores ao normal.Os farmacos
utilizados sédo dexametasona, vincristina, metotrexato, ciclofosfamida, citarabina,
asparaginase e MADIT (metotrexato, citarabina e dexametasona)(RIVERA et al.,
1995). A vimblastina deve ser administrada por via EV, sendo a sua dose méaxima de
10 mg. A daunorrubicina deve ser administrada por infusdo durante 24 horas, diluida
em soro fisiolégico. Na administracdo de ifofosfamida deve ser feito profilaxia para
cistite hemorragica, com hiper-hidratacao (3 I/m2/dia), furosemida, administracao de
mesna na dose de 300 mg/m2? antes da infusdo, quatro e oito horas apés. A
daunorrubicina deve ser diluida em soro fisioldgico e administrada sob infusdo de 24
horas (RIVERA et al., 1995).

A Leucemia Mieldide Aguda (LMA) representa cerca de 20% das leucemias
agudas na infancia e mesmo com o0s avancos verificados nos esquemas de
tratamento e nas medidas de suporte, a expectativa de sobrevida livre de doenca
prolongada ainda varia de 35% a 60%. Atualmente, a associacdo de uma
antraciclina com a citarabina (Ara C) € o esquema terapéutico mais eficaz,
observando-se remisséo em 75% a 80% dos casos. O acréscimo de outros
guimioterapicos, como o etoposide, a tioguanina ou a vincristina, tem sido utilizado
por alguns grupos, porém permanece discutivel se eles melhoram esses percentuais
de remissdo. Apesar do elevado indice de remissdo, 90% dos pacientes apresentam

recaida, caso nao recebam quimioterapia de consolidacdo e de intensificacdo. A
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consolidacao/intensificagdo tem como finalidade a erradicacdo de células
leucémicas residuais ndo detectadas pelos métodos utilizados para avaliar a
remissao.O tratamento profilatico do sistema nervoso central (SNC) nos pacientes
com LMA é feito geralmente com Ara C intratecal ou com Ara C em altas doses
(VAUGHAN et al., 1994).

Tumores soélidos

2.4.3 Retinoblastoma

O planejamento terapéutico para o paciente portador de retinoblastoma
depende do tamanho e da localizacdo do tumor. Para tumores intra-oculares o
tratamento oftalmoldgico com crioterapia e/ou laserterapia, a colocacao de placa de
cobalto ou iodo, a radioterapia por feixe externo e a enuclea¢do sdo os métodos
mais apropriados (COSTA, 2006).

Os tumores pequenos intra-oculares, estagios | e Il, apresentam bons
resultados de tratamento com crioterapia, fotocoagulagdo com xendnio e hipertermia
com diodo. Tumores maiores, estagios lll e IV, se unilaterais e unifocais, ttm como
boa opc¢do a braquiterapia com placas episclerais, principalmente com fonte
radioativa de lodo 125, que permite excelente protecdo dos tecidos orbitarios. Ja no
caso de tumores multifocais, a primeira opcao terapéutica é a quimiorreducdo com
combinacdo de farmacos (carboplatina, etopdside e vincristina) complementada por
tratamentos locais como a crioterapia, fotocoagulacao e hipertermia (SHIELDSet al.,
2002; COSTA, 2006).

2.4.4 Tumores abdominais

A cirurgia € o tratamento de escolha nos casos em que a doenca é localizada
e com um tumor passivel de ressec¢do. Quando o tumor for irressecavel ou a
cirurgia nao for radical, ou ainda nos casos de doenca disseminada, a quimioterapia
e/ou radioterapia devem ser utilizadas (MALZYNER; CAPONERO, 2013).

Nos casos de Neuroblastoma, o tumor costuma ser altamente sensivel a
quimioterapia, que tem como objetivo torna-lo ressecavel e eliminar os focos

metastaticos de doenca nos casos disseminados. Para isso, sao utilizados diversos
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agentes quimioterapicos (Cisplatina, Doxorrubicina, Vincristina, Ifosfamida e
Topotecan). A intensificagcdo da dose faz-se importante, podendo aumentar a taxa
de sobrevida livre de recaida. Para o controle local de foco residual da doenca, ou
como medida paliativa, ap0s a quimioterapia utiliza-se a radioterapia e ainda, em
alguns casos, a imunoterapia (SANTOS, 2010).

Para o Tumor de Willms a cirurgia é o tratamento fundamental, com o objetivo
da retirada completa do tumor sem que haja ruptura, mediante realizacdo de
nefrectomia nos tumores unilaterais. Utiliza-se ainda, rotineiramente, o tratamento
quimioterapico pré-operatério em alguns protocolos com a finalidade de avaliar a
resposta e reduzir as rupturas tumorais. Os trés medicamentos classicamente
usados sdo a actinomicina D, vincristina e adriamicina; e, para os pacientes com
doenca localizada no rim (estaddios | e Il com histopatologia favoravel) séo
necessarios dois medicamentos (actinomicina D e vincristina) (PITCHARD-JONES,
2003; METZGER, 2005). Outros medicamentos também demonstram resposta,
como a ciclofosfamida, ifosfamida, carboplatina e etopéside. A duracdo do
tratamento varia de 10 semanas a 12 meses. Nos tumores com histopatologia
desfavoravel indica-se sempre a complementacédo do tratamento com radioterapia,
em dose que varia de 1.200 a 4.000 cGy (FARHAT; MCLORIE; CAPOLICOHIO,
2000; TAKAMATU, 2006).

Nos tumores hepdticos a cirurgia de resseccéo € a melhor alternativa de cura
para oS pacientes, no entanto, cerca de metade dos tumores hepaticos séo
considerados irresecaveis ao diagnostico e a cirurgia pré-quimioterapia esta
relacionada com uma alta morbidade e mortalidade de pacientes. A quimioterapia
pré-operatoria € capaz de proporcionar melhores condigfes cirirgicas, possibilitando
menor morbidade operatéria e diminuindo o comprometimento das margens
cirurgicas. Entre os quimioterapicos mais eficazes no tratamento do hepatoblastoma
destacam-se a Cisplatina, a Doxorrubicina e a Carboplatina (MALZYNER,;
CAPONERO, 2013).

2.4.5 Tumores 6sseos malignos

O tratamento de tumores 6sseos malignos, principalmente do Osteossarcoma

e do sarcoma de Ewing é realizado principalmente por meio de quimioterapia e

cirurgia. A radioterapia € utilizada em alguns casos como paliativo para aliviar a dor.
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7

O tratamento quimioterapico € realizado principalmente coma utilizacdo de
Adriblastina, mas outros medicamentos, como o0 Metotrexato em altas doses,
Ifosfamida, Cisplatina, Etoposide e Carboplatina tém tido respostas favoraveis. O
protocolo utilizado é, geralmente, 24 semanas de doxorrubicina e cisplatina,
intercaladas com altas doses de ifosfamida, num total de quatro semanas para cada
ciclo. Para os pacientes portadores de doenca metastatica administra-se
ciclofosfamida em altas dosesnas duas semanas prévias ao inicio do protocolo,
coma intencdo de avaliar a resposta e toxicidade a esse medicamento (MALZYNER,;
CAPONERO, 2013).

A utilizacdo de um protocolo com um esquema efetivo de quimioterapia preé-
operatoria permite aos tecidos adjacentes desenvolverem uma capa de tecido
reacional, convertendo a margem friavel do tumor em uma envoltura fibro-6ssea nao
tumoral relativamente espessa; além de evitar o aparecimento de focos metastaticos
microscépicos no local primério e a distancia, destruindo os focos ja presentes ao
diagnostico. Além disso, a quimioterapia pré-operatéria tornou possivel a realizacao
mais frequente de cirurgias conservadoras, evitando-se amputacdes e
desarticulagdes, permitindo melhor recuperacéo funcional do paciente (OLIVEIRA,
2011).

Nos casos especificos de tumor de Ewing o tratamento visa curar 0 paciente
preservando a funcdo do membro acometido, minimizando os riscos de sequelas
precoces e tardias. Acredita-se que pacientes com Tumores da Familia Ewing (TFE)
apresentam micrometastases e, por esse motivo, faz-se necessario um tratamento
sistémico, com a utilizacdo de quimioterapicos associados ao tratamento do tumor
primario com cirurgia e/ou radioterapia. A interacdo dessas trés modalidades
terapéuticas tem melhorado a sobrevida dos pacientes portadores de TFE. Ainda
nesses casos, a combinacdo de multiplos agentes quimioterapicos promove o0
controle da doencga sistémica e reduz o volume do tumor primario, facilitando a
ressecc¢ao cirurgica. Os medicamentos que tém sido mais eficazes no tratamento do
tumor de Ewing sdo a isofosfamida, a actinomicina D, a ciclofosfamida, a
doxorrubicina e vincristina (GUERRAet al., 2012).
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2.4.6 Sarcomas de partes moles

Nos casos de sarcomas de partes moles na infancia, a estratégia de
tratamento é a realizacdo de intervencdo inicial no sitio do tumor primario,
observando o estadiamento e o suptipo histolégico (ANTONELI et al., 2003).

Nos tumores de Orbita, as chances de cura tém sido aumentadas com a
utilizacdo de quimioterapia (vincristina, actinomicina D e ciclofosfamida) associada a
radioterapia localizada em Orbita, frequentemente sem necessidade de cirurgia
(ANTONELIet al., 2003; FRIEDMAN, 2015).

Os tumores parameningeos tém o pior prognostico devido a sua localizacéo,
razdo pela qual geralmente ndo € possivel realizar a resseccao cirargica. Nesse
caso o tratamento é feito por meio de quimioterapia agressiva (vincristina,
actinomicina D, ciclofosfamida, ifosfamida e/ou doxorrubicina) e altas doses de
radioterapia no sitio do tumor primario, que deve ser iniciada o mais rapido possivel
gquando héa infiltracdo da base do cranio pelo tumor. Ainda, pacientes com
comprometimento do liquido cefalorraquidiano devem receber quimioterapia
intratecal (MALZYNER; CAPONERO, 2013).

Os rabdomiossarcomas sao os sarcomas de partes moles mais comuns na
infancia, acometendo principalmente a regido de cabeca e pescoco, sendo a 6rbita o
sitio primario mais comum e por isso,necessitam, geralmente, de quimioterapia
agressiva em altas doses, podendo-se ainda indicar cirurgia radical para resseccao
completa do tumor (NEVESet al., 2003; MERKS et al., 2014).

Nos tumores retroperitoneais o tratamento é realizado utilizando-se protocolos
de quimioterapia agressiva, além de cirurgia para resseccdo completa do tumor e
radioterapia abdominal devido ao alto indice de recidiva local (MALZYNER,;
CAPONERO, 2013).

Tumores de bexiga e prostata sdo tratados geralmente com resseccao
cirdrgica pré-quimioterapia. Ja para os tumores de vulva, vagina e Uutero a
guimioterapia tem obtido respostas favoraveis a cura (MALZYNER; CAPONERO,
2013).



41

2.4.7 Tumores de Células Germinativas

As combinacdes quimioterapicas compdem os protocolos utilizados no
tratamento de tumores de células germinativas na infancia. Para os tumores
ovarianos, a combinac¢ao PVB (cisplatina, vinblastina e bleomicina) tem se mostrado
com melhores resultados que a combinagcdo VAC (vincristina, actinomicina D e
ciclofosfamida) (CARVALHOet al., 2011).

Ja4 para tumores testiculares, existe uma tendéncia para realizacdo de
resseccOes conservadoras para lesbes de comportamento benigno. No entanto, a
quimioterapia adjuvante nos tumores testiculares da infancia ganha papel relevante
na sobrevida de lesdes mais avancadas, como terapia adjuvante e nos casos de
metastase, seguindo um esquema padrdo contendo bleomicina, etopdside e
cisplatina. Deve-se levar em consideracdo nesses casos, que 0 tratamento
quimioterapico pode, devido a sua toxicidade, resultar em uma diminui¢do da funcéo
testicular e consequente infertilidade (TEIXEIRA; ROSSINI; PAIM, 2009).

2.4.8 Neoplasias do Sistema Nervoso Central

O tratamento das neoplasias do SNC baseia-se em trés principios: cirurgia,
como sendo 0 mais importante, com remocdo completa da lesdo; a quimioterapia,
onde existem diversos protocolos de tratamento com o objetivo de ultrapassar com
eficacia a barreira hematoencefélica e atingir niveis satisfatérios dos medicamentos
dentro do parénquima cerebral e, apés a cirurgia de algumas lesdes, a radioterapia €
o tratamento de escolha, no entanto, deve ser postergada em criangas menores de 5
anos de idade, j& que nesse grupo de criangas a mielinizagdo ainda estéd incompleta
e os danos neurologicos causados nesse periodo sdo gravissimos (MALZYNER,
CAPONERO, 2013).

2.5 QUIMIOTERAPIA
A quimioterapia compreende o uso de farmacos empregados no tratamento

das enfermidades neoplasicas e tem como fungdo impedir a multiplicacdo de células

neoplasicas ou cancerosas. Tais farmacos s&o denominados citotaticos ou



42

citotéxicos. Além disso, a quimioterapia tem uma grande limitagdo que € sua
pequena especificidade (ALBARRAN, 2012).

Durante muito tempo o Unico tratamento para o cancer resumia-se a cirurgias
e uso de radiacfes. O primeiro agente quimioterapico, 0 gas mostarda, teve seu uso
iniciado na 22 Guerra Mundial como arma quimica e, somente no periodo Pés-
Guerra, em 1942, Alfred Gilman e Fred Phillips o administraram em ratos e, em
seguida em uma pessoa portadora de Linfoma. Devido a melhora na sintomatologia
do paciente, diversos estudos foram realizados a partir de entdo para o
desenvolvimento de derivados quimicos do gas mostarda capazes de serem
utilizados no tratamento de diversos tipos de cancer (TEIXEIRA; FONSECA, 2007).

O gas mostarda e a radiacdo, no entanto, ndo surtiram efeito no tratamento
de pacientes com Leucemias e nao havia, para esse tipo de cancer, tratamento
cirirgico em razdo da afeccdo com comprometimento da medula 6ssea e do
sangue, o que dificultava tratamentos de abordagem local. Dessa forma, ao estudar
0 sangue de pacientes com Leucemia, Rudolf Virchow, em 1945, observou uma
grande proliferacdo de glébulos brancos, comparado aos glébulos vermelhos, além
de reducdo no numero de plaquetas, o que levou pesquisadores a se debrucarem
em estudos sobre novas terapias (DUARTE; RUANO; CALDEIRON, 2001).

A partir de 1950, com a utilizagdo de novos agentes, a quimioterapia comegou
a mostrar-se efetiva na cura de canceres que exerciam comprometimento mais
amplo do organismo, como no caso dos canceres hematologicos. Além disso,
mostrou-se também capaz de reduzir recidivas que poderiam se desenvolver a partir
de metastases microscopicas a distancia e reducdo de tumores sélidos tratados
cirurgicamente. Em razdo de estudos e desenvolvimento no campo do tratamento
oncolégico mediante utilizacdo da quimioterapia antineoplédsica, a pediatria
oncoldgica do século XXI tem possibilitado a cura de mais de 65% das enfermidades
malignas na infancia (ALBARRAN, 2012).

O mecanismo de agdo dos farmacos utilizados nas quimioterapias consiste
em agir ao nivel celular, provocando alteracdes na sintese de &cidos nucléicos,
divisdo celular ou sintese de proteinas e a acdo dos mesmos varia de acordo com
as doses e frequéncias administradas e, devido a baixa especificidade, outras
células e tecidos normais do organismo sdo afetados, principalmente os que se
encontram em processo de divisdo e constante atividade celular (HESPANHOL et
al., 2010).
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Os agentes quimioterapicos utilizados em oncologia podem ser diferenciados
nos seguintes grupos: agentes alquilantes; antimetabdlitos; antibidticos antitumorais;
derivados de plantas e quimioterapicos especificos. O tratamento quimioterapico
pode incluir ainda a utilizacdo de hormoénios especificos e de cisplatina e derivados.
O mecanismo geral dos agentes alquilantes € o dano induzido ao DNA celular, tanto
da célula neoplasica, como da célula sadia. Mediante a incorporacdo de grupos
alquila, esses agentes fazem com que a divisdo celular ndo ocorra. O Clorambucil e
o Melfalan sdo exemplos de agentes alquilantes utilizados em quimioterapias. Os
antimetabolitos sdo substancias analogas a componentes naturais, como exemplos
temos o Metotrexato (analogo do acido félico); a 6-mercaptopurina (anélogo da
purina); o 5-fluoracil e o Ara-C (analogos da pirimidina) (ALBARRAN, 2012).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL, 2013) reuniu
em um quadro os diferentes grupos de medicacbes antineoplasicas e suas

representacdes, conforme é possivel observar no quadro 3.

Quadro 3 - Classificacéo geral e tipos de medica¢bes antineoplasicas

Classe Tipo Medicacdes
Mecloretamina
Ciclofosfamida
Mostardas nitrogenadas Ifosfamida
Melfalam
Clorambucil
Tiotepa
Etileniminas e metilmelaminas Altretamina
TEM

Alquil sulfonato Bussulfam
Carmustina
Lomustina
Semustina
Estreptozocina
Dacarbazina
Temozolomida

Agentes
alquilantes

Nitrosuréias

Triazenos

Continua


http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Ciclofosfamida
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Clorambucila
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Dacarbazina

Continuacéo

Continua



http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Metotrexato
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Fluoruracila
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Citarabina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Azatioprina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Fludarabina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Vincristina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Vimblastina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Paclitaxel
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Etoposido
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Doxorrubicina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Bleomicina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Interferona_alfa
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Aldesleucina
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Continuagéao
Classe Tipo Medicacoes
Enzimas L-asparaginase
Cisplatina
Complexos de platina Carboplatina
Oxaliplatina
Uréia substituida Hidroxiuréia
: " Derivado de metilidrazina Procarbazina
Miscelanea :
. Mitotano
Supressor adrenocortical . -
Aminoglutetimida
Imatinib
Inibidor da tirosina quinase Trastuzumab
Rituximab

Fonte: Brasil (2013)

Os Agentes alquilantes s@o antineoplasicos pioneiros (PORTICH et al., 2014;
ALMEIDA et al.,, 2005), ja que em 1942, o Agente alquilante tipo mostarda
nitrogenada, chamado de meclorometamina, foi utilizado com sucesso para induzir
remissao tumoral em um paciente portador de linfoma, acontecimento que marcou o
inicio da era moderna de quimioterapia contra o cancer (TEIXEIRA; FONSECA,
2007). Os Agentes alquilantes constituem importantes agentes antitumorais usados
na atualidade, sendo capazes de formar ligagdes com o DNA exercendo um efeito
alquilante celular, impedindo a diviséo celular (PORTICH et al., 2014).

Ja os agentes Antimetabodlitos exercem seus efeitos principalmente por
bloquearem bioguimicamente a sintese do DNA e, portanto, sao restritos a fase de
sintese do ciclo celular (MUNOZ, 2015).

A incluséo de diversos medicamentos no grupo dos Produtos naturais deve-
se a natureza nao-sintética das mesmas. Dentre alguns produtos naturais
citotoxicos, usados clinicamente no tratamento de neoplasias, tém-se os alcalbides
de diversas naturezas, os antibioticos e as enzimas. A acdo dos compostos que
compdem os Produtos naturais da-se com interferéncias na producdo de proteinas
importantes para a divisdo celular, com o impedimento da formagéo do fuso mitético
e ainda interrupg¢do do ciclo celular na metafase, impedindo a replicagdo celular
(OLIVEIRA; ALVES, 2002; FERNANDES et al., 2014).

A classe de quimioterapicos do tipo Miscelanea € composta principalmente

pelos complexos de platina em que 0s agentes antitumorais mais utilizados nas


http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Asparaginase
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Cisplatina
http://www.anvisa.gov.br/divulga/public/livro_eletronico/neoplasia.html#_Trastuzumab
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terapéuticas desse grupo sdo os compostos de platina, em especial a Cisplatina,
que € um agente antitumoral que age tendo como alvo principal o DNA celular, onde
ocorre a ligacdo atbmica entre a Cisplatina e o DNA celular, havendo distor¢céao
estrutural do mesmo e alteracdo das funcdes celulares. Efeitos adversos a esses
compostos tém sido relatados, principalmente relacionados a toxicidade neural
(ALMEIDA et al., 2015; APPS; CHOI; WHEATE, 2015).

O efeito dos farmacos antitumorais € essencialmente o bloqueio da
multiplicacdo celular. Tal efeito € completamente inespecifico e indiscriminado.
Dessa forma, o efeito citotbxico que se espera para as células tumorais,
inevitavelmente produzira um efeito tdxico sobre células normais no organismo do
paciente. Tais efeitos colaterais ou indesejaveis tendem a afetar principalmente os
orgdos com maiores atividades proliferativas, como é o0 caso dos 0rgaos
hematopoiéticos. E é justamente a mielotoxicidade o efeito adverso mais importante
associado a quimioterapia antitumoral, condicionando reduc¢des ou até mesmo
suspensao do tratamento quimioterapico, prejudicando a eficacia do tratamento.
Dessa forma, as doses recomendadas dos citotaticos sao resultado de um ajuste
entre sua eficacia e a toxicidade prevista, observada anteriormente com estudos em
animais e depois confirmada em individuos doentes e sadios (ensaios de fase | e
fase I) (ALBARRAN, 2012).

A quimioterapia tem tido grande éxito nos tratamentos para Leucemias e
Linfomas, com elevadaschances de cura. No entanto, essas chances séo reduzidas
quando se trata de tumores sélidos avancados ou metastaticos. Menos da metade
dos pacientes obtém reducdo no tamanho dos tumores (NAVARRO et al., 2004;
GRABOIS et al., 2013).

O tratamento quimioterapico do cancer em criangas requer um protocolo
diferente do que é realizado em adultos, tendo em vista que pacientes pediatricos
sdo mais quimiosensiveis. Os protocolos internacionais destinados ao tratamento
pediatrico do cancer tém sido indicados para pacientes de 0 a 18 anos, podendo-se
estendé-lo até a idade de 21 anos (ALBARRAN, 2012).

Nos ultimos anos, os efeitos secundarios imediatos da quimioterapia em
criancas tém sido minimizados em razao da utilizacdo associada de antieméticos. No
entanto, sdo os efeitos a médio e longo prazo que preocupam 0s especialistas
responsaveis pelo tratamento desse grupo de pacientes. Albarran (2012) relacionou

0s principais efeitos colaterais a médio e longo prazo, como se observa no quadro 4.
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Quadro 4 - Principais farmacos e efeitos colaterais observados a médio e longo prazo em
criancas submetidas a tratamento quimioterapico antineoplasico
Orgéao Toxicidade Farmacos

) _ Todos os farmacos, exceto: esteroides,
Medula 6ssea Leucopenia o _
Bleomicina e L-Asparaginada

_ , Adriamicina, Bleomicina, 5-florouracil,
. ) Estomatite, gastrite, _ . _ B
Tubo digestivo _ o » Actinomicina, Corticosterdides,
diarreia ileo paralitico o
Metotrexato, Vincristina.

. . Bleomicina, Bulsulfan, Adriamicina,
Hiperpigmentacao, _ _ _ o
Pele ) Ciclofosfamida, Actinomicina D,
alopecia _ _ o
Vimblastina, Vincristina.

_ Parestesia, neuropatia Vincristina, Vimblastina, Cisplatina, L-
Sistema nervoso

periférica, surdez, letargo. asparaginase.
B . ] Doxorrubicina, Daunomicina,
Coracao Insuficiéncia cardiaca _ B
Corticosteroides.
. _ Bleomicina, Busulfan, Metotrexato,
Pulmbes Fibrose . _
Ciclofosfamida.
Pancreas Pancreatite L-asparaginasa
Utero Sangramento uterino Estrégenos, antiestrégenos.
Bexiga Cistite Ciclofosfamida
i . Metotrexato, L-asparaginase,
Figado Fibrose . o
Mitramicina.
Rim Necrose tubular Metotrexato, Cisplatina e Mitramicina.

Fonte: Albarran (2012)

Baseando-se no fato de que a Leucemia é a principal neoplasia maligna que
acomete criancas e adolescentes, particularmente as agudas, e que a
hiperproliferagéo clonal de precursores hematopoiéticos, combinada a terapia
antineoplasica, induz a um variavel grau de comprometimento imunolégico com
consequente aumento da suscetibilidade a infec¢des oportunistas, Gabe, Almeida e
Siqueira (2009) descreveram a frequéncia das Leucemias e os principais eventos
infecciosos oportunistas em criancas e adolescentes atendidos na regido de Passo
Fundo-RS. Por meio de um estudo de coorte retrospectivo, foram analisados 92
prontuarios de pacientes com idade de 8 meses a 17 anos, no periodo de janeiro de
2000 a dezembro de 2007. Como resultado, foram encontrados 72 casos de
Leucemia Linféide Aguda (LLA), 18 de Leucemia Miel6ide Aguda (LMA) e 2 de
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Leucemia Mielbéide Cronica (LMC) (78,2%, 19,6% e 2,2%, respectivamente). A LLA
mostrou maior e menor taxa de acometimento, respectivamente, em criancas de 0 a
4 anos (51,3%) e de 13 a 17 anos (12,5%). Além disso, para a faixa etaria mais
acometida por LLA, a frequéncia absoluta de oObitos foi de 10/3 em relacdo a LMA. A
doenca infecciosa mais frequente foi a pneumonia, seguida da septicemia (principal
causa de Obito), sendo as bactérias os principais microrganismos isolados,
responsaveis por 52,4% das infeccbes. Doencas parasitarias, virais e fungicas
corresponderam a 20,6%, 19% e 7,9%, respectivamente. Os autores concluiram que
0s resultados corroboraram com a condicdo de que doengas oportunistas séo as
principais complicagbes do paciente leucémico, as quais aumentam a
morbimortalidade dos mesmos.

Albarran (2012) estudou de forma prospectiva 110 pacientes oncologicos
pediatricos em tratamento quimioterdpico no Hospital Infantil de Morelia “Prof. Eva
Samano de Lopez Mateos”, no México, entre os anos de 2000 a 2006, dos quais 109
apresentaram reacdo adversa a quimioterapia. Do total, 57 (51,8%) pacientes eram
do sexo feminino, a maioria com idade entre 5 e 15 anos (71,5%), seguidos por
pacientes entre 1 e 4 anos (27,5%) e um menor nimero para criancas abaixo de 1
ano de idade (0,9%). Dentre os farmacos utilizados no tratamento antineoplasico
desses pacientes, 0s maiores registros de efeitos adversos foram notificados para o
medicamento Vincristina (37,6%), seguido de Metotrexato (19,2%) e Doxorrubicina
(15,5%). Dentre os antineoplasicos tidos como menos agressivos foram encontrados
com menor numero de notificacdes o Cisplatina, o Etopdside e a Citarabina, cada
um com 5 notificagbes (4,5%). As reagOes adversas mais notificadas foram febre
(12,0%); mucosite oral (8,9%) e neutropenia (7,7%), associadas em sua maioria ao
uso de Vincristina, com o falecimento de 3 pacientes apos complicacées durante a
utilizacdo desse farmaco. POde-se observar ainda nesse estudo que para 0 sexo
feminino houve maior associagdo com efeitos adversos aos medicamentos
oncoldgicos e que os efeitos colaterais incluiram ainda: nduseas e vémitos, perda de
apetite, lesdes bucais, perda de cabelo, cansaco, risco aumentado para infecc¢des,
mudancas no ciclo menstrual e hematomas. Além disso, observou-se que os efeitos
colaterais ocorreram principalmente apdés a suspensdo da administracdo dos
antineoplasicos.

Abarran (2012) recomenda que os servigos de oncologia tenham como rotina

0 registro dos medicamentos utilizados que incorreram na geracdo de efeitos
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adversos a saude dos pacientes, com a instituicdo de uma farmacovigilancia
mediante a constituicdo de um grupo interdisciplinar, a fim de estimar a realidade de
efeitos dos quimioterapicos utilizados, fazendo com que toda a equipe médica e
demais especialistas responsaveis pelo cuidado do paciente possam tomar as
melhores decisdes de tratamento, levando a um resultado mais favoravel para a

saude do paciente.

2.6 COMPLICACOES ORAIS DECORRENTES DA QUIMIOTERAPIA

A mucosite oral severa ou grave induzida por quimioterapicos utilizados no
controle dos canceres € um dos mais importantes efeitos indesejados, promovendo
0s piores quadros de morbidade para os pacientes, aumentando o tempo de
internacdo dos mesmos e, com frequéncia, agravando o quadro de debilitagdo
provocado pelos efeitos secundarios dos agentes antineoplasicos; ja que as lesbes
ulcerativas resultantes dos quadros de mucosite podem ser uma importante fonte de
infeccdo sistémica, em especial nos pacientes imunossuprimidos (SONIS, 1998).
Além das complicacdes infecciosas, a mucosite oral grave condiciona o paciente
pediatrico a uma reducao alimentar, o que repercute no seu estado nutricional,
tornando-0 menos responsivo ao tratamento (GREEN; HORN; ERIKSON, 2010).
Soniset al. (1999) verificaram que 78% de pacientes que recebem quimioterapia
apresentaram mucosite em algum periodo do tratamento.

A mucosite oral grave (MOG) decorrente dos tratamentos quimioterapicos é
descrita como uma inflamacdo e ulceracdo dolorosa, apresentando formacgédo de
pseudomembrana, estando sua incidéncia e severidade influenciadas por variaveis
associadas ao paciente e ao tratamento antineoplasico a que ele é submetido.
Nesse contexto, a mucosite é consequéncia de dois mecanismos maiores: a
toxicidade direta da terapéutica utilizada sobre a mucosa e a mielossupressao
gerada pelo tratamento; sendo sua patofisiologiacomposta por quatro fases
interdependentes: fase inflamatéria/vascular, fase epitelial, fase
ulcerativa/bacteriolégica e fase de reparacdo. Além disso, tal condicdo é
considerada um fator potencial para o surgimento de infec¢ées com risco de morte,
sendo ainda a principal causa de interrupcdo de tratamentos antineoplésicos, uma
vez que é necessario interromper a terapéutica de combate ao cancer para tratar as
infeccdes oportunistas (VOLPATO et al., 2007).
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Dhillon, Kalrae Mathur (2012) baseando-se no fato de que a Leucemia é o tipo
mais comum de malignidades em criancas na india, realizaram um estudo na
literatura sobre as complicacbes orais que podem estar relacionadas a propria
situacdo sistémica promovida pela doenca ou as manifestacdes resultantes da
terapia oncoldgica, seja ela quimio ou radioterapia. Como resultado, os autores
encontraram registros de infecgbes oportunistas causadas com candida, herpes
simples, hemorragias, mucosites, alteracdes no paladar e aumento na incidéncia de
carie dentaria. Além disso, verificaram que essas complicacdes podem se constituir
em causas significantes de morbidade e mortalidade de pacientes oncolédgicos
infantis submetidos as diferentes terapias antineoplasicas. Os autores concluiram
gue uma adequada higiene oral em criancas com Leucemia é fundamental para a
prevencao e controle de problemas que possam se agregar aos comprometimentos
ja existentes e decorrentes das terapias, além de ser necessario uma profunda
compreensao da natureza da doenga e seu tratamento. Os autores acrescentam
ainda que um esfor¢co combinado de hematologista ou oncologista com uma equipe
de saude bucal é fundamental para aliviar as complicacfes orais antes, durante ou
apos a terapia antineoplasica em criancas, a fim de maximizar as chances de
sucesso do tratamento.

Para avaliar as complicac6es orais decorrentes da terapia antineoplasica,
bem como a importancia da atuacdo do cirurgido-dentista durante o tratamento,
Paiva et al. (2010) realizaram uma revisao de literatura e encontraram que é comum,
em pacientes submetidos ao tratamento contra o cancer, o desenvolvimento de
complicagBes orais agudas ou tardias e que esses distarbios na integridade e na
funcdo da cavidade bucal se devem ao fato de que a radioterapia e quimioterapia
nao sdo capazes de destruir as células tumorais sem lesionar células normais.
Dentre as principais complicacbes orais relatadas nos estudos avaliados,
destacaram-se: a mucosite, xerostomia, disgeusia, as infec¢cdes fungicas,
bacterianas e virais, as caries de radiagdo, trismo, osteorradionecrose,
neurotoxicidade, e, em pacientes pediatricos, ainda o comprometimento da formagéo
0ssea, muscular e dentaria. O estudo concluiu que esses efeitos geralmente variam
a cada paciente dependendo de variaveis relacionadas ao tratamento, ao paciente e
as caracteristicas inerentes ao tumor, sendo imprescindivel que o0s pacientes
oncoldgicos sejam acompanhados antes, durante e ap0s a terapia antineoplasica

por uma equipe odontoldgica, a fim de que o cirurgido-dentista possa elaborar um
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plano de tratamento adequado as suas necessidades, de forma a prevenir ou
controlar a ocorréncia dessas complicagdes.

Observando que na Arabia Saudita a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é a
mais comum malignidade pediatrica acometendo cerca de 75% de todos os recém-
diagnosticados com Leucemias e sendo responsaveis por 25% de todas as
neoplasias malignas na infancia, Javed et al. (2012)realizaram um estudo na
literatura com o objetivo de verificar o estado de saude bucal em criancas com LLA.
Os resultados mostraram que as condi¢cdes inflamatérias periodontais e a mucosite
oral foram relatadas como significativamente mais elevados em criangcas que em

controles saudaveis.
2.6.1Complicacfes orais durante o tratamento antineoplasico
2.6.1.1Hemorragias

De todas as complicacbes orais em pacientes pediatricos oncoldgicos, a
hemorragia € a mais previsivel e passivel de ser prevenida. E importante que a
equipe multidisciplinar e os profissionais em saude bucal estejam atentos a
contagem de plaguetas nos hemogramas recentes do paciente antes de qualquer
intervencao cirdrgica, tendo em mente que uma contagem menor ou igual a 75.000
plaquetas/mm? predispde ao estabelecimento de uma hemorragia, o que deve adiar
intervencdes eletivas quando os exames configurarem esses valores. Na evidéncia
de trombocitopenia inferior a 40.000 plaquetas e da necessidade de intervencgao
cirdrgica, a equipe médica deve ser contatada para a transfusao de concentrado de
plaquetas (ANTUNESet al., 2004; PERES et al., 2014).

2.6.1.2 Infecgbes

As fungbes imunoldgicas comprometidas em raz&o da quimioterapia conferem
ao paciente uma capacidade comprometida para combater infeccbes. Quando
pacientes desenvolvem uma patologia bucal como mucosite, xerostomia,
sangramento oral ou outras lesdes na boca, a preocupacao principal deve ser a de
prevenir infeccdes sistémicas e locais secundarias (SADLER et al., 2003).
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A exacerbacdo de uma infeccdo preexistente na cavidade bucal, de origem
endodontica ou periodontal, ou ainda em decorréncia de lesbes por mucosite oral
grave, podem ser a origem de uma infec¢cdo local ou sistémica em pacientes
submetidos a terapia antineoplasica. Em ambiente hospitalar, o tratamento de
infeccdes € feito de forma empirica, com antibidticos especificos para a microbiota
local ou de acordo com o resultado da hemocultura (ALBUQUERQUE; MORAIS;
SOBRAL, 2007; ALBARRAN, 2012).

As infeccBes herpéticas sdo as lesdes virais mais comuns em pacientes com
neoplasia maligna, e podem envolver qualquer area da mucosa bucal, ndo mais
ficando apenas restritas a mucosa queratinizada (FERRETIet al., 1990).

A candidiase constitui uma das infec¢des fangicasoportunistas mais comuns
em pacientes pediatricos oncoldgicos. Diversos fatores contribuem para a instalacao
e o desenvolvimento de processos infecciosos por espécies de Candida, entre eles a
mielossupressdo, o comprometimento do fluxo salivar e as injarias & mucosa, bem
como as lesbes de mucosite (GORDON-NUNEZ; PINTO, 2003). A candidiase bucal
ocorre frequentemente, porém seus episédios podem ser significativamente
diminuidoscom a utilizacdo de medidas profilaticas adequadas e, em pacientes
neutropénicos, a candidiase bucal pode causarinfec¢do sistémica utilizando como
porta de entrada as lesbesulcerativas da mucosa ou pelo comprometimento do
tratogastrointestinal. Muitos casos de 6bito entre pacientes comcancer resultam da
septicemia fungica, sendo 60% dos casosassociados a infeccbes preexistentes
(FERRETI et al., 1990; MORAIS et al., 2014).

O tratamento dessas infeccdes, tdo logo seja detectada influencia
significativamente na reducdo da dor localizada e da propagacdo para um
comprometimento maior. Recomenda-se uma cultura se houver suspeita de uma
infeccdo, além de uso rotineiro de profilaxias orais e medicamentos especificos para
combater os microrganismos identificados como causadores do processo infeccioso
(SADLER et al., 2003; MENDONCGCA et al., 2015).

2.6.1.3 Mucosite oral
A mucosite oral é caracterizada por uma inflamacéo (forma leve) ou ulceracéo

da mucosa oral (forma severa ou grave) e tem sido a mais importante complicacao

oral relatada em estudos com pacientes submetidos tantoa radioterapia quanto a
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quimioterapia (BELLM et al., 2000, OTMANI et al.,, 2008; CHENG et al., 2008;
CHENG et al., 2011; AMARAL, 2012).

De etiologia multifatorial, a mucosite podeser causada diretamente pelo efeito
citotoxico dos agentesquimioterapicos e da radioterapia ou indiretamente
pelaneutropenia (SPIJKERVET; SONIS, 1998; XU et al., 2014; YANG et al., 2015;
TSURUSAWA et al., 2015). A Organizacao Mundial da Saude (OMS, 1979) criou um
sistema degradacao para as mucosites e rea¢cfes inflamatérias das outras mucosas
dotrato digestivo baseado na sintomatologia. De acordo comesse sistema, as
mucosites podem ser graduadas de 0 a 4. O grau 0 é conferido quando a mucosite
oral ndo acontecee grau 4 aqueles casos mais severos, nos quais as lesdesséao tao
intensas que se fazem necessarias a alimentacdoenteral ou parenteral e a
suspensao do tratamento até que opaciente se recupere.A manutencao de cuidados
pode contribuir para uma reducgéo na incidéncia de mucosite de 44% para menos de
26% (GRZYBOWSKAet al., 1997; BARKER, 1998).

O desenvolvimento da mucosite oral induzida por quimioterapicos envolve os
seguintes mecanismos: (1) dano direto ao tecido epitelial e tecido conjuntivo; (2)
resposta inflamatéria ao dano; (3) reducéo das células de reparo tecidual (SONIS,
2004; SCULLY; SONIS; DIz, 2006). Adicionalmente, os altos niveis de mediadores
da inflamacdo como a Interleucina-1 (IL-1), o fator de necrose tumoral-TNF-
a)(SONIS, 2004; LOGANEet al., 2008), a Interleucina-10 (IL-10) (SONIS, 2004) e a
matrizes de metaloproteinase (MMP’s), bem como o0s baixos niveis do fator de
crescimento epidérmico (EGF) (SONIS et al.,, 1992)também estdo associados ao
desenvolvimento da mucosite oral.

Em um relato de caso descrito por Ribeiro et al. (2015), um paciente de 11
anos, sexo masculino, foi acompanhado desde o inicio do tratamento quimioterapico
para um linfoma de Hodgkin e teve as alteragdes na mucosa oral monitoradas por 5
ciclos de quimioterapia, sendo as avalia¢cdes realizadas no 1° e no 15° dias de cada
ciclo, com a utilizagdo do Oral Assessment Guide modificado. Ao diagnostico da
neoplasia, identificou-se positividade para o virus Epstein Barr. Observou-se, a
ocorréncia de alteracbes moderadas em todos os periodos de avaliagdo, e
alteracdes severas ou graves no 15° dia do 1° ciclo (ulceracdo na mucosa labial), no
15° dia do 2° ciclo (ulceracéo na mucosa labial) e no 1° dia do 3° ciclo (auséncia total
de saliva). Os autores recomendam que o acompanhamento dos efeitos da terapia
antineopléasica é essencial para a identificagdo de agravos que podem resultar em
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complicagbes sistémicas e recomendam o uso do OAG modificado no
monitoramento de alteracbes na mucosa oral durante a quimioterapia.

Os resultados de Scully, Epstein e Sonis (2003) para um estudo na literatura
sobre os principais fatores de risco para a mucosite oral em pacientes pediatricos

oncolégicos estdo descritos noquadro 5.

Quadro 5 - Fatores associados a mucosite oral em criancas e adolescentes

Fatores de risco relacionados a quimioterapia

Antimetabolitos

Citarabina (Ara C)

5-fluorouracil

Metotrexato

Antibiéticos antitumorais

Actinomicina D

Amsacrina

Mitramicina

Agentes quimioterapicos . —
Micomicina

Daunorrubicina

Doxorrubicina

Agentes alquilantes

Busulfan

Ciclofosfamida

Mecloretamina

Procarbazina

Transplante de células

e Alégenas > autblogas
hematopoiéticas

Combinacgéo de terapias Quimioterapia + Radioterapia

Fatores de risco relacionados ao paciente

Idade Criancas tem um risco aumentado devido a maior taxa de
renovacao celular

Genes associados com o metabolismo dos quimioterapicos
Fatores genéticos podem desencadear importantes mecanismos na iniciagdo
e desenvolvimento da mucosite oral.

Comorbidades dentais e infec¢cbes orais podem aumentar

Saude e higiene oral L _
as chances de complicagbes em mucosites

Estados de desnutricdo podem retardar a cicatrizacdo de
lesbes de mucosite oral

Estado nutricional

Histdrias de mucosite oral prévias podem ser preditoras de

Experiéncias prévias L )
futuros episodios de mucosite oral.
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Estudos com dados primarios, de diferentes naturezas foram realizados em
algumas regides do mundo para verificar associacdes entre varidveis de interesse e
a ocorréncia de complicacdes orais, entre elas a mucosite oral, em criancas e

adolescentes, estando descritas no quadro 6.



Quadro 6 - Sintese dos estudos selecionados sobre as complica¢des orais em criangas e adolescentes sob tratamento quimiotergpico
Autores Ano Local Amostra Idade T'PO ¢35 Tratar;nento DESIIOC Objetivo Ana’lls_e Conclusdes
cancer do céancer estudo estatistica
Avaliar e A mucosite (23,9%) e a
identificar a candidiase (32,1%)
presenca de foram as alteracoes
Albuquerque; Recife 0-18 ) complicacdes Andlise bucais mais comuns
] 2007 ) 59 Todos CT/RT Prospectivo ) B )
Morais; Sobral. (Brasil) anos orais agudas descritiva em pacientes
decorrentes submetidos a
do tratamento tratamento
antineoplasico. antineoplasico.
O menor peso corporal,
) a redugdo na contagem
Determinar os .
) de neutroéfilos e um
fatores de risco ]
102 ) maior nivel de
Hong- associados com Regressao o
(51 casos e 5-18 o ) o creatinina foram
Cheng et al. 2008 Kong Hematoldgico CT Caso-controle a mucosite oral logistica o
) 51 anos ) ] o significantemente
(China) induzida por multivariada. )
controles) o . associados com um
quimioterapia o
i maior risco para
em criangas. ]
desenvolvimento de
mucosite oral.
Continua

9%



Continuacgéo

Autores Ano Local Amostra Idade T'PO el Tratar;nento DESII G Objetivo Ana’lls_e Conclusdes
cancer do céancer estudo estatistica
Determinar
possiveis
associagodes
entre a idade, o Ha associacéo entre
sexo, a doenga portadores de doencas
de base, o tipo hematoldgicas, o0 uso
2 de quimioterapia . de drogas
Rabat ) Regressao ) .
) meses ) e o tipo o antimetabdlicas e dos
Otmani et al. 2008 | (Marroc 641 Todos CT Prospectivo ; logistica . .
-16 sanguineo de - tipos sanguineos “O’,
0s) , multivariada. .
anos pacientes “A” e “B” no risco
portadores de aumentado para a
malignidades ocorréncia de mucosite
com a orofaringea.
ocorréncia de
mucosite
orofaringea.
) Teste Qui- Maior risco de
Estimar a )
. quadrado. desenvolvimento de
. 5 prevaléncia e )
Séo o ) mucosite oral nos
o meses | Hematoldgico ) fatores de risco . )
Figliolia et al. 2008 Paulo 169 CT Retrospectivo ) Andlise de pacientes tratados com
) - 18 (LLA) de mucosite oral .
(Brasil) ) regressao 0 protocolo
anos em pacientes o o o
] ] logistica quimioterapico ALL-
infantis. o
multivariada. BFM-95.
Continua

LS
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Autores Ano Local Amostra Idade -(r:igr?cgf Tdrzltggnnirgf De:gtnuh doodo Objetivo esﬁgﬁgfiia Conclusdes
A mucosite oral é
comum em criangas
Estudar a com neutropenia
etiologia da durante a fase de
mucosite oral indugéo da
Nova 6 frente a quimioterapia para ALL
Anirudhan et Teste Qui-
2008 Deli 70 meses— LLA CT Prospectivo neutropenia e com fungos entre os
al (india) 15 anos avaliar o seu Quadrad microrganismos mais
potencial para a comumente isolados na
ocorréncia de cavidade oral, ndo
sepse. havendo relagdo entre
infeccdes orais e
sistémicas.
Mouchrek 2010 Sao 32 3-15 Todos CT/IRT Prospectivo Avaliar as Analise Concluiu-se que é alta
Janior e Luis- anos manifestacbes descritiva a porcentagem de
Trovao (Brasil) bucais em criangas com cancer

tecidos moles de
criangas

submetidas a

gque desenvolvem
manifestacdes bucais

em decorréncia do

tratamento tratamento.
antineoplasico
durante e ap6s o
tratamento.
Continua

8G
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Autores Ano Local Amostra Idade T'PO e Tratatnento DESETING Y Objetivo Anallls_e Conclusdes
cancer do céancer estudo estatistica
) A mucosite associada
Realizar uma . .
. ou ndo a outras lesdes
analise das ) . )
o foi a les&o oral mais
prevaléncias o
) incidente, em ambos os
Juiz de das .
Hespanhol et 3-93 ) Analise sexos, em todas as
2010 Fora 97 Todos CT Transversal manifestacbes . ) -
al. ) anos ) . descritiva faixas etérias, com
(Brasil) orais em relagéo o
prevaléncia nos
. pacientes masculinos
sexo, idade e ) -
) da faixa etaria de 0-10
tipo de tumor.
anos
A mucosite oral em
criangas e
Avaliar a . adolescentes foi
o Regresséo i
incidéncia e o associada ao
) logistica ] ]
fatores de risco o acometimento anterior
. multipla; ) R
) associados com por mucosite oral, a
Hong- Tumores Prospectivo . .
. a MO em . ansiedade do paciente
Cheng et al. 2011 Kong 140 6-18 sélidos e CT Coorte ) Regressao .
) . ) o pacientes ) quando do inicio do
(China) hematoldgicos 14 dias (diario) o ordinal e
pediétricos e . tratamento
riscos

adolescentes
submetidos a

guimioterapia.

proporcionais
de Cox.

antineoplésico e com a
neutropenia
apresentada pelos
pacientes submetidos a

quimioterapia.

Continua
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Continuagao
Autores Ano Local Amostra Idade T'PO e Tratatnento DESETING Y Objetivo Anallls_e Conclusdes
cancer do céncer estudo estatistica
Moura 2012 Jodo 72 3-24 Todos CT Transversal Avaliar o estado Teste Qui- A mucosite oral esteve
Pessoa anos de saude bucal Quadrado presente em 27,7% dos
(Brasil) de pacientes em pacientes. Ndo houve
tratamento associacao entre a
quimioterapico ocorréncia de mucosite
com a doenca de base
nem com o Sexo.
Identificar a o
o Houve alta ocorréncia
prevaléncia das .
. de alteracdes na
alteracoes
. mucosa oral e
bucais .
o correlagéo entre o
decorrentes do Estatistica }
» menor namero de
] . tratamento descritiva o
Nascimento et Macei6 1-17 ) . leucdcitos e de
2013 . 40 Todos CT Transversal antineoplasico e Teste de )
al. (Brasil) anos . plaguetas e a mucosite
sua correlagdo Mann-
] oral severa, e entre a
com o Whitney

hemograma em
criangas e
adolescentes

internos.

ocorréncia de gengivite
ulcerativa necrosante e
a faixa etéaria de

adolescentes.

Continua

09
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Autores Ano Local Amostra Idade T'PO e Tratatnento DESETING Y Objetivo Anallls_e Conclusdes
cancer do céncer estudo estatistica
Pacientes
) neutropénicos, com
Determinar os o .
] histdria prévia de
fatores Teste Qui- )
. R mucosite oral, ou com
associados a Quadrado o
Hong- ) altos niveis de
6-18 ) mucosite oral em ANOVA-1 ) R
Ip et al. 2014 Kong 140 Todos CT Prospectivo ) ansiedade tém uma
. anos pacientes fator L
(China) o maior incidéncia de
pediatricos Modelagem ]
) R . mucosite oral, com
submetidos a multinivel o )
o . inicio precoce e maior
quimioterapia. )
gravidade, alterando as
funcgbes orais.
. A presenca do virus da
Investigar ) .
o herpes simples tipo 1, a
associagoes
contagem de plaquetas
entre a
. . e a presenga de
microbiota oral, A .
Candida ssp. estiveram
a contagem de . .
, . associados a
) leucdcitos, de . .
Prospectivo . severidade da mucosite
_ L neutrdfilos e de . .
Campin Avaliagbes: 14 ) oral no 14° dia apos o
Mendonca et 0-19 ) ) plaguetas e o Teste Qui- L . )
2015 as 103 LLA CT dias e 56 dias , inicio da quimioterapia
al. . anos . o nivel de Quadrado
(Brasil) apos o inicio i e, a contagem de
hemoglobina L. ;
do tratamento neutrofilos e o virus da
com a

severidade da
mucosite oral em
pacientes com
LLA, submetidos
a quimioterapia.

herpes simples tipo 1
estiveram associados
com a severidade da
mucosite oral no 56°
dia apos o inicio da
quimioterapia.
Continua
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Autores Ano Local Amostra Idade T'PO e Tratar;nento DESETING Y Objetivo Ana,lls_e Conclusdes
cancer do céncer estudo estatistica
A mucosite oral e as
Estudar a petéquias foram as
condicao de duas mais comuns
saude bucal de Teste Qui- complicacdes dos
Hong- ) )
0-18 criangas e Quadrado ou pacientes em
Kung et al. 2015 Kong 69 Todos CT Transversal o )
(China) anos adolescentes Exato de quimioterapia, estando
ina,
chineses Fisher associadas as drogas
submetidos a dos tipos antibidticos
quimioterapia citotoxicos e agentes
alquilantes.
CT=Quimioterapia; RT=Radioterapia; LLA=Leucemia Linféide Aguda.
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2.6.1.4 Xerostomia

A xerostomia é definida como a sensacao de boca seca em razdo de uma
condicdo clinica caracterizada pela reducédo quantitativa e qualitativa no fluxo salivar,
exercendo influéncia na capacidade tampdo, o0 que aumenta 0s niveis de
desmineralizacdo dos elementos dentarios; na protecdo promovida por elementos de
defesa, como as imunoglobulinas; na quantidade de mucina, o que deixa a mucosa
oral desprovida de sua protecdo contra traumas e desidratacdo; e na sua
propriedade lubrificante, dificultando a degluticdo (PINTO-COELHO et al., 2002).

A reducéo salivar induzida pela quimioterapia tem como resultado comum a
mucosite, que pode se estender desde a cavidade oral a todo o trato gastrointestinal
(AMARAL et al., 2012) causando morbidades como dificuldades para engolir e falar
(SONIS, 2004; SCULLY; SONIS; DIZ, 2006). Além disso, componentes importantes
da saliva, como fatores antimicrobianos sao significativamente reduzidos durante o
regime quimioterapico, facilitando a proliferacdo de microrganismos e a instalacéao
de infeccbes (KAROLEWSKA et al., 2008; JENSEN et al., 2010).

Durante o tratamento quimioterapico a estimulacao salivar seja ela mecanica
ou elétrica (TENS - transcutaneouselectricalnervestimulation) tem como resultado
um aumento no fluxo salivar, reduzindo as chances de os pacientes apresentarem
graus avancados de mucosite, bem como aumentando as chances de sobrevida dos
pacientes (AMARAL et al., 2012).

2.7 ATENCAO MULTIDISCIPLINAR AO PACIENTE PEDIATRICO ONCOLOGICO

O paciente pediatrico oncoldgico necessita, quando em tratamento dentro da
unidade hospitalar, de um cuidado holistico, sendo necessaria uma abordagem
multidisciplinar que precisa ser realizada néo s6 dentro da mesma instituigdo, como
também é imprescindivel que as diferentes instituicbes que prestam cuidados
oncoldgicos interajam entre si, numa partilha de conhecimentos e competéncias,
garantindo um cuidado amplo em funcéo de proporcionar melhor qualidade de vida
ao paciente (FERREIRA, 2007; CADIZ; URZUA; CAMPBELL, 2011; SUNG et al.,
2011).
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Sadleret al. (2000) realizaram avaliagbes em uma clinica de ensino de
oncologia de Detroit, Michigan, EUA, sobre a otimizacdo da promoc¢do de saude
entre seus pacientes submetidos a regimes quimioterapicos. O estudo envolveu a
equipe de oncologia clinica, mediante entrevistas com 0s mesmos e avaliacdo de
seus curriculos, bem como avalia¢cdes de acompanhamento direcionadas as praticas
clinicas. Como resultados, o estudo evidenciou que ndo houve abordagem da
equipe na rotina de atencdo sobre os cuidados em saude bucal preventivamente,
antes do inicio da quimioterapia. Os autores concluiram o estudo orientando que os

Y

cuidados em saude bucal paralelos a rotina de tratamentos antineoplasicos,
principalmente com uso de quimioterapicos, € importante para ajudar a reduzir o
risco de sequelas orais para os pacientes, reduzindo os danos e riscos de déficit no
prognéstico e aumentando da sobrevida e da qualidade de vida desses pacientes.
Os autores sugerem ainda que outros hospitais integrados as redes de ensino
devam também realizar avaliacbes como essa a fim de determinarem se eles
também poderiam melhorar o atendimento ao paciente e a educacéo profissional na
area por meio da incorporacdo de uma avaliacdo odontologica prévia ao tratamento
de pacientes com cancer.

A contribuicdo do cirurgido-dentista na melhoria da saude bucal de criancas
hospitalizadas foi estudada na literatura por Silva et al. (2009), onde observou-se
gue nas unidades hospitalares a atencdo da equipe médica estd voltada
principalmente para o tratamento das doencas sistémicas que motivaram as
criancas a hospitalizacdo; sendo as condi¢cdes de higiene oral negligenciadas, o que
predispbe esses pacientes a uma maior susceptibilidade aos principais problemas
orais, especialmente infecgdes nos tecidos moles e elementos dentéarios, que podem
ser responsaveis pelo agravamento no quadro de saude desses pacientes. Os
autores concluiram que é de extrema importancia que medidas educativas e
preventivas sejam implantadas no intuito de evitar o aparecimento de complicacdes
orais. Essas envolvem instru¢ges a equipe de enfermagem quanto a higiene bucal e
conscientizacdo dos responsaveis a respeito da influéncia dos problemas orais na
saude geral, além da necessidade da presenca de um dentista no hospital para
atender a demanda de criancgas hospitalizadas com problemas orais.

Em uma abordagem qualitativa, de natureza exploratoria, Santos et al. (2010)
analisaram o conhecimento e a pratica de uma equipe de enfermagem no Hospital

Infantil Joana de Gusmao—Florianopolis/SC, no que se refere a saude oral. Para
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isso, foram avaliados 2 enfermeiros e 10 técnicos de enfermagem. Foram realizadas
entrevistas semi-estruturadas e o contetdo foi analisado considerando dois grupos
tematicos: conhecimento sobre a saude oral e praticas e significados de cuidados de
saude. Os resultados revelaram a falta de atencéo aos cuidados de saude oral em
criancas hospitalizadas para tratamento com antineoplasicos. O estudo concluiu que
existe uma clara necessidade de se adotar medidas no sentido de cuidados de
saude oral para promover a saude geral do paciente bem como melhorar a
qgualidade de vida dos pacientes pediatricos internados. Além disso, foram sugeridos
como pontos importantes a discussao e a implantacao de cursos de formacao sobre
a saude oral em oncologia pediatrica, e a inclusdo de um cirurgido-dentista na
equipe de funcionarios do hospital.

Barbosa, Ribeiro e Caldo-Teixeira (2010) avaliaram o0s conhecimentos e
praticas em saude bucal junto a criancas hospitalizadas com cancer no Hospital
Infantil Joana Gusmao em Tubardo-SC. A amostra foi constituida por um grupo
formado pela equipe de enfermagem, cuidadores e criancas, aos quais foi aplicado
um questionario relacionado ao conhecimento geral sobre saude bucal, métodos e
instrumentos utilizados para a higiene oral e dados socioecondmicos. Os resultados
mostraram que quem realiza a higiene oral das criangas sdo os cuidadores (90,7%),
gue receberam orientacdes da equipe de enfermagem em 21,4% dos casos. Com
relacdo ao desconforto na cavidade bucal, a equipe de enfermagem reportou que
todos apresentaram manifestacfes clinicas, enquanto apenas 62,8% dos cuidadores
reportaram a observancia desses casos. Todos o0s participantes consideraram
importante haver um cirurgido-dentista no setor de oncologia. O estudo concluiu que
nao existe um protocolo de cuidados com a higiene bucal de criangas hospitalizadas
com céancer e que as manifestacdes bucais mais frequentes entre os pacientes em
tratamento antineoplasico foram: mucosite, enjoos, vomitos, xerostomia e auséncia

de paladar.

2.8 ATENCAO ODONTOLOGICA AO PACIENTE PEDIATRICO ONCOLOGICO

O tratamento odontologico para criancas e adolescentes deve ter inicio tao
logo seja determinado que o paciente se submetera a uma terapia antineoplasica.
Apés avaliacdo de uma radiografia panoramica e da observacdo clinica, dentes

deciduos que se encontrarem em esfoliacdo devem ser extraidos; opérculos
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relacionados a dentes em erupgao devem ser removidos, evitando-se, assim, que se
tornem futuras areas de infeccao; aparelhos ortodonticos devem ser removidos, pois
0os braquetes podem tanto interferir na higiene, dificultada pela xerostomia, como
provocar o aparecimento de Ulceras nos tecidos orais. Os aparelhos removiveis
também devem ter seu uso interrompido. A aplicacdo de selantes pode ser uma
medida preventiva contra lesdes de cérie. O tratamento de lesdes de carie,
tratamentos endodonticos e exodontias também devem ser realizados antes da
terapia; devendo todos os procedimentos contarem com a liberacdo da equipe
médica responséavel pelo diagnostico do cancer e plano de tratamento do paciente
(CAMARGO, 2001).

Santos, Albinder e Cavalcanti (2003) verificaram as principais manifestacfes
clinicas gerais e bucais da Leucemia em criancas e adolescentes, antes do
diagnostico da doenca e durante a terapéutica adotada, além de enfatizar a
participacdo do cirurgido-dentista no diagnéstico e no acompanhamento da saude
bucal desses pacientes. Foram entrevistados e examinados 33 pacientes com
diagnéstico de leucemia que estavam em tratamento ou em acompanhamento de
manutencado no Grupo de Pediatria Oncolégica de Sao José dos Campos-SP. Antes
do diagndéstico de Leucemia, as manifestacdes gerais mais relatadas foram febre,
fraqueza, cansaco, palidez e as manifestacdes bucais foram palidez de mucosa,
sangramento gengival, candidiase, ulceracdes e hiperplasia gengival. Durante a
terapéutica adotada, nauseas e vomitos foram as manifestacbes gerais mais
relatadas e ulceracdes, candidiase, sangramento gengival e xerostomia, as
manifestacbes bucais. Os autores concluiram que a Leucemia pode ter suas
primeiras manifestacdes na boca, o que reafirma a participacéo do cirurgido—dentista
no diagndstico precoce da doenca e integrando a equipe multidisciplinar de
atendimento a esse tipo de paciente, e que, apos o diagnostico, a presenca desse
profissional na equipe de tratamento oncolégico pode contribuir para a reducéao da
morbidade e a mortalidade relacionadas as complicacbes bucais, assim como
aumentar o conforto e a qualidade de vida dos pacientes durante a terapia.

Um estudo na literatura realizado por Camargo, Batistella e Ferreira (2004)
mostrou que as manifestacdes bucais imediatas ao tratamento quimioterapico
oncolégico em pacientes pediatricos sdo: mucosite, xerostomia, infecgdes,
hemorragias e alteracbes periodontais. Os autores orientam que 0S pacientes

pediatricos que realizam terapias oncolégicas devem ser sempre acompanhados por
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especialistas, havendo a necessidade de um tratamento multidisciplinar, envolvendo
oncologista e odontopediatra. Além disso, apds concluido o diagnostico o paciente
deve receber orientacbes e medicacdes profilaticas, para, assim, minimizar os
efeitos da terapia; prevenir, tratar e minimizar as complicacdes bucais decorrentes
do tratamento oncoldgico, pois, assim, se garantird uma melhor qualidade de vida
nesses pacientes. Orientam ainda que o odontopediatra deve conhecer as principais
manifestacbes bucais decorrentes da doenca e do seu tratamento, de forma a
poderdecidir sobre o melhor tratamento e realizar instru¢cdes de higiene oral a fim de
que a crianca possa manter-se em condi¢des de saude.

Stolzet al. (2011) realizaram um estudoobservacional retrospectivo dos
procedimentos odontoldgicos realizados e das patologias de base encontradas nos
registros de pacientes odontolégicos do setor da hemato-oncologia do Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM) e tracaram um perfil dos pacientes tratados no
periodo de 1997 até 2009. Os resultados mostraram que 60% dos pacientes foram
do género masculino, entre 10 e 20 anos de idade (28,41%). Os procedimentos
odontoldgicos mais executados foram exame clinico (19,1%), restauracao dentaria
(11,9%), e exodontias (8,7%). Os principais tipos de neoplasias malignas foram as
Leucemias, principalmente a Leucemia Linfocitica Aguda (22%) e a Leucemia
Mielide Aguda (11%). O estudo conclui que os procedimentos odontologicos
precisam contemplar mais os aspectos de prevencao de lesdes bucais necessitando
uma maior integracdo entre os servicos de Odontologia, Medicina e Enfermagem
nos setores de tratamento oncoldgico.

Um estudo longitudinal foi desenvolvido por Yavuz e Yilmaz (2015), com o
objetivo de investigar os efeitos do fornecimento de informacdes de cuidados em
saude bucal para pacientes de oncologia pediatrica e seus cuidadores, no grau de
mucosite oral. A amostra do estudo incluiu 16 criancas com idades entre 8 e 18 anos
gue foram internadas nocentro de oncologia e hematologia pediatrica de um hospital
universitario da Turquia. Os resultados revelaram uma diferenca estatisticamente
significativa entre o grau de mucosite oral antes e depois da educacdo em saude
bucalproporcionada as criancas submetidas a quimioterapia (p<0,05). Os valores da
mediana para a dor foram significativamente diferentes antes e depois da educacao
em saude bucal (p<0,05) e verificou-se também uma correlagdo estatisticamente
significante entre o grau de mucosite oral e escore médio de dor antes e apos a

educacdo em saude bucal (p<0,001). Concluiu-se que tanto o grau de mucosite oral
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quanto o nivel de dor diminuiram apds as criangcas receberem educacdo sobre
cuidados de higiene oral.

A hospitalizacdo de criangas com cancer possui caracteristicas especificas,
gue determinam uma série de impactos na vida da crianca e que sao determinadas
pela propria doencga e pelo tratamento instituido, como, na maioria dos casos: 0 mau
prognéstico, a carater cronico da doenga, a duragdo do tratamento, o0s
internamentos frequentes, os traumas fisicos e psiquicos, a terapéutica agressiva, a
alteracdo da autoimagem e a alta mortalidade, podendo-se somar ainda os
problemas de ordem familiar provocados pelo diagnéstico e durante o tratamento
(LIMA et al.,, 1996; SANTOS; ALBINDER; CAVALCANTI, 2003; CAMARGO;
BATISTELLA; FERREIRA, 2004; SILVA et al., 2009).

Mutti, Paula e Souto (2010) mapearam as producdes cientificas brasileiras na
tematica de cancer em criancas. Para tanto, foi realizado um estudo de revisao, a
partir de trabalhos com estudos nacionais mediante uma abordagem descritiva
guanti-qualitativa segundo as variaveis: ano, regido, sub-area e tipo de estudo; e a
analise da tendéncia e natureza. Dos 44 artigos analisados tiveram maior destaque
a regido Sudeste, seguida pela Sul e evidenciou-se um tracado ascendente do
quantitativo das publica¢es na distribuicdo por periodo, entre 1982-2007. Na Area
das Ciéncias da Saude, destacaram-se as producdes tipo pesquisa, principalmente
nas subareas da Enfermagem e Medicina. A natureza predominante das pesquisas
foi a clinico-epidemioldgica, seguida da sociocultural; e a tendéncia foi
absolutamente curativa. O estudo concluiu que o processo de adoecimento da
crianca com cancer € complexo, assim como o prejuizo biopsicossocial que afeta a
crianga, a familia e os profissionais envolvidos neste processo, além de a oncologia
pediatrica configurar um desafio para o0s pesquisadores e para a equipe
multiprofissional, tanto na prevencao quanto no cuidado paliativo evidenciando que

essas acoes ainda representam lacunas na producdao cientifica brasileira.

2.9 MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA BINARIO

A regressao logistica € uma técnica estatistica que, a partir de variaveis
explicativas ouindependentes, produz um modelo que permite a predicdo dos valores
assumidos por uma variavel dependente dicotdmica (binaria), e torna possivel a

afericdo de uma probabilidade de ocorréncia direta desseeventoocorrer (DANIEL,
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2009; FAVERO, 2009; MEDRONHO et al., 2009).

Em Epidemiologia, a regressdo logistica tem como objetivo descrever a
relacdo entre um resultado (varidvel dependente ou resposta) e um conjunto
simultaneo de variaveis (preditoras ou independentes), mediante um modelo em que
se tenha bom ajuste. A analise mediante regressao logistica pode controlar grande
namero de variaveis simultaneamente, permitindo que os dados sejam utilizados
mais eficientemente. Dessa forma, os dados obtidos foram analisados e, a partir
dessa analise foram geradas informacdes importantes ao pretendido pelos objetivos
desse estudo (GIMENO; SOUZA, 1995; ABREU; SIQUEIRA; CAIAFFA, 2009).

A regressao logistica teve seu uso iniciado em 1960, na tentativa de realizar
predicbes com a finalidade de explicar a ocorréncia de determinados fenbmenos
guando a variavel dependente fosse de natureza binaria. Um dos estudos mais
famosos que utilizou esse modelo estatistico foi o Framingham Herat Study
realizado em colaboracdo com a Universidade de Boston, tendo como principal
objetivo identificar fatores que concorrem para desencadear doencas
cardiovasculares como a hipertensdo arterial e o infarto agudo do miocardio
(CORRAR; PAULO; DIAS FILHO; 2009).

A partir de 1980 o uso da regressao logistica teve seu uso expandido, em
razdo do aumento de recursos computacionais, bem como do acesso dos
pesquisadores a esses recursos, de forma que as metodologias de estudos
epidemioldgicos passaram a contar com esse poderoso recurso (SOUZA et al.,
2006).

Modelos de decisdo que tém como base a realizacdo da regresséao logistica
sdo bastante aplicados quando é necessario escolher entre duas ou mais opcdes
referentes a questao de interesse. O modelo de regressao logistica permite a andlise
de variaveis respostas dicotbmicas com bastante flexibilidade e com facilidade de
utilizagcéo, além de permitir uma interpretagdo de resultados bastante rica e direta
(HOSMER; LEMESHOW,; STURDIVANT, 2013).

O modelo de regressédo logistica pertence a classe dos Modelos Lineares
Generalizados (MLG), que constituem uma classe extensa de modelos que incluem
modelos de regressao para variaveis dependentes com distribuicdo normal, modelos
alternativos para variaveis continuas, que nao presumem normalidade, e modelos

para variaveis dependentes discretas ou categoricas (AGRESTI; FINLAY, 2012).
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Comparado a outros modelos de regresséo, a regressao logistica requer uma
quantidade menor de suposic¢des, ja que ndo € necessario assumir a normalidade e
homoscedasticidade (a variancia condicional dos errosaleatorios é igual para todas
as observacdes) (PREARO; GOUVEA; MONARI, 2009).

Ao se ajustar um modelo de regressao logistica binaria, objetiva-se encontrar
um modelo matematico que relacione o comportamento de uma determinada
variavel dependente dicotdmica Y (LAZZARI, 2013) em relacdo a um conjunto de k
variaveis independentes (xy, x; ... x;). Assume-se também que o valor esperado dos
residuos seja igual a zero e apresente auséncia de autocorrelacdo (a covariancia
entre os termos de erro seja nula), auséncia correlacdo entre os residuos e as
variaveis explicativas e auséncia de multicolinearidade (ndo ha dependéncialinear
perfeita entre as variaveis explicativas).

No modelo de regressao logistica binaria considera-se a variavel resposta
dicotbmica, com distribuicdo de Bernoulli e nédo satisfaz o pressuposto de
normalidade (KUTNER; NACHTSHEIM; NETER, 2005; WALPOLE, 2010).

Supondo queYseja uma variavel aleatéria de Bernoulli, pode-se afirmar a

seguinte distribuicdo de probabilidade, sendo o desfecho para a ocorréncia do

evento de interesse e a outra para a ndo ocorréncia do evento de interesse:

e P(Y =1) = p;, sendo Y=1 (probabilidade de ocorréncia do evento de
interesse), e
e P(Y=0)=1-p;, sendo Y=0 (probabilidade de n&o ocorréncia do

evento de interesse).

Como observado, admitindo-se a resposta Ydicotomica, tem-se que E(Y),

dada na Equacédo 1, é resultado da proporcao de vezes que o valor de Y é igual a 1,
ou melhor, que o evento de interesse ocorre. Portanto, E(Y|x;) é a probabilidade do

evento de interesse ocorrer.

E(Y|x) =P =1) =p; (1)
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A obtencdo da Equacaol possibilita uma modificacdo estrutural substituindo
ocorréncia da variavel resposta dicotdmica pela probabilidade do evento, p. Com
isso, a resposta que era 0 ou 1, passa a estar entre 0 e 1, ou seja, 0 < E(Y|x;) <
1 (MEDRONHO et al., 2009).

Observamos que p;pode assumir valores menores que 0 e maiores que 1, o
que provoca uma incompatibilidade. Essa inconsisténcia é contornada mediante o
uso da transformacéo logistica, transformacdo que é chamada de logit (p;)(KIM;

DAILEY, 2008) e denotada por:

eﬁo+ﬁ1xi1 1

pi = P(Y =1lxn) = 1+ ePothizn 1 + e~ Bothixi)

A mesma abordagem pode ser aplicada ao modelo de regressao logistico
multiplo, resultando em uma funcdo que é dada a seguir (KLEINBAUM; KLEIN,
2010):

p;
1—-p;

logit (p;) = ln( ) = Bo + P1Xi1 + Boxiz + -+ BrXix

Logo, teremos que:

kK 5oy
eﬁO"'Zj:l B]x]

pPi = K -
14 oP0otZj=1Bj%j

Estimacdo dos parametros beta (B)

O ajuste de um modelo de regressao logistica a um conjunto de dados, ou

seja, a estimacdo dos parémetrosﬂj, j=0,1, 2, ..., k,pode ser realizado utilizando-

se um método, conhecido como o Método da Maxima Verossimilhanca (MMV)
(FAVERO, 2009; KIM; DAILEY, 2008).

A estimacdo dos parametros[)’j,j = 0,1, 2,...,Kk0objetivaatribuir uma

ponderacdoas variaveis explicativas estabelecendo a importancia de cada variavel
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para ocorréncia do evento de interesse, bem como possibilitar o calculo da
probabilidade de ocorréncia desse evento (FAVERO, 2009).

Selecédo de variaveis

A realizacdo da selecdo de variaveis explicativas, dentre as variaveis que
podem ter associagdo com 0 evento de interesse, consiste em verificar quais das
variaveis independentes sdo significativas para o modelo, ou seja, quais delas
exercem alguma influéncia sobre o desfecho, de acordo com o nivel de significancia
adotado pelo pesquisador. Para isso, utilizam-se métodos de selecdo de
variaveisque tém como base algoritmos estatisticos que averiguam e balizam o
pesquisador para a manutencdo ou ndo de uma varidvel em um modelo de
regressao, baseando-se em uma regra de decisao fixa, que tem como referéncia o
nivel de significancia adotado pelo pesquisador (KUTNER; NACHTSHEIM; NETER,
2005, SILVA, 2006).

Dentre os métodos utilizados para a selecdo de varidveis em regressao
logistica, tem-se 0 método stepwise que busca, em cada passo do procedimento, a
variavel mais importante em termos estatisticos. A varidvel escolhida € aquela que
produz a maior mudanca no logaritmo da verossimilhangca em relacdo ao modelo
que ndo contém a variavel.Esse método tem por objetivo identificar as varidveis que
maximizam a previsdo com o menor nimero de variaveis empregadas, selecionando
variaveis para o modelo por inclusdao progressiva (forward stepwise) ou por
eliminacdo regressiva (backward stepwise) até que se alcance um modelo preditivo
gue concentre apenas variaveis significativamente importantes para o modelo, ou
seja, que possuam associagdo de risco ou de protegcdo com a ocorréncia do evento
de interesse.

Aléem dos métodos para a selecéo de variaveis, existem critérios que devem
ser seguidos também para a selecdo de modelos preditivos em regresséo logistica,
sendo melhores os baseados no maximo da fungédo de verossimilhangca (MFV). De
acordo com esses critérios, para cada modelo é obtido um valor e aquele que
apresentar a menor magnitude é considerado como o “melhor” modelo (KUTNER,;
NACHTSHEIM; NETER, 2005).
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Interpretacdo dos parametros em um modelo de regressédo logistica

A interpretacdo dos parametros em um modelo de regressao logistica pode
ser obtida com a observacgédo da razado de chances ou Odds Ratio(OR). A razéo de
chances € uma medida da intensidade do efeito da variavelx; sobre a probabilidade
de obter um determinado resultado esperado. A razdo de chances reflete de que
forma as chances de sucesso aumenta (ou diminui) conforme certas mudancas
ocorrem no valor da variavel explicativa de interesse (KLEINBAUM; KLEIN, 2010;
WALPOLE, 2010; HOFFMANN, 2012),

Dessa forma, considerando uma determinada condicdoA, em que uma

variavel independente tem um valor particularx,, € uma condi¢cdo B, em que essa

mesma variavel independente tem um valorxy + 1, e dado que as demais variaveis

independentespermanecem inalteradas, OR é dada por:

em quepgé a probabilidade da condi¢cdo B ocorrer ep,€ a probabilidade da
condicao A ocorrer.

Na regressao logistica a razdo de chance é obtida mediante o calculoda
probabilidade do evento ocorrer nos individuos dos grupos A e B, utilizando os

seguintes modelos logisticos:

. p
logit(pa) =In (1 —ApA> = Po + B1x1 + Boxz + - + BrXok ; (2)

. _ Ps
logit(pg) =In (1 g

B) = Bo + B1xy + Boxz + - + Br(xor + 1). (3)

Considerando que as demais variaveis sdo constantes, subtraindo a Equacéao
(2) da (3),percebe-se que a razédo de chances apenas dependera do parametro fy,

conforme é demonstrado a seguir:
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logit(pg) — logit(pa) = Brl(xor + D—xo] = By,

resultando em:

1-p
in| .= | = B ()

Pela resolucéo da equacéao (4), obtém-se que:

DB

1-PB _ Bk
Da =e .

1-pa

(5)

Na Equacgéo (5) demonstramos que através da regressao logistica é possivel

obter a equacéo que corresponde ao calculo da Razéo de Chances (OR), ou seja:

_ oddsg

OR
odds,

=efij=1.2,..,k.

Ainda, é possivel observar que, se:

,[3]->0—>0R>1—>p(xj+1)>p(xj);
,8j<0—>0R<1—>p(xj+1)<p(xj).

Considerando o valor da OR, tem-se a probabilidade de que o evento ocorra
nos individuos na condi¢cdo B em relagédo aos individuos na condi¢éo A, ja que a OR
avalia a relacdo entre a chance de um individuo exposto a determinado fator
(condicdoB = x,, + 1|dado que as outras variaveis independentes sejam
constantes) possuir a condicdo de interesse, comparada a do ndo exposto (condi¢éo
A = x,| dado que as outras variaveis independentes sejam constantes).

Com base no exposto, € possivel utilizar um modelo de regresséo logistica,
adotando-se um desfecho binario, ter e ndo ter mucosite oral grave, observando o

comportamento de variaveis de interesse, que a literatura cita como influenciadoras
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do risco da ocorréncia do evento (mucosite oral grave) frente & ocorréncia desse
evento, de forma que as chances do evento ocorrer na dependéncia de cada
variavel de interesse seja interpretado a partir dos parametros obtidos para cada
variavel independente que se mostrar importante para o modelo. O valor da
exponencial de um determinado parametro f; corresponde ao valor da OR
(MEDRONHO et al., 2009).

A interpretacdo dos valores de ORindicam se a variavel comporta-se como
um fator de risco, quando a OR é maior que 1, ou como um fator de protecao,
quando a OR é menor que 1, em relacdo a ocorréncia do desfecho ou do evento de
interesse (KUTNER; NACHTSHEIM; NETER, 2005).

Diagnostico de um modelo de regresséao logistica

Ao final da selecdo de varidveis tem-se o modelo final. Este deve ser avaliado
guanto a sua validade preditiva, ja que a falta de um ajuste adequado prejudicara ou
enviesara a estimacdo do evento. A observancia de um ajuste entre valores
observados e valores preditos por um determinado modelo logistico é utilizada para
validar a qualidade de um modelo(KLEINBAUM; KLEIN, 2010).

Uma medida de ajuste muito utilizada no diagndéstico de modelos adequados
é a funcao desvio, também chamada de Deviance(D), considerada uma medida de
bondade de ajuste, representada pela distancia entre o logaritmo da funcdo de
verossimilhanca do modelo saturado (ou completo- com n parametros), e o modelo
sob investigacdo (com p parametros), que corresponde ao modelo ajustado,
avaliado a partir das estimativas de maxima verossimilnanca fobtidas (PAULA,

2010). ODeviance ¢ dada por:

em que,
[,,= logaritmo do valor maximo da funcéio de verossimilhanca do modelo saturado, e
ip: logaritmo do valor maximo da funcdo de verossimilhanga do modelo sob
investigacao.

O Deviance (D) tem, aproximadamente, uma distribuicdo amostral Qui-

Quadrado com n-p graus de liberdade e 95% de nivel de confianca (D ~)(,21_p). SeD
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€ maior em relagcédo a distribuigéox,zl_p,entéo tem-se evidéncia contra a hipotese

nula de queo modelo investigado se ajusta bem aos dados. Se D é menor em

relacdo a distribuicdo qui-quadrado ()(%_p),entéo tem-se evidéncia suficiente para

aceitar a hipétese nula de que o modelo investigado se ajusta bem aos dados.

Para realizar a analise do poder preditivo do modelo, pode-se lancar mao de
uma matriz de classificacdo, também denominada de matriz de confusédo ou tabela
de contingéncia, conforme expressa no Quadro 7, em que as linhas representam os
valores previstos pelo modelo, e as colunas representam os valores observados no
conjunto de dados. Na matriz de classificacao estdo dispostos, na diagonal principal,
0 numero de acertos (verdadeiros positivos (sensibilidade) e verdadeiros negativos
(especificidade)), e os demais elementos, sé&o os erros de classificacao.

A construcdo da matriz de classificacdo da-se pelo estabelecendo de um
ponto de corte ¢, chamado de classification cutoff, que possibilita a classificacdo da
previsdo pelo modelo estudado, sendo que os valores acima deste ponto indicam a
presenca da ocorréncia do evento de interesse e os valores abaixo, a auséncia de

ocorréncia do evento de interesse (FAVERO, 20009).

Quadro 7 - Matriz de classificagéo

Valores estimados Valores observados
pelo modelo de
. _ 0 1 Total
regresséo logistica
_ N Numero de
Verdadeiro Falso positivo _
0 : negativos na
negativo (acerto) (erro)
amostra
_ _ Numero de
Falso negativo Verdadeiro N
1 o positivos na
(erro) positivo (acerto)
amostra
Numero de Numero de Numero de
Total preditivos preditivos elementos da
negativos positivos amostra

Mediante a matriz de classificacdo, pode-se calcular a sensibilidade
(percentual de acerto dos casos de ocorréncia do evento de interesse Y),
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especificidade (percentual de acerto dos casos de n&o ocorréncia do evento de
interesse Y) e o percentual de acerto do modelo (FAVERO, 2009), sendo que 0s
resultados da sensibilidade e especificidade variam de acordo com o ponto de corte
escolhido (KLEINBAUM; KLEIN, 2010).

Uma discriminacdo perfeita ocorrera se a sensibilidade e a especificidade
forem iguais a 1, ou a 100%. Estes casos ocorrem quando o nivel de falso negativos
e de falso positivos séo iguais a zero (KLEINBAUM; KLEIN, 2010).

Os valores de sensibilidade e de especificidade variam, portanto é possivel a
construcdo de uma medida de desempenho de predicdo para um determinado
modelo logistico, a chamada Curva ROC, que vem do termo inglésReceiver-
Operating Characteristic Curve e é originaria da teoria da deteccdo de sinais em
meios ruidosos. A andlise da curva ROC tem sido mais utilizada como um teste de
adequacao de modelos preditivos em Medicina, Psicologia, Demografia e outras
areas a fim de explorar grandes conjuntos de dados, sendo considerada uma
ferramenta estatistica de grande importancia na avaliacdo da acuracia do modelo,
ou seja,uma técnica para obter a exatiddo do modelo de regresséao logistica binaria
ajustado. Essa curva traca a sensibilidade e especificidade para toda uma gama de
possiveis pontos de corte (SARKAR; MIDI, 2010). A constru¢do da curva ROC é
realizada colocando-se os valores da sensibilidade nas ordenadas (eixo Y) e o
complemento da especificidade (1-especificidade) nas abcissas (eixo X) para 0s
diferentes pontos de corte (MEDRONHO et al., 2009).

A area sob a curva ROC (AUC (Area Under Curve)) fornece a medida de
precisdo do modelo, ou seja, a AUC fornece uma medida da capacidade modelo de
discriminar entre aqueles individuos que vivenciam o desfecho de interesse
daqueles que ndo o fazem. Quanto maior a AUC, maior é a capacidade do modelo
em discriminar a ocorréncia ou nao ocorréncia do evento de interesse, e, quanto
mais proxima a curva ROC estiver da reta diagonal no grafico, pior € o poder
discriminatério do modelo (FAVERO, 2009; KLEINBAUM; KLEIN, 2010;
MEDRONHO et al., 2009; SARKAR; MIDI, 2010). Dessa forma, pode-se observar as

seguintes situacdes de acordo com a AUC:
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Quadro 8 - Qualidade de discriminacdo de um modelo logistico, a partir da &rea sob a curva

e Area sob a curva ROC (AUC) Discriminacéo do modelo
1 Perfeita
0,90-0,99 Excelente
0,80-0,89 Boa
0,70-0,79 Moderada
0,60-0,69 Pobre
0,50-0,59 Falha

O melhor ponto de corte na curva ROC localiza-se no extremo da curva

proximo ao canto superior esquerdo do grafico (Figura 1).Este ponto permite

evidenciar os valores para 0s quais existe maior otimizacdo da sensibilidade em
funcado da especificidade(MEDRONHO et al., 2009).

Figura 1 - Representacdo de um gréfico de obtengéo da curva ROC

o o 9 — — — T — »w 5 00 Wn
N

1 - Especificidad

Fonte: Molina, 2013.



http://anestesiar.org/WP/uploads/2014/06/fig1_roc.jpg?c76ba7
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30BJETIVOS

3.1 GERAL

Construir modelos estatisticos para o surgimento da mucosite oral grave em
pacientes pediatricos oncolégicos, a partir de variaveis préprias do paciente e
relacionadas ao regime de tratamento quimioterapico, nas 10 primeiras semanas de

quimioterapia.

3.2 ESPECIFICOS

Avaliar o grau de mucosite ao longo do tempo, durante o tratamento
quimioterapico;

Avaliar a influéncia do sexo, idade, cor de pele, cidade de residéncia e ter ou
nao doenca hematolégica na ocorréncia da mucosite oral grave;

Avaliar a influéncia do grupo sanguineo e do fator Rh na ocorréncia da
mucosite oral grave;

Identificar se existe relacdo de dependéncia entre a ocorréncia de mucosite
oral grave e a classe de quimioterapicos utilizada na terapia antineoplasica;

Verificar se a ocorréncia da mucosite oral grave esta relacionada ao niumero de
leucécitos, de plaquetas e ao nivel sanguineo de creatinina;

Inferir sobre os potenciais fatores de risco para a mucosite oral, nos diferentes
periodos de avaliagéo;

Avaliar de que forma os modelos estatisticos gerados podem orientar a tomada
de decisdo por parte da equipe interdisciplinar quanto aos cuidados com o0s

pacientes incluidos dentre os de risco para a ocorréncia da mucosite oral grave.
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4 METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
humanos, sob CAAE de numero —12922113.8.0000.5188de 23 de abril de 2013
(Anexo 1).

4.2 LOCALIZACAO ESPACIAL DO ESTUDO

Esse estudo foi realizado no setor de pediatria do Hospital Napoledo
Laureano, no municipio de Jodo Pessoa-PB, que € um centro de referéncia na
prevencao,diagndstico e tratamento do cancer para todo o Estado da Paraiba,
realizando cerca de 7 mil atendimentos mensais entre consultas exames e cirurgias,

oferecendo tratamento a cerca de 3,3 mil pacientes por més(PARAIBA, 2012).

4.3 AMOSTRA

Esse estudo foi realizado com uma amostra de conveniéncia, na qual foram
incluidos todos os pacientes de 0 a 19 anosatendidos pelo Sistema Unico de Salde
(SUS) no Hospital Napoledo Laureano, que foram diagnosticados e tratados para
algum tipo de neoplasia maligna no periodo de abril de 2013 a julho de 2015 e que
atenderam aos critérios de inclusédo e exclusdo. Foram incluidos no estudo 115
pacientes durante todo o periodo de avaliacdo, que corresponderam a todos o0s
pacientes que deram entrada no Hospital para diagnostico e tratamento no referido
periodo, selecionados mediante analise do censo hospitalar, semanalmente; no
entanto, por terem sido contabilizadas 10 perdas ao longo dos segmentos, a
amostra final, sobre a qual foram realizadas as analises e inferéncias desse estudo é
de 105 pacientes. As perdas ao longo dos segmentos de avaliacdo, bem como as

causas das mesmas estao descritas na figura 2.
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4.3.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo os pacientes que atenderam aos seguintes

critérios:

Idade entre 0 e 19 anos;

Diagnostico primario de neoplasia maligna;

Tratamento no Hospital Napoledo Laureano pelo SUS;
Somente quimioterapia como tratamento nos primeiros meses;
N&o ter iniciado o tratamento quimioterapico;

Né&o ter inflamac¢do na mucosa oral anteriormente a quimioterapia.

4.3.2 Critérios de exclusao

Os pacientes que apresentaram as condicbes elencadas a seguir foram

excluidos do estudo:

Inflamac¢des na mucosa oral no momento do diagndstico;

Inicio do tratamento radioterapico e/ou cirdrgico concomitante com a
guimioterapia, antes da concluséo do segmento de avaliagdes;

Reinicio de tratamento para uma neoplasia recidivante;

Estado de salude comprometido;

Ndo obtencdodo consentimento do responsavel ou da
crianga/adolescente em participar do estudo;

Atendimento por convénios particulares;

Interrupgéo, por qualquer motivo, do segmento de acompanhamento

do presente estudo.
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Figura 2 -Numero de pacientes incluidos no estudo e que foram avaliados durante todo o
segmento de avaliagdo, com 0s respectivos motivos das perdas de segmento

4.4 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo, observacional, onde foram
realizadas abordagens indutivas e realizagdo de procedimentos comparativo-
estatisticos e técnica de observacdo direta intensiva mediante avaliacdo das
condi¢cdes clinicas orais anteriormente (baseline) e durante o tratamento
quimioterapico e extensiva por meio do preenchimento de formularios (LAKATOS;
MARCONI, 2010). Foram ainda avaliadas todas as informacdes necessarias
relacionadas ao tratamento quimioterapico instituido e ao resultado dos exames nos
prontuarios de cada paciente.

A coleta de dados foi realizada semanalmente, sendo cada paciente avaliado
por 10 semanas consecutivas, imediatamente apds o0 inicio do tratamento
guimioterapico. A escolha deste periodo de avaliacdo se baseou no fato de um
tempo médio de 2 meses e meio ser suficiente para identificar alteracdes na mucosa
oral decorrentes da quimioterapia instituida (CHENG; CHANG; YUENC, 2004,
CAZE; BUENO; SANTOS, 2010 CHENG et al., 2011).
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4.5 COLETA DE DADOS

As variaveis de interesse foram: sexo, idade, cor de pele, cidade de
residéncia, tipo de doenca de base (hematoldgica ou ndo), grupo sanguineo, fator
Rh (coletadas quando do diagndstico); tempo desde a ultima vez que tomou a
quimioterapia, classe do quimioterapico, frequéncia de doses do quimioterapico,
namero de leucécitos e de plaquetas, nivel sanguineo de creatinina, realizacdo do
laser e frequéncia de realizacdo do laser, desde a Ultima avaliacéo (coletadas a cada
um dos 10 periodos de avaliacdo). As classificacfes dessas variaveis, bem como os
cadigos utilizados para inseri-las no banco de dados e analisa-las podem ser vistas
no Apéndice A (Quadro 1).

4.5.1 Instrumentos e materiais

Utilizou-se um Guia de Avaliacdo Oral Modificado (OAG) (Quadro 11), para
cada um dos pacientes, nos diferentes periodos de avaliacdo e as demais
informacdes foram coletadas em um formulario contendo todas as informacgdes de
interesse, para todos os periodos.

As avaliagOes foramrealizadas com a utilizagdo dos seguintes instrumentais e
materiais:

» Espelhos bucais planos n° 5;
= Jaleco ou bata branca, o6culos de protecdo, luvas, mascara e gorro
descartaveis;

» Lanternas ou refletores (nos casos de avaliagdo em leitos de internagao)

4.5.2 Coleta de informacdes sobre a quimioterapia administrada aos pacientes

As informacdes sobre o regime quimioterpico a que foram submetidos os
pacientes foram coletadas nos prontuarios médicos de cada um dos pacientes,com
todas as informacdes de interesse coletadas somente ao final do segmento de
avaliacdo,de forma a néo influenciar nas analises dos graus de mucosite oral, com
prioridade as seguintes informacdes:

* Tipo de quimioterapicos administrados;



84

* Frequéncia de administracdo do quimioterapico (n° de vezes que o paciente
recebeu a medicacdo desde a Ultima avaliacao).

4.5.3 CondicOes de avaliacéo

As avaliagbes dapresenca de mucosite oral foram realizadasno consultério
odontologico do setor de pediatria do hospital Napoledo Laureano, na sala onde os
pacientes eram submetidos a quimioterapia ou nos leitos em que 0s pacientes
encontravam-se internados. Na impossibilidade de realizar as avaliacbes sob a
iluminacgédo ideal, que é a do consultério odontolégico, os pacientes foramavaliados
nos leitos sob condi¢cdes adaptadas de iluminacdo, com a utilizacdo de lanternas.

Os pacientes, a medida em que foram incluidos no estudo e ao longo de todo
o periodo de acompanhamento, receberam o tratamento odontolégico necessario,
de acordo com as necessidades percebidas no exame oral inicial, e, em alguns
casos a realizacdo de uma adequacdo bucal inicial foisolicitada pelos médicos
oncopediatras, quando da verificacdo de que o comprometimento da mucosa oral ou
de elementos dentarios poderiam resultar na interrupcdo do tratamento
antineoplasico, o que implicaria em prejuizos ao andamento do tratamento.
Ademais, desde o contato inicial e por todo o periodo de avaliacao, foramfornecidas
aos pacientes instrucbes de higiene oral, a fim de que fosse assegurada a
manutencao desse fator, sendopossivel avaliar com maior propriedade os problemas

orais decorrentes do tratamento quimioterapico.

4.5.4 Periodos de avaliacao

Os pacientes foramavaliados semanalmente, em10 diferentes periodos,
sendo a avaliagéo inicial realizada de acordo com os critérios de incluséo, sendo os
responsaveis pelos pacientes e os pacientes convidados a participar e inseridos no
estudo mediante assinatura doTermo de Consentimento Livre e Esclarecido e/ou
Termo de Assentimento. No primeiro momento,foram coletados os dados referentes
ao sexo, idade, cor de pele, cidade de residéncia, tipo sanguineo e fator Rh e
relacionados a doenca de base diagnosticada.

A segunda etapa constituiu a avaliagcdo da mucosa oral, mediante aplicacéo
do Guia de Avaliagdo Oral Modificado (Oral Assessment Guide - OAG) (EILERS et
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al., 1988, modificado por CHENG; CHANG; YUEN, 2004). Esse instrumento foi
utilizado para a coleta de informacdes sobre alteracdes na mucosa oral em todo o
seguimento (10 periodos/avaliacbes), sendo essas avaliagcbes realizadas da
seguinte maneira:
= 1°- Avaliacdo baseline, ao diagndstico ou anteriormente ao inicio do protocolo
quimioterapico instituido pela equipe médica;

= 2°- Avaliagdes semanais (intervalo de 7 dias), totalizando 10 avaliacoes.

4.5.5 OAG (Oral AssessmentGuide)

O OAG é um guia de avaliacéo oral inicialmente proposto por Eilers, Berger e
Peterson (1988) para avaliar alteracdes na mucosa oral resultantes do tratamento
antineoplasico com uso de quimioterapicos.De facil aplicacdo, esse instrumento foi
construido especialmente para avaliar a mucosite oral em criangas, principalmente
pela simplicidade, limitada a um total de 8 itens, e aplicabilidade, requerendo apenas
de 3 a 4 minutos para a completa avaliacao.

Esse instrumento permite avaliar 8 itens, de acordo com a escalas de
comprometimento da saude oral, sendo atribuidos valores de 1 a 3 para cada item,
sendo: 1, para condi¢cdes onde é verificado normalidade; 2, para a verificagdo de
alteracdes leves a moderadas em relacao a integridade epitelial ou a funcéo; 3 para
um comprometimento severo (Quadro 9). Ao final, o total verificado para a mucosite
varia de 8 a 24, ndao havendo um ponto de corte entre esses valores para a

estimacgao da mucosite.
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Quadro 9 - OAG para monitoramento da salde oral de pacientes em quimioterapia

Método de Escore
Categoria .
administracao 1 2 3
Voz Conversar com o Normal Rouca Dificuldade para
paciente. Ouvir o falar ou chorar ou
choro. dor.
Engolir Questionar o Normal Dor ao deglutir Impossibilidade de
paciente. deglutir.
Labios e Observar perda Réseo e Umido Seco ou rachado Ulcerado ou
cantos da tecidual. sangrante.
boca
Observar a aparéncia | Rdsea e Umida, Papilas reduzidas, com
Lingua do tecido. com presenga aparéncia brilhante ou sem Empolada ou
de papilas papilas. Infeccéo fungica. rachada.
Saliva Observar a Aquosa Viscosa Ausente
consisténcia e
qualidade da saliva.
Membranas | Observar a aparéncia | Résea e imida Avermelhada ou Ulcerada, com ou
Mucosas do tecido. esbranquicada, sem sem sangramento.
ulceracéo.
Infeccao fungica.
Gengiva Pressionar o tecido Rosea e firme Edemaciada com ou sem Sangramento
com o dedo. vermelhidao. espontaneo ou a
presséo digital.
Dente Visual. Observar a Limpos e sem | Placa ou detritos localizados Placa ou detritos
(sem dente | aparéncia dos dentes. detritos. entre os dentes em toda a linha da
— escore=1) gengiva.

Fonte: Traduzido de Eilers; Berger; Peterson, 1988.

Gibson et al. (2006) validaram uma versdo adaptada da versdo original de
Eilers, Berger e Peterson (1988) para criancas e jovens, ficando o OAG com a

configuracédo doquadro 10.



Quadro 10 - OAG validado para criangas e pessoas jovens
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—_— . Método de Escore
ategoria . .
d administragcao 1 2 3
Questionar a
crianga ou
observar o
processo de .
. L Normal, sem Dificuldade para o .
Engolir degluticdo. . ) Impossibilidade de deglutir tudo.
. dificuldade. engolir
Questionar os
parentes sobre
alguma alteracéo
notavel.
Labios e Observar a Normal,
. | Seco ou rachado
cantos da aparéncia do Roéseo e inchad Ulcerado ou sangrante.
. e ou inchado
boca tecido. umido
Normal, firme
sem fissuras ) .
Papilas reduzidas,
Observar a (rachaduras .
. com aparéncia
. aparéncia do ou fendas) ou )
Lingua ) . . brilhante ou sem Ulcerada, empolada ou rachada.
tecido utilizando papilas )
S . papilas e/ou
iluminacgéo. proeminentes. -
, candida oral.
Roésea e
Umida.
Observar a
. consisténcia e Normal, fina e )
Saliva . Viscosa Ausente
qualidade da aguosa
saliva.
Observar a Avermelhada ou
Membranas aparéncia do Normal, ré6sea esbranquicada, Ulcerada, com ou sem
Mucosas tecido usando e umida sem ulceragao sangramento.
iluminagéo. e/ou candida oral.
Normal, résea,
Observar a ) )
. pontilhada, Edemaciada com
. aparéncia do R
Gengiva . com margens ou sem Sangramento espontaneo.
tecido usando ,, i
o . bem definidas, vermelhidao.
iluminacgéo. .
sem inchaco.
Observar a )
Dente . Normal, Placa ou detritos
aparéncia dos . . . .
(sem dente limpos e sem localizados entre Placa ou detritos em toda a linha da
dentes usando ) .
—escore=1) o detritos. os dentes gengiva.
iluminac&o. .
Conversar com a
crianga. Normal, tom e
Questionar os qualidade Dificuldade para falar, chorar ou
Voz . Rouca .
parentes sobre normais, ao auséncia de fala.

mudancas
notaveis.

falar e chorar.

Fonte: Traduzido de Gibson et al. (2006).
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Em raz&o da presencga do item “Dente” no instrumento adaptado por Gibson

et al. (2006), no presente estudo, optou-se por trabalhar com o OAG modificado por

Cheng, Chang e Yuen (2004)(Quadro 11), onde foi possivel realizar avaliacées na

mucosa oral do paciente de forma mais ampla, ja que o item “Dente” ndo aparece e

o item “Membranas mucosas” é dividido em “Mucosa jugal/palato” e “Mucosa labial’.

Quadro 11 - OAG modificado

Esbranquigada sem

ulceracao

escore
item 1 2 3
Voz Normal Rouca Dificuldade de falar / Dor
Engolir Normal Dor ao engolir Incapacidade de engolir
Labios Macio/Dolorido/Umido Seco/Rachado Ulcerado/Sangrante
Com ou Sem papilas
Lingua Rosea/Umida Aparéncia brilhante Empolada / Rachada
Com ou Sem
vermelhiddo
Saliva Aguada Espessa / Viscosa Ausente
Mucosa Jugal/Palato Rosea/Umida Avermelhada / Ulceragdo com ou sem
Esbranquicada sem sangramento
ulceracao
Mucosa labial Résea/Umida Avermelhada/ Ulceragdo com ou sem

sangramento

Gengiva

Roésea/Pontilhada/Firme

Edemaciada Com ou

Sem vermelhidao

Sangramento espontaneo
ou sangramento a

compressao

Fonte: Traduzido de Cheng, Chang e Yuen (2004).

As figuras 3,4 e 5 permitem observar as caracteristicas quantificadas com os

codigos 1 e 2 no OAG (desfecho “0” no presente estudo) e com o cddigo 3 no OAG

(desfecho “1” no presente estudo).
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Figura 3 - Paciente, sexo feminino, 4 anos de idade, com todos 0s

sitios da mucosa oral avaliados pelo OAG em condi¢cdes de normalidade (todos os sitios
recebem o valor "1" para o OAG e o cddigo “0” (sem mucosite oral grave), no presente
estudo)

Fonte: Ribeiro, ILA. Hospital Napoledo Laureano, 2013.
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Figura 4 - Paciente, sexo feminino, 7 anos de idade, com reducdo do fluxo salivar e
alteracdes moderadas na pele do labio e na mucosa jugal, sendo todas essas
caracteristicas quantificadas como “2” pelo OAG e recebendo o cédigo “0” (sem mucosite
oral grave), no presente estudo

Fonte: Ribeiro, ILA. Hospital Napole&o Laureano, 2014.
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Figura 5 - Paciente, sexo feminino, 14 anos de idade, com ulceragdes em pele e mucosa
labial quantificadas como “3” pelo OAG e recebendo o cddigo “1” (com mucosite oral
grave), no presente estudo

Fonte: Ribeiro, ILA. Hospital Napoledo Laureano, 2014.

4.6 CALIBRACAO

A calibracdo para a identificagdo damucosite oral, mediante utilizacédo do Oral
Assessment Guide modificado foi realizada entre um pesquisador considerado o
padrao-ouro (doutor em Estomatologia) e o pesquisador que realizou as avaliagbes
durante todos os periodos de avaliagdo. A calibracdo foi realizada no ambiente do
consultério odontologico do Hospital Napoledo Laureano, onde foram avaliados 20
pacientes entre 0 e 19 anos, que ja estavam sob regime de tratamento somente com
uso de quimioterapicos.

O célculo de Kappa para a verificacdo de concordanciafoi realizado da

seguinte maneira:
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Concordancia observada (%) — Concordéancia esperada (%)

1 - Concordancia esperada (%)

Para a verificagdo da adequacdo do avaliador para os exames, adotou-se
como referéncia o0s seguintes parametros, sendo considerado o pesquisador
calibrado quando da obtencéo de escore Kappasuperior a 0,6 (ASSAFet al., 2006),

de acordo com a classificacao verificada no Quadro 12:

Quadro 12 - Valores obtidos para o célculo de Kappa, na verificacdo de concordancia
interexaminador, e as respectivas avaliacbes

Valor de Kappa Avaliacéo
>0,8 Excelente
0,6-0,8 Bom
0,4-0,6 Regular
<04 Ruim

Fonte: Assaf et al. (2006)

O valor de Kappa obtido para o avaliador foi de 0,87, indicando que o mesmo
obteve uma avaliacdo excelente quando comparado com o padrdo-ouro, estando,

portanto, calibrado para a realizagéo das avaliacoes.

4.7 ANALISE DOS DADOS

Os dados obtidos foram devidamente categorizados (Quadro 1 / Apéndice A)e
organizados em um banco de dados do Microsoft Excel para permitir a realizacao
das andlises estatisticas em dois programas estatisticos diferentes, o software I1BM
SPSS (21.0) (estatistica descritiva) e o software R (3.1.3) (regressao logistica binaria
e testes diagndsticos para os modelos logisticos).

Foram realizadas analises descritivas, mediante valores de frequéncia
absolutas e percentuais, para todas as variaveis de interesse e as analises
inferenciais constituiram-se de modelos de regressao logistica binaria multipla,
sendo o desfecho a ocorréncia de mucosite oral grave em qualquer dos sitios da
cavidade oral avaliados no OAG, para cada um dos periodos de avaliacao; na busca
pelos fatores associados com as condicbes mais graves de comprometimento da

mucosa oral durante o tratamento quimioterapico.
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Na analise dos dados mediante regressdo logistica bindria mdultipla, o
desfecho foi determinado, levando-se em consideracdo que, no OAG, a condi¢cao
que recebe o valor “3” é a condigdo que pode resultar para o paciente nas principais
limitacbes quanto a fala, degluticdo e exposicado a infeccdes locais e sistémicas,
modificando sobremaneira a qualidade de vida, e ainda comprometer o andamento
da terapia antineoplasica, com a interrup¢cdo da mesma para a instituicdo de um
tratamento com antibiéticos para conter uma provavel infeccéo instalada. Tendo em
vista esses aspectos, optou-se com agrupar os valores para o OAG “1” e “2” em uma
categoria nominal chamada “sem mucosite oral grave”, que recebeu no banco de
dados o codigo “0” e o valor “3” em uma outra categoria nominal chamada de “com
mucosite oral grave”, que recebeu no banco de dados o cédigo “1”, sendo esse
ultimo o desfecho de interesse e, ficando, dessa maneira, o desfecho dicotomizado.
Adotando-se esse critério, na verificacao do valor “3” em um ou mais dos sitios da
cavidade oral avaliados no OAG, a condicdo do paciente para a mucosite oral
passou a ser caracterizada como com presenca de mucosite oral grave, jA que
indicava a presenca de ulceracdo em um ou mais sitios, 0 que torna o quadro
clinico, diante dessa condicdo, mais preocupante, frente as demais condicdes
avaliadas no OAG.

De forma que as primeiras variaveis aqui listadas se repetiram em todas as 10
analises por regressao logistica binaria multipla, ja as ultimas variaveis aqui listadas
variaram conforme cada periodo de avaliacdo da ocorréncia ou ndo do desfecho de
interesse. As variaveis que se repetiram ao longo das avaliacbes, bem como as que

variaram estao descritas no quadro 13

Quadro 13 - Variaveis independentes incluidas no modelo mdltiplo quando significantes na
analise univariada

Variaveis independentes incluidas no modelo multiplo

Variaveis coletadas no inicio do Variaveis coletadas 10 periodos de
estudo avaliacéo
Sexo Tempo desde a Ultima quimioterapia
Idade Classe do quimioterapico
Cor de pele Frequéncia de doses do quimioterapico
Cidade de residéncia Numero de leucdcitos
Doenca de base hematoldgica ou ndo | Numero de plaquetas
Grupo sanguineo Nivel sanguineo de creatinina
Fator Rh Laserterapia
Frequéncia de laserterapia
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Inicialmente foi realizada uma andlise univariada por regressdo logistica
binaria entre o desfecho e cada uma das variaveis de interesse, adotando-se um p-
valor menor ou igual a 0,30, de forma a selecionar o maior numero possivel de
variaveis para a analise multipla.

Em seguida, para cada periodo de avaliacdo foi realizada uma analise por
regress@o logistica mdultipla, onde concorreram para com o desfecho, todas as
variaveis que obtiveram p-valor menor ou igual a 0,30 na andlise univariada. Nessa
andlise mudltipla, utilizou-se o método backward na selecdo das variaveis, e
considerou-se um nivel de significAncia de 5% para a permanéncia no modelo, de
forma que, ao ser gerado o modelo inicialmente, se porventura uma ou mais das
variaveis incluidas obtivessem um p-valor maior que 0,05 essa seria eliminada do
modelo, que seria gerado novamente sem a inclusdo dessa variavel e, no caso de
ser apenas uma das categorias de uma variavel, essa seria incluida na primeira
categoria da variavel, ou na categoria de referéncia da variavel. Essa remoc¢éo ou
inclusdo de categorias foi realizada seguindo-se as indicacfes do método de
backward até que fosse obtido um modelo no qual todas as varidveis ou categorias
fossem importantes para o desfecho (p< 0,05). Nos casos em que a sequéncia de
remocles de variaveis e inclusdo de categorias resultaram em um modelo com
todas as variaveis apresentando um p-valor maior que 0,05, para esse periodo de
avaliacdo ndo se observou um modelo de regressdo logistica, de forma que
nenhuma das variaveis incluidas nesse estudo esteve associada ao desfecho de
interesse.

Os dados referentes ao numero de leucdcitos e de plaquetas foram divididos
por 1.000 (mil) e 10.000 (dez mil), respectivamente, para que houvesse uma
reducdo nos numeros referentes a essas duas variaveis, de forma a facilitar e tornar
mais robusta a andlise estatistica. Dessa forma, a interpretacdo dos resultados da
analise de regresséo logistica, implica em dizer que ha aumento ou ndo da chance
(Odds Ratio) de o paciente apresentar a mucosite oral grave mediante o aumento ou
a reducdo de mil unidades, para os leucocitos, ou de dez mil unidades, no caso das
plaguetas. Para o nivel sanguineo de creatinina, o valor que aparece nos exames
(variando de 0 a 1) foi dividido por 0,1, sendo a interpretacéo feita pelo aumento ou
reducdo em uma unidade (unidade decimal) do nivel sanguineo de creatinina.

Apbs a finalizacdo da analise de regresséo logistica binaria maltipla utilizando
o método de backward, foram realizados os diagnésticos dos modelos, para cada
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periodo de avaliacdo, sendo avaliados o ajuste e a adequacdo dos modelos na
predicdo do desfecho, mediante a analise do Deviance e comparagdo com 0 qui-
quadrado de referéncia, bem como a geracdo da curva ROC e a avaliacdo da area
sob a curva ROC; além da observacdodos valores de sensibilidade (verdadeiros
positivos) e de especificidade (verdadeiros negativos) para cada um dos modelos
ajustados.

As analises descritivas foram realizadas no software IBM SPSS (21.0) e as
analises de regressao logistica binaria, bem como os testes diagnosticos para 0s

modelos gerados foram realizados no software R (3.1.3).



96

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse estudo foram incluidas as faixas etarias correspondentes a criancgas (0-
12 anos incompletos) e adolescentes (12-18 anos completos) (BRASIL, 1990;
BRASIL, 2014), j& que a faixa etaria de 0-19 anos é de responsabilidade da
oncopediatria, principalmente a faixa dos 15-19 anos, que por muito tempo foi
deixada de lado, tanto em estudos epidemiolégicos, quanto no foco dos
atendimentos em oncologia, em razdo de néo se ter a definicdo de quem deveria
cuida-los. Além disso, ao se identificar a semelhanca na histologia e no
comportamento dos tumores em criancas e adolescentes, esses ultimos passaram a
ser incorporados aos programas e protocolos de tratamento voltados antes somente
as criancas (BLEYER, 2002); principalmente por observa¢des que concluiram que
0s tumores que afetavam adolescentes eram mais responsivos a terapéutica
aplicada as criancas que a aplicada a adultos (BOISSEL, 2003).

A média de idade dos pacientes do presente estudo foi de 7,30 anos (+5,17),
com mediana de 7,30, minimo de 0 e méximo de 18 anos, havendo maior
concentracdo de acometimentos pela neoplasia maligna das idades de 2 (n=18;
17,0%), 3 (n=10; 9,5%) e 4 anos (n=16; 15,2%), corroborando com os achados de
Camargo et al. (2010). A média e o desvio-padrédo encontrados no presente estudo,
apresentaram valores préoximos aos encontrados por Cheng et al. (2008), que
verificaram uma média de 7,6 e um desvio-padrdo de 5,2 para os 102 pacientes
avaliados em seu estudo. A distribuicdo completa pode ser verificada no apéndice
B(Tabela 1).

Dos 105 pacientes incluidos no presente estudo, 57 (54,3%) eram do sexo
masculino, e 48 (45,7%) do sexo feminino. O maior acometimento do sexo
masculino também foi verificado em outros estudos (CHENG et al.,, 2008;
MOUCHREK JUNIOR; TROVAO, 2010; MOURA, 2012; KUNG et al., 2015).

A cor de pele parda predominou frente as demais concentrando 50 (47,5%)
dos casos, seguida pela cor de pele branca (n=32; 30,6%), negra (n=22; 21,0%) e
indigena (n=1; 0,9%). No presente estudo, utilizou-se na coleta de dados para a cor
de pele/raca, 0 mesmo instrumento utilizado na pesquisa epidemiologica nacional de
saude bucal, a SB Brasil 2010 (BRASIL, 2009) que orienta que o preenchimento

dessa variavel se dé a partir do autorreferenciamento.
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A doenca de base mais prevalente foi a Leucemia Linféide Aguda (n=42;
40,0%), seguida do Tumor de Willms (n=18; 17,2%). Dentre as doencas
hematoldgicas, a Leucemia Linféide Aguda tem sido a doenca de base de maior
acometimento de criancas e adolescentes em muitos estudos disponiveis na
literatura (MOUCHREK JUNIOR, TROVAO, 2010; MOURA, 2012; JAVED et al.;
2012, KUNG et al.,, 2015). Além disso, no presente estudo verificou-se que a
Leucemia Linféide Aguda correspondeu a 40,0% de todas as doencas de base e a
77,7% das doencas hematoldgicas, confirmando que essa € a principal neoplasia
entre criancas e adolescentes (ALBUQUERQUE; MORAIS; SOBRAL, 2007;
RIVERA-LUNA et al., 2013; BRASIL, 2014; MENDONCA et al., 2015).

A descricdo completa das neoplasias de base pode ser observada na tabela

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes quanto a doenca de base. Jodo Pessoa/PB, 2015

DOENCA DE BASE N %
Linfoma de Hodgkin 1 0,9
Linfoma N&o-Hodgkin 8 7,8
Leucemia Linféide Aguda 42 40,0
Tumor de Willms 18 17,2
Osteossarcoma 13 12,4
Melanoma 1 0,9
Neuroblastoma 3 2,8
Tumor de Células Germinativas 2 1,8
Adenocarcinoma 4 3,8
Rabdomiossarcoma Embrionario 5 4.8
Astrocitoma 2 1,9
Leucemia Mieldide Aguda 3 2,9
Linfoepitelioma 1 0,9
Sarcoma Alveolar de Partes Moles 1 0,9
Sarcoma Sinovial 1 0,9
Total 105 100,0

Um total de 51 (48,6%) das neoplasias eram tumores sélidos, localizados
principalmente no Rim esquerdo (n=13; 25,5%), seguido pela localizacdo no Fémur
direito (n=9; 17,6%). O percentual de tumores soélidos do presente estudo
assemelha-se ao encontrado por Kung et al. (2015), ao avaliar 69 pacientes, onde
43,4% das doencas de base constituiam tumores sélidos e outros tumores. A
distribuicAo completa das localizacbes dos tumores sélidos pode ser vista no
apéndice B (Tabela 2).

Pode-se observar que houve uma pequena diferenca entre tumores solidos e

tumores que atingem os tecidos sanguineos e linfaticos (n=54; 51,4%). Outros
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estudos também tém mostrado uma maior prevaléncia de acometimento de criangas
e adolescentes por doencas de base hematolégicas, comparadas aos tumores
sélidos (CHENG et al., 2011; IP et al., 2014; KUNG et al., 2015).

Além do que foi observado anteriormente, dentre os tumores sélidos, chama a
atencdo o numero de diagnosticos de Tumor de Willms e de Osteossarcomas, que
juntos constituem 60,7% de todos os tumores sélidos. A mesma frequéncia de
acometimento para os Osteossarcomas verificada no presente estudo foi verificada
por Presti et al. (2012), que encontraram um acometimento de 14,6%.

Dos 105 pacientes, 53 (50,6%) eram do grupo sanguineo tipo A; 41 (39,0%)
do grupo O; 10 (9,5%) do grupo B e 1 (0,9%) do grupo AB. Quanto ao fator Rh, 92
(87,6%) eram positivo e 13 (12,4%) eram negativo.

O tempo médio da fase de inducdo da remissdo dos tumores sob regime
quimioterapico dura de 1 a 2 meses e meio e, em geral, € apds esse periodo que
sdo associados a quimioterapia os demais tratamentos como a radioterapia e a
cirurgia (CAZE; BUENO; SANTOS, 2010). Além disso, as principais complicacdes
por mucosite oral costumam aparecer nesse periodo inicial do tratamento (CHENG;
CHANG; YUEN, 2004; CHENG et al., 2011). Por essas razdes optou-se por realizar
as avaliacdes nas 10 primeiras semanas de tratamento, contemplando uma média
de tempo de 2 meses e meio, onde foi possivel avaliar em que momentos do
tratamento quimioterapico a mucosite oral grave esteve presente.

Na tabela 2 estdo descritas a frequéncia da mucosite oral grave e as classes

de quimioterapicos utilizadas em cada um dos 10 periodos de avaliacao.
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Tabela 2 - Distribuicdo quanto ao acometimento por mucosite oral grave e tipo de
quimiotergpico administrado, nos diferentes periodos de avaliacdo (n=105). Jodo
Pessoa/PB, 2015

Frequéncia de pacientes com

Periodo mucosite oral grave Classe de quimioterapico
Agentes alquilantes 21 (20,0%)
1 19 (18,1%) Antimetabdlitos 42 (40,0%)
Produtos naturais 58 (55,2%)
Miscelanea 15 (14,3%)
Agentes alquilantes 14 (13,3%)
2 33 (31,4%) Antimetabdlitos 47 (44,8%)
Produtos naturais 57 (54,3%)
Miscelanea 17 (16,2%)
Agentes alquilantes 15 (14,3%)
3 29 (27,6%) Antimetabdlitos 45 (42,9%)
Produtos naturais 60 (57,1%)
Miscelanea 15 (14,3%)
Agentes alquilantes 11 (10,5%)
4 27 (25,75) Antimetabdlitos 50 (47,6%)
Produtos naturais 54 (51,4%)
Miscelanea 15 (14,3%)
Agentes alquilantes 12 (11,4%)
5 21 (20,0%) Antimetabdlitos 56 (53,3%)
Produtos naturais 47 (44,8%)
Miscelanea 16 (15,2%)
Agentes alquilantes 13 (12,4%)
6 31 (29,5%) Antimetabdlitos 51 (48,6%)
Produtos naturais 54 (51,4%)
Miscelanea 17 (16,2%)
Agentes alquilantes 12 (11,4%)
7 22 (21,0%) Antimetabdlitos 56 (53,3%)
Produtos naturais 49 (46,7%)
Miscelanea 17 (16,2%)
Agentes alquilantes 11 (10,5%)
8 33 (31,4%) Antimetabdlitos 57 (54,3%)
Produtos naturais 49 (46,7%)
Miscelanea 17 (16,2%)
Agentes alquilantes 14 (13,3%)
9 17 (16,2%) Antimetabdlitos 53 (50,5%)
Produtos naturais 49 (46,7%)
Miscelanea 18 (17,1%)
Agentes alquilantes 13 (12,4%)
10 17 (16,2%) Antimetabdlitos 55 (52,4%)

Produtos naturais
Miscelanea

49 (46,7%)
17 (16,2%)

Como é possivel observar na distribuicdo da tabela anterior (Tabela 2), a
mucosite oral grave, no presente estudo, variou entre 16,2% e 31,4% quanto ao
acometimento, nos diferentes periodos de avaliacdo, apresentando um
acometimento de 18,1% da amostra ja na 12 semana apos o inicio da quimioterapia
e 0S maiores valores na 22 (14 dias) e 82 (56 dias) semanas, acometendo nesses
dois ultimos periodos, 31,4% das criancas e adolescentes em tratamento

quimioterapico. Embora Mendonca et al. (2015) tenham realizado um estudo
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avaliando apenas dois momentos para a ocorréncia de mucosite oral grave em
criangas e adolescentes sob regime de tratamento quimioterapico, 0s mesmos
periodos de tempo foram avaliados (14° e 56° dias), sendo verificada a ocorréncia
de um numero ainda maior de casos, com 63,1% e 36,9% de 103 pacientes
avaliados, respectivamente. O estudo em questdo avaliou apenas pacientes com
LLA e incluiu os casos de inflamacdo na mucosa oral, na auséncia de ulceracéo,
além dos casos considerados no presente estudo como de mucosite oral grave, que
Mendonca et al. (2015) consideraram como mucosite severa. Esse Ultimo fato pode
ser a razdo pela qual o percentual de acometimento apresentado pelos pacientes
incluidos no referido estudo é maior, para os dois periodos de tempo que séo
comuns aos do presente estudo.

O resultado obtido no primeiro periodo de avaliacdo do presente estudo para
a ocorréncia da mucosite oral grave esta de acordo com os resultados encontrados
por Cheng et al. (2011), que foi um dos poucos estudos na literatura a discriminar a
mucosite ulcerativa dos demais tipos de mucosite, encontrando, em um periodo de
14 dias, uma taxa de 2 a 18% de ocorréncia de mucosite oral grave, apo6s iniciado o
tratamento quimioterapico, corroborando com os achados do presente estudo para o
periodo inicial do tratamento.

Apesar de terem estudado a mucosite oral grave e a severidade da mucosite
oral, os dois estudos citados anteriormente (CHENG et al., 2011 e MENDONCA et
al., 2015), foram os que mais se aproximaram em termos metodoldgicos do presente
estudo, em razdo de terem realizado um estudo prospectivo a partir do momento
inicial do tratamento quimioterapico e de terem estudado variaveis proximas e
realizado analises estatisticas similares as desse estudo, no entanto, 0s segmentos
avaliativos foram curtos, com relatérios diarios feitos pelos proprios pacientes e seus
cuidadores, durante os 14 primeiros dias da terapéutica (CHENG et al., 2011) e com
avaliagcdes no 14° e no 56° dias apos o inicio da quimioterapia (MENDONCA et al.,
2015), o que pode demonstrar a importancia do ineditismo do presente estudo em
realizar avaliagcbes por 10 semanas consecutivas, em um tempo de +70 dias (+2
meses e meio), correspondendo a uma das fases mais criticas do tratamento
antineoplasico, que € a fase de inducdo da remissao dos tumores (DOLDERMANN,
1998; RIVERA et al., 1995; CAZE; BUENO; SANTOS, 2010), com uma margem de
extensdo para os protocolos que porventura tiveram que ser interrompidos por

algum motivo, inclusive pela ocorréncia da mucosite oral grave.
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Como apresentado na metodologia desse estudo, assim como no estudo de
Cheng et al. (2011) ndo so as lesdes ulcerativas foram tidas como caracterizando
uma mucosite oral grave, mas também a dor e a dificuldade de falar (WHITE et al.,
2011); a incapacidade de engolir (CHENG et al., 2012); e a auséncia total de saliva,
além do sangramento gengival (CHENG et al., 2012). Tais fatores, limitam a
qualidade de vida e condicionam a taxa de sobrevida desses pacientes, em razéo de
que a dor e a dificuldade para falar estdo associadas a inflamacéo/perda de
continuidade tecidual dos revestimentos por mucosa (CHENG et al., 2010; CHENG
et al.,, 2012). Da mesma forma, a incapacidade de engolir estd intimamente
associada a alteracdes teciduais, além do que, de acordo com Scully, Epstein e
Sonis (2003) o estado de desnutricdo pode atuar retardando o processo de
cicatrizacdo de lesdes de mucosite oral; o que torna o quadro clinico do paciente
preocupante, ja que a nutricdo é fundamental em todas as etapas de um tratamento
antineoplasico (SANTOS; SOUZA, 2015); podendo ser condicionada pelas
limitacbes decorrentes de lesdes por mucosite na cavidade oral (CHENG et al.,
2012; PINTO, 2014). Esses fatores podem condicionar ainda mais o estado de
saude do paciente, agravando as suas comorbidades, tendo em vista que, ao
diagndstico, muitos dos pacientes ja iniciam a terapia antineoplasica com baixo peso
e desnutridos, em razdo da falta de apetite promovida pela doenga em
desenvolvimento (ORGEL et al., 2014).

Ao iniciar o tratamento, o ideal é que os pacientes pediatricos oncologicos
passem a receber uma dieta nutritiva, por via oral, o que pode nao ser possivel caso
algumas dessas comorbidades por mucosite oral grave venham a ocorrer. Uma
alteracdo em quaisquer dos fatores avaliados nesse estudo pelo OAG modificado
podem contribuir para a reducdo da frequéncia e aceitacdo de alimentos por via oral,
em razao da dor e do incbmodo que alimentar-se na auséncia de saliva, com dor
para engolir ou para mastigar/movimentar o alimento na boca podem gerar (CHENG
et al., 2012).

Diante desses fatos, o0 presente estudo foi realizado ainda que medidas de
tratamento para a mucosite oral grave tenham sido instituidas ao longo dos periodos
de avaliacdo, para todos 0s pacientes que apresentaram-se com mucosite oral
grave, sendo essas medidas a administracdo diaria, até a remissdo da(s) lesdo(des)
de uma solucdo, manipulada no proprio hospital onde esse estudo foi realizado,

composta por Nistatina com funcéo antifungica, o Decadron ou Dexametasona como
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anti-inflamatoério, a Difenidramina como antialérgico, a Morfina como analgésico
potente, a Lidocaina como anestésico local e o Complexo B como adjuvante do
metabolismo celular para o reparo tecidual, de forma que esses agentes sao
fundamentais para que o paciente suporte a presenca da lesdo enquanto ndo houver
total remissdo (RIBEIRO JUNIOR; BORBA; GUIMARAES JUNIOR, 2010),
impedindo a progressao da resposta inflamatoria e a destruicéo tecidual (PERES et
al., 2013), além de evitar instalacdo de infeccbes oportunistas (SKOLIN et al., 2006).
A cada 24 horas a solucdo para mucosite é renovada, garantindo a acdo e
efetividade de todos os seus principios ativos.

Além da solucdo para mucosite, o protocolo de tratamento dessas lesdes
compreendeu o uso da laserterapia de baixa poténcia, que tem sido considerado
como uma terapia eficiente no tratamento da mucosite oral (LIMA et al., 2010), ndo
havendo ainda um consenso quanto a quantidade de energia a ser utilizada, mas o
comprimento de onda em geral situa-se entre 660nm e 670nm e a poténcia entre 40
e 60 mW (FIGUEIREDO; CATTONY; FALCAO, 2013). Para as criancas que
apresentaram a mucosite oral grave, utilizou-se a aplicacdo de laser de baixa
poténcia (ECCO Fibras e Dispositivos/Brazil; n/s — 040401; modelo — BMOO04A)
calibrado para um comprimento de onda de 670nm, uma poténcia de 40mW e uma
dose de 4J/cm?, aplicado de forma pontual por 30seg. nas regifes avermelhadas e
ulceradas com ou sem pseudomembrana.

Além do protocolo de tratamento para as lesdes ativas, durante o
monitoramento da presenca/auséncia de mucosite oral, houve um constante
aconselhamento da crianca/adolescente e/ou do cuidador ou responséavel para os
cuidados de higiene oral, sendo as principais orientagdes: a escovagao com escovas
macias em movimentos leves, circulares, com as cerdas perpassando pelos dentes
e gengiva e realizada sempre que o paciente se alimentar; o uso cuidadoso do fio ou
da fita dental a noite; bochecho com solucdo de Clorexidina 0,12% sem alcool uma
vez ao dia (para pacientes acima de 2 anos de idade); além da orientagdo para a
ingestao frequente de agua e o uso de um hidratante labial.

N&o seria 0 objetivo desse estudo avaliar a progressao de lesbes de mucosite
oral, impedindo que os possiveis tratamentos fossem instituidos, ja que o objetivo
principal esta na determinacdo de predi¢cdes para a ocorréncia de mucosite oral
grave em diferentes periodos de forma a auxiliar a equipe envolvida no tratamento

dessas criancas e adolescentes a prever e prevenir a ocorréncia dessas lesdes.
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Ressalta-se que ndo h& ainda no hospital um protocolo para prevencao de lesdes
em mucosa oral, além do que ndo h4, na literatura, um estudo que demonstre a
influéncia de alguns fatores incluidos, da forma em que foi realizado no presente
estudo. Dessa forma, embora tenham sido adotadas medidas de tratamento para
todas as lesbes identificadas nesse estudo, esse fato ndo comprometeu a
identificacdo de fatores de protecdo e de risco associados a ocorréncia da mucosite
oral identificada nos diferentes periodos em taxas relativamente significantes (entre
16,2% e 31,4%). Pelo contrario, o fato de as criancas e adolescentes terem recebido
tratamento para as lesbes so6 reforca a tese de que as taxas de ocorréncia em cada
periodo de avaliacdo sdo preocupantes, jA que a maioria das criancas tratadas para
as lesbes em uma semana, em uma préoxima avaliagcdo (uma semana ap0os) essas
lesBes geralmente estavam cicatrizadas, ou incluidas como uma mucosite oral grau
“2” pelo OAG modificado; indicando a possibilidade de que em um segundo
momento de avaliacdo (com intervalo de 7 dias), 0s que apresentaram-se com
mucosite oral grave podiam ser novos pacientes.

Adotou-se, para o levantamento dos quimioterdpicos, a classificacdo da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL, 2013), que classifica os
diferentes compostos antineoplasicos em 4 classes, Agentes alquilantes,
Antimetabdlitos, Produtos naturais e Miscelanea. Depreende-se da tabelal3
(Apéndice B) que os agentes alquilantes foi a classe de quimioterapicos menos
administrada aos pacientes juntamente com a classe do tipo miscelanea, sendo a
utilizacao desses dois grupos de medicacoes feito por 10,5% a 20,0%, e de 14,3% a
17,1% dos pacientes, para os Agentes alquilantes e a classe do tipo Miscelanea,
respectivamente.

Para todos os pacientes incluidos no presente estudo, observou-se uma
utilizacado de Antimetabolitos por 40,0% a 54,3% em todos os periodos de avaliagéo,
sendo a classe de quimioterapicos mais utilizada nos 5°, 7°, 8°, 9° e 10° periodos de
avaliacao.

Juntamente com os Antimetabdlitos, os farmacos do tipo Produtos naturais
foram os mais utilizados na quimioterapia das criancas e adolescentes incluidos
nesse estudo, com uma taxa de utilizacdo variando de 44,8% a 57,1%, sendo essa
classe ainda mais administrada do que a dos Antimetabdlitos. H4A uma tendéncia
atual para a utilizacdo das medicagBes antineoplésicas incluidas no grupo dos

Produtos naturais em razao de que pesquisas recentes tém permitido a producéo de
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agentes quimioterapicos menos agressivos ao organismo como um todo, com mais
seletividade para as células tumorais (LUO et al., 2014; EID et al., 2015).

Diante da semelhanca entre as caracteristicas amostrais do presente estudo
com as das diversas pesquisas sobre a tematica descritos na literatura, realizados
em diferentes locais do Brasil e do mundo (KUNG et al., 2015 (Hong-Kong, China);
MENDONCA et al., 2015 (Campinas-Brasil); DHILON; KALRA; MATHUR (2012)
(Nova-Deli-india); ALBARRAN (2012) (Morelia-México); CHENG et al., 2011 (Hong-
Kong, China); MOUCHREK JUNIOR; TROVAO (2010) (S&o Luis-Brasil); GABE;
ALMEIDA; SIQUEIRA (2009) (Passo Fundo, Brasil); CHENG et al., 2008 (Hong-
Kong, China), OTMANI et al., 2008 (Rabat, Marrocos); FIGLIOLIA et al. (2008) (S&o
Paulo, Brasil) ALBUQUERQUE; MORAIS; SOBRAL (2007) (Recife, Brasil)), quanto
as caracteristicas proprias das criancas e adolescentes acometidos pelo cancer e,
tendo em vista que as variaveis incluidas nesse estudo ndo contemplam em sua
maioria, determinantes sociais, as informacdes descritas e geradas, mediante
recursos estatisticos no presente estudo podem ser discutidas e ainda orientar o
cuidado de pacientes pediatricos oncolégicos em qualquer lugar do Brasil e do
mundo.

Esse estudo foi realizado em 10 semanas consecutivas, caracterizando os 10
diferentes periodos de tempo. No entanto, ndo necessariamente, embora o intervalo
entre os periodos tenha sido de 07 dias, o tempo desde a ultima quimioterapia
deveria ser de um tempo aproximado a 07 dias. Isso porque para cada
crianga/adolescente os protocolos de tratamento variam de acordo com intervalo de
tempo para a administracdo dos farmacos antineoplasicos, principalmente nesse
estudo, onde foram incluidas todas as criancas com cancer, ndo havendo selegéo
de subtipos. Além disso, a depender de resultados dos exames sanguineos, da
condicao nutricional e da existéncia de infecgbes orais ou sistémicas, o tratamento
quimioterapico precisa ser interrompido até que haja reversdo ou melhora nos
quadros clinicos dos pacientes. Tais interrupgdes resultaram em intervalos de tempo
maiores entre a Ultima vez que o paciente avaliado recebeu a quimioterapia e o
periodo em que foi avaliado. No entanto, as interrup¢cfes temporarias entre uma
quimioterapia e outra nao constituiu um fator limitante para as avaliagcbes desse
estudo em relagcdo a variavel “tempo” tendo em vista que, se todas as
criangas/adolescentes fizessem o uso dos quimioterdpicos com um mesmo intervalo

de tempo, ndo seria possivel testar a hipétese de que o tempo é um fator
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condicionante para o surgimento da mucosite oral grave, como fez Cheng et al.
(2011) testando o tempo como influenciador do surgimento da mucosite oral e
encontrando que o tempo médio para a ocorréncia da mucosite oral foi de 4,7 + 2,7
dias.

No apéndice B (Tabela 14), observa-se que, dentre 0s pacientes que tiveram
a mucosite oral grave, comparado com 0s que nao a tiveram, nos diferentes
periodos, os farmacos mais consumidos foram: no 1° periodo (Metotrexato (21,0%) e
Ara C (15,8%)); no 2° periodo (Metotrexato (24,3%), Vincristina (24,2%) e Ara C
(21,2%)); no 3° periodo (Metotrexato (20,0%) e Vincristina (27,5%)); no 4° periodo
(Vincristina (25,9%)); no 5° periodo (Metotrexato (47,7%)); no 6° periodo (Ara C
(38,7%)); no 7° periodo (Ara C (31,8%)); no 8° periodo (Metotrexato (24,3%) e
Vincristina (24,3%)); no 9° periodo (Ara C (23,5%)) e, no 10° periodo (Vincristina
(41,1%)).

Os principais quimioterapicos utilizados nos pacientes do presente estudo e
gue apresentaram frequéncias percentuais de uso maiores que as dos demais tipos
para os pacientes que com MOG nos diferentes periodos (Metotrexato, Ara C e
Vincristina) também estdo descritos na literatura como 0s mais associados a efeitos
adversos, incluindo a mucosite oral (SCULLY, EPSTEIN e SONIS, 2003;
SANDOVAL et al., 2003; SANTOS et al., 2010; ALBARRAN et al., 2012). Além disso,
um dos quimioterdpicos que apresentou menor frequéncia de uso dentre os
pacientes que apresentaram MOG nos diferentes periodos, a Cisplatina, também é
descrita por Albarran et al. (2012) como os antineoplasicos menos agressivos e
menos associadas a reagfes adversas, como a mucosite oral.

Observando os valores de referéncia para a contagem de leucdcitos, da
tabela 15 (Apéndice B) constata-se que a mediana desses valores estiveram abaixo
dos valores de referéncia nas criancas que apresentaram MOG nos 1°, 6°, 7° e 8°
periodos, sendo ainda nesses mesmos periodos a mediana menor que nos
pacientes que nao tiveram MOG. No entanto, para o 6° periodo, embora a mediana
do numero de leucécitos tenha sido abaixo dos valores de referéncia nos pacientes
com MOG, comparado com 0s que ndo a apresentaram, os valores da média e, em
especial do desvio-padrédo foram bastante elevados, quando comparado ao da
mediana, 0 que ocorreu, além de nesse periodo, nos 4°, 8° e 10° periodos. A razéo
para essas discrepancias entre os valores das medianas e das médias em cada um

desses 4 periodos (4°, 6° 8° e 10°) deve-se ao elevado valor dos desvios padroes,
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que, por sua vez, podem ter sido elevados em razdo da administracdo de
Granulokine®, que é um Filgrastina (G-CSF) que é um fator estimulante de colbnias
de granuldcitos humanos que atua sobre a medula éssea induzindo o aumento na
producdo de neutrdfilos(FERREIRA et al., 2011) e, em algumas criancas que
apresentaram-se neutropénicas nos diferentes periodos, essa medicacdo foi
administrada pela equipe médica com o objetivo de elevar rapidamente o namero
dessas células no sangue. Uma elevacédo transitoria na contagem de neutrofilos é
observada de 1 a 2 dias apds iniciada a terapéutica com Granulokine®, no entanto,
para se ter o retorno da contagem de neutrofilos aos niveis considerados normais €
necessario um tratamento de até 14 dias, a depender do tipo de quimioterapico que
estd sendo administrado a crianca/adolescente, bem como da sua toxicidade
(CREUTZING et al., 2006; FERREIRA et al., 2011).

J4 o numero de plaquetas, de acordo com os valores de referéncia, nédo
esteve abaixo do valor minimo de referéncia em nenhum dos periodos, estando
inclusive acima do valor maximo, em todos o0s periodos para as
criancas/adolescentes que apresentaram a mucosite oral grave, sendo a mediana no
5° periodo de avaliagdo a maior para a contagem de plaquetas, frente aos demais
periodos de avaliacio. Em algumas dessas crian¢cas/adolescentes que
apresentaram-se plaguetopénicos também foram realizadas administracdes de
concentrados de plaquetas o que pode ter influenciado nos valores de mediana,
média e desvio-padrao para a contagem de plaquetas.

Na tabela 16 (Apéndice B) € possivel observar as frequéncias absolutas e
percentuais de pacientes que receberam o Granulokine®, e o concentrado de
plaguetas em cada um dos periodos de avaliacdo, de acordo com a ocorréncia ou
nao de mucosite oral grave.

A tabela 16 (Apéndice B) reforca as hipdteses levantadas com a distribuicao
dos dados na tabela 15 (Apéndice B), de que os desvios-padrdoes podem ter sido
influenciados pela administragéo do Granulokine e do concentrado de plaguetas aos
pacientes em alguns periodos, de forma que, dentre os pacientes que apresentaram
a MOG, no 6° periodo 22,6% fizeram uso de Granulokine, contra 2,7% de uso dessa
medicacdo pelos que ndo apresentaram MOG. O mesmo ocorreu nos 8° e 10°
periodos, onde a frequéncia de uso da medicacdo foi de 12,1% e 11,8%,
respectivamente entre os que apresentaram MOG frente a 1,4% e 5,7%,

respectivamente, nos que nao a apresentaram.
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Ainda quanto as hipéteses sugeridas na avaliacdo da tabela 15 (Apéndice B),
verificou-se que no 5° periodo de avaliacdo 28,6% dos pacientes que foram
identificados com a MOG receberam o concentrado de plaquetas, contra 6,0% dos
gue nao tiveram a MOG e também receberam o concentrado. O mesmo ocorreu nos
9° e 10° periodos, mas com uma diferenca menor entre as taxas, sendo de 5,9% e
de 5,9%, respectivamente para os que receberam o concentrado de plaquetas e
apresentaram a MOG, e de 0,0% e 1,1%, respectivamente, para 0s que receberam o
concentrado e ndo apresentaram a MOG (apéndice B / Tabela 16).

A inclusdo da creatinina nesse estudo e sua analise nos 10 diferentes
periodos como um potencial influenciador da ocorréncia de mucosite oral grave
deveu-se ao fato de que a avaliagdo do nivel sanguineo de creatinina indica o
potencial de filtracdo glomerular e consequentemente, a eliminacdo dos
quimioterapicos. Portanto, a inclusdo dessa varidvel nesse estudo, esteve
relacionada a hipotese de que a toxicidade e, consequentemente, a
estomatotoxicidade dos farmacos antineoplasicos podem aumentar em funcédo da
menor eliminacdo (DALTON et al., 2011), estimada pelo aumento do nivel de
creatinina no sangue, podendo ser, esse aumento, influenciador da ocorréncia de
mucosite oral grave.

A creatinina € um produto da degradacdo da fosfocreatina no musculo, e é
produzida em uma taxa relativamente constante pelo organismo, diretamente
proporcional a massa muscular de uma pessoa. Mediante andlise dos valores
sanguineos da creatinina, do volume urinario em 24 horas e da creatinina urinéria é
possivel estimar a taxa de filtragcdo glomerular, que é um parametro utilizado em
exames médicos para avaliar a funcdo renal. Se a funcéo renal esta deficiente, os
niveis sanguineos de creatinina aumentam, indicando que houve reducéo na fungéo
renal, ou seja, na filtracdo glomerular e, consequentemente, na eliminacdo de
substancias presentes na circulagdo sanguinea. A referéncia para mulheres sao
valores de 0,5 a 1,0 mg/Dl e para homens de 0,7 a 1,2 mg/DI; no entanto, pequenas
variacbes nos valores da creatinina em exames sanguineos, em diferentes
momentos, ainda que esses valores estejam dentro do intervalo dos valores de
referéncia, podem indicar alteracdes clinicamente importantes (DALTON, 2011, XU
et al., 2014; YANG et al., 2015).

Os valores para a concentragdo sanguinea de creatinina, ainda na tabela 15

(Apéndice B), variaram, e, conforme a indicacéo de Dalton (2011) de que pequenas
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variagoes, ainda que dentro dos valores de referéncia, podem ser significativas para
a saude, essas possiveis diferencas foram calculadas, entre as medianas e entre as
meédias dos que tiveram ou ndo a MOG, nos diferentes periodos, estando dispostas
na tabela 17 (Apéndice B), onde observa-se que 0s maiores valores para uma
diferenca negativa (valores menores nos que tiveram MOG, do que nos que nao
tiveram) tanto para a mediana, quanto para a média no 3° periodo, seguido pelos
10° e 1° periodos, em ordem crescente de valores (negativos). Ja para as diferencas
positivas (valores maiores nos que tiveram MOG, do que nos que nao tiveram) as
maiores diferengas foram identificadas nos 6° e 7° periodos.

Diante das informacdes apresentadas e discutidas até aqui e da intencéo de
testar hipéteses sobre informacdes descritas ou ndo na literatura, optou-se por
potencializar o poder de entrada do maximo de variaveis de interesse nos modelos
multiplos de regressao logistica, de forma que as varidveis que foram coletadas em
cada periodo de tempo concomitantes com a identificagdo da mucosite oral grave
nos diferentes pacientes concorressem juntas para o desfecho (presenca de
mucosite oral grave), possibilitando a construcdo de modelos logisticos preditivos
para a ocorréncia de mucosite oral grave em diferentes periodos de avaliacédo
durante a fase inicial da terapéutica para a remissao de diferentes tipos de tumores
em pacientes pediatricos. A selec¢do inicial de possiveis varidveis associadas com o

desfecho pode ser vista no quadro 14.
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Quadro 14 - Variadveis que obtiveram um p-valor menor ou igual a 0,30 na analise
univariada por regressédo logistica binaria e entraram nas andlises multiplas para cada um

dos periodos de avaliacdo

Periodo Variavel (is) p-valor
Sexo (feminino) 0,243

Idade 0,237

Cor de pele (negra) 0,003

Tempo 0,155

1 Classe (Antimetabolito) 0,218
Classe (Miscelanea) 0,107

Frequéncia de administracdo 0,114

Leucdcitos 0,040

Creatinina 0,136

Idade 0,273

Cor de pele (negra) 0,010

2 Fator Rh 0,198
Tempo 0,219

Frequéncia de administracao 0,090

Cor de pele (negra) 0,271

Cidade de residéncia (interior do Estado) 0,059

Doenca hematolégica 0,180

Grupo sanguineo (tipo B) 0,108

Tempo 0,214

3 Classe (Agentes alquilantes) 0,196
Classe (Antimetabdlitos) 0,259

Frequéncia de administracdo 0,182

Leucdcitos 0,234

Plaguetas 0,237

Creatinina 0,029

Grupo sanguineo (tipo B) 0,076

Tempo 0,057

4 Classe (Miscelanea) 0,249
Laser 0,191

Frequéncia (Laser) 0,191

Idade 0,247

Cidade de residéncia (interior do Estado) 0,164

Grupo sanguineo (tipo O) 0,116

5 Tempo 0,134
Classe (Agentes alquilantes) 0,304

Classe (Antimetabdlitos) 0,069

Classe (Produtos naturais) 0,101

Plaguetas 0,038

Idade 0,290

Cor de pele (Parda) 0,167

Cidade de residéncia (interior do Estado) 0,123

6 Doenca hematol4gica 0,192
Classe (Antimetabdlitos) 0,012

Leucdcitos 0,097

Plaquetas 0,253

Creatinina 0,011

Continua
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Continuagéao

Periodo Variavel (is) p-valor
Idade 0,105

Cidade de residéncia (interior do Estado) 0,122

Grupo sanguineo (tipo O) 0,207

7 Frequéncia de administracdo 0,272
Leucécitos 0,067

Plaquetas 0,109

Creatinina 0,011

Cor de pele (Negra) 0,140

Tempo 0,026

8 Classe (Miscelanea) 0,191
Leucdcitos 0,104

Plaguetas 0,181

Sexo (Feminino) 0,241

Cor de pele (Parda) 0,271

Cidade de residéncia (interior do Estado) 0,146

9 Grupo sanguineo (tipo B) 0,225
Classe (Antimetabdlitos) 0,205

Classe (Produtos naturais) 0,127

Leucdcitos 0,289

Sexo (Feminino) 0,241

Cidade de residéncia (interior do Estado) 0,146

Grupo sanguineo (tipo O) 0,074

10 Tempo 0,141
Classe (Antimetabolitos) 0,271

Leucdcitos 0,082

Creatinina 0,106




Modelos finais ajustados por regresséo log

istica multipla

Quadro 15 - Resultados para a analise por regressao logistica binaria multipla

Periodo Variavel B DP Sig. OR Interpretacéo Categczrla_de Unldage Qe
referéncia referéncia
Sexo (Feminino) | 1,765 1,088 0,000 5841 | Aumentaem 5384 Sexo
vezes a chance masculino
Cores de pele
Cor de pele 2,698 0,715 0,013 | 14850 |Aumentaem 14851 4 nca, parda
(Negra) vezes a chance .
e indigena)
1 A cada
Tempo 0,128 0,761 0,000 1,136 | Aumentaem1,13 aumento de
vezes a chance )
01 dia
Nao ter sido
Classe 2 1,259 0,633 0,015 3,521 Aumentaem 3,52 | 4 iado com
(Antimetabdlitos) vezes a chance .
esse tipo
Cores de pele
2 C‘z,r\lger';‘)e'e 1,264 0,497 0,010 3,539 A\;’enz‘ggt: g:';l 'ffe?’ (branca, parda
9 e indigena)
. Grupos
Grupo sanguineo | 4 43, 0,717 0,045 4,195 Aumentaem 4,19 | o0 ineos (A,
(B) vezes a chance AB e O)
3 Reduz em 1,48 A cada
vezes ou em aumento de
Creatinina -0,392 0,161 0,015 0,675 32548.1% a 0,1 un[dade do
nivel
chance .
sanguineo
Reduz em 1,07 A cada
4 Tempo -0,076 0,040 0,051 0,926 0O8vezes ou em em aumento de
87,40% a chance 01 dia

Continua
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Periodo Variavel B DP Sig. OR Interpretacéo Categczna_de Unldage Qe
referéncia referéncia
Classe 3 R\(/agzuezseomu g’rgz Nao ter sido E
Produt -1,612 1 0,199 trat m
Cloduos | b6z | 0013 | 0008 | 019 | gpigpimia | "AA00c
5 chance
A cada
Plaguetas 0,048 0,016 0,003 1,049 Aumenta em 1,04 aumento de
vezes a chance 10.000
plaguetas
Aumenta em 5,80 Nao ter sido
Classe 2 1,758 0,550 0,001 5,800 vezes a chance tratado com
(Antimetabdlitos) esse tipo
A cada
Leucocitos 0,063 0,030 0,038 1,065 Aumenta em 1,06 aumento de
6 vezes a chance 1.000
leucocitos
A cada
Aumenta em 1,60 aumento de
Creatinina 0,474 0,157 0,002 1,606 vezes a chance 0,1 unidade do
nivel
sanguineo
A cada
Aumenta em 1,46 aumento de
7 Creatinina 0,380 0,159 0,017 1,462 vezes a chance 0,1 unidade do
nivel
sanguineo
Reduz em 1,075 A cada
8 Tempo -0,072 0,032 0,026 0,930 Vezes ou em aumento de
7,05% a chance 01 dia




AN



113

Mediante a avaliacdo dos modelos finais ajustados pela regressédo logistica
multipla (Quadro 15), é possivel observar que, nas primeiras semanas (12 e 22
semanas), variaveis proprias do paciente, como o sexo (OR=5,84, na 12 semana), a
cor de pele (OR=14,85 e OR=3,53), nas 12 e 28 semanas, respectivamente e o grupo
sanguineo tipo B (OR=4,19, na segunda semana) constituiram todos fatores de
risco, em especial a cor de pele negra, que foi fator de risco durante as 2 primeiras
semanas. Essas informag¢des chamam a atencao, ja que caracteristicas como essas
sdo possiveis de serem identificadas, antes mesmo de ser iniciada a quimioterapia,
quando da abertura do prontuario da crianca/adolescente. Dessa forma, a
previsibilidade desses fatores potencializa a execucdo de uma prevencdo da
mucosite oral grave nos pacientes com essas caracteristicas.

Ja do 3° ao 8° periodo, os fatores que configuram entre os de risco/protecao,
estdo relacionados as condicfes sistémicas apresentadas pelos pacientes ao logo
do tratamento, bem como a caracteristicas inerentes ao protocolo de tratamento,
como o tipo de quimioterapico e o tempo desde a Ultima quimioterapia.

Uma condicdo sistémica que variou em diferentes modelos foi o nivel
sanguineo de creatinina, que na 32 semana comportou-se como de protecdo
(OR=0,67), mas nas 62 e 72 semanas comportou-se como de risco, sendo a variavel
que apresentou 0s maiores valores para o risco de ocorréncia de mucosite oral
grave (OR=1,60 e OR= 1,46), nos 6° e 7° periodos, respectivamente.

Ja4 as demais condicbes sistémicas durante a terapia antineoplasica com
quimioterapicos verificadas nos modelos finais foram o numero de leucécitos e de
plaquetas, ambos considerados fatores de risco, em diferentes periodos de tempo,
as plaquetas no 5° periodo (OR= 1,04) os leucdcitos no 6° periodo (OR=1,06).

Os agentes Antimetabdlitos configuraram fator de risco em dois momentos
diferentes, logo na 12 semana de tratamento (OR=3,52) e na 62 semana (OR=5,80),
ja a outra classe de quimioterapicos que permaneceu no modelo final foi a dos
Produtos naturais, que mostrou-se como um fator de protecdo para a ocorréncia da
mucosite oral grave no 5° periodo de avaliagdo (OR=0,19).

Quanto a variavel tempo, desde a ultima quimioterapia, a mesma permaneceu
no modelo final ajustado em 3 momentos distintos, sendo, na 12 semana,
considerado como de risco (OR=1,13) e, nos 4° e 8° periodos como fator de
protecdo (OR=0,92 e OR=0,93), respectivamente.
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Diagndstico para os modelos de regressdo, em cada um dos periodos

Ao final do ajuste dos modelos de regressao logistica multipla em cada um
dos periodos foi realizado o diagnostico dos mesmos mediante analise do valor de
Deviance, Qui-Quadrado e da area sob a curva ROC (Tabela 3). Nos 8 primeiros
periodos de avaliacdo observou-se um conjunto de varidveis significantes para o
desfecho de interesse, sendo todos considerados ajustados mediante a analise do
Deviance. A area sob a curva ROC variou entre os diferentes periodos de avaliacéo
e sera discutida a seguir, junto a apresentacdo das figuras com as curvas para cada
modelo em cada periodo. Nos 9° e 10° periodos de avaliacdo, na selecdo de
variaveis do modelo multiplo, ao final, nenhuma das varidveis de interesse foram
estatisticamente significativamente para o desfecho ao nivel de 5% de significancia
e, portanto, para esses dois Ultimos periodos de avaliacdo, ndo foi gerado um
modelo explicativo, bem como testes de diagndstico.

Tabela 3 - Valores de Deviance, Qui-Quadrado de referéncia e da area sob a curva ROC
para os testes diagnosticos dos modelos finais de regressao logistica binaria

Modelo/Periodo de avaliacdo Deviance Qui-Quadrado AUC
1 77,90 124,34 0,804
2 124,20 127,68 0,612
3 114,46 126,57 0,674
4 115,47 127,68 0,595
5 92,72 126,57 0,758
6 103,95 125,45 0,781
7 101,27 127,68 0,633
8 121,44 127,68 0,618
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Figura 6 - Curva ROC e modelo para o 1° periodo de avaliacao.
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O modelo ajustado para o 1° periodo (7 dias apOs o inicio do tratamento
quimioterapico) € o modelo que apresentou a melhor sensibilidade, considerando
verdadeiros positivos e verdadeiros negativos, de acordo com a area sob a curva
ROC, indicando que, conjuntamente, uma avaliacdo das variaveis sexo, cor de pele,
tempo desde a Ultima quimioterapiae o tipo de agente quimioterapico a identificagdo
de 73,7% dos casos de mucosite oral grave, ou seja, a avaliacdo desses fatores
pode auxiliar na previsdo de possiveis casos ja quando da instituicdo do protocolo
de tratamento, ja que todas as variaveis relacionadas com o risco nesse momento
sdo variaveis proprias do paciente e relacionadas ao agente quimioterapico.

O sexo feminino foi considerado um fator de risco (OR=5,84), para a mucosite
oral grave, comparado com o0 masculino; assim como a cor de pele negra
(OR=14,85), comparada as demais referidas. A literatura em similaridade com as

investigacoes do presente estudo ndo tém estimado o risco para a mucosite oral
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grave nos sexos e nas diferentes cores de pele ou etnias (CHENG et al., 2008; IP et
al., 2014), com raras associag0es entre a ocorréncia de mucosite oral grave e 0 sexo
masculino (ANIRUDHAN et al., 2008), no entanto, Meeshe et al. (2015) ao avaliar a
toxicidade da quimioterapia nas quatro primeiras fases do tratamento
quimioterapicos em criangas tratadas para LLA de alto risco, observaram que o0s
pacientes do sexo feminino apresentaram o0s piores graus de toxicidade
gastrointestinal relacionado ao uso de quimioterapicos comparado com o masculino,
requerendo ainda maior utilizacdo de antibidticos e de transfusGes sanguineas,
maior tempo de hospitalizagdo e ainda apresentando um risco 2,8 vezes maior de
terem falecido em decorréncia de causas relacionadas ao tratamento quimioterapico
gue os do sexo masculino; o que € ainda concordante com os achados do presente
estudo, em virtude da alta estomatotoxicidade associada aos farmacos da classe
dos Antimetabdlitos que foi a mais utilizada nos pacientes nesse 1° periodo (Ara C e
Metotrexato).

A observacdo de o tempo desde a ultima quimioterapia ter sido considerado
nesse momento um fator de risco (OR=1,13), diferentemente do que foi verificado
nos 4° e 8° periodos, pode estar relacionada ao fato de que existe a necessidade de
um maior tempo para que a droga atinja niveis capazes de promover a
estomatotoxicidade, jA que tanto os efeitos terapéuticos quanto os téxicos dos
guimioterapicos dependem do tempo de exposicdo e da concentracdo plasmatica
dos farmacos, sendo essa toxicidade varidvel para os diversos tecidos e dependente
do tipo de medicagéo utilizada (BONASSA, 1992, MAKIN, 2014). Cheng et al. (2011)
verificaram que a mucosite oral desenvolveu-se de 2,0 a 7,4 dias apds o inicio da
guimioterapia, no entanto a abordagem metodoldgica diferenciou-se da do presente
estudo, na medida em que avaliou a severidade da mucosite oral e, nao
especificamente a mucosite oral grave, como no presente estudo, o que, em um
primeiro momento de uso da quimioterapia, pode requerer um maior periodo de
tempo para desenvolver-se.

Ainda no modelo para o 1° periodo de avaliacdo, observa-se que a classe de
quimioterapicos do tipo Antimetabolitos comportou-se como um fator de risco
(OR=3,52). A analise dos principais quimioterapicos dessa classe utilizados nas
criangas/adolescentes, nos diferentes periodos de avaliagdo, permite observar que o
Ara C foi utilizado em 15,8% das criangcas que apresentaram a MOG, frente a

utilizacdo em 12,8% dos que nao a apresentaram e; da mesma forma, o Metotrexato



117

foi utilizado em 21,0% dos que foram identificados com MOG, contra 19,8% dos que
ndo o foram. Além disso, nesse primeiro momento do tratamento quimioterapico, os
principais farmacos antineoplasicos utilizados pelos pacientes foram justamente o
Ara C e o Metotrexato, tanto por quem apresentou a mucosite oral grave, onde a
utilizacdo se deu em uma taxa maior, quanto por que ndo apresentou. Além disso,
Scully, Epstein e Sonis (2003), Sandoval et al (2003), Santos et al. (2010), Albarran
(2012) e Cheng et al. (2012) verificaram que o Ara C, também chamado de
Citarabina, e, principalmente o Metotrexato estdo entre 0s quimioterapicos mais

relacionadas a estomatotoxicidade e, consequentemente a mucosite oral.

Figura 7-Curva ROC e modelo para o 2° periodo de avaliagédo
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Assim como no modelo anterior, no 2° periodo de avaliacao (14 dias) o fato de
ser de cor de pele negra também foi considerado um fator de risco (OR=3,53) e,
nesse 2° modelo, a cor de pele foi a Unica varidvel no modelo ajustado, e

aumentando o risco para o desenvolvimento da mucosite oral grave de forma inferior
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ao risco no 1° periodo de avaliacdo. Além disso, nesse 2° momento, a area sob a
curva ROC foi considerada “pobre” em termos de previsibilidade, com apenas 36,4%
do desfecho sendo identificado pelo modelo. No entanto, considerando-se que no
modelo final apenas a variavel cor de pele esteve associada ao desfecho, a
observacéo do desfecho foi possivel, pela utilizacdo desse modelo, em 36,4% dos

pacientes que a desenvolveram.

Figura 8- Curva ROC e modelo para o 3° periodo de avaliacao.
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No modelo final para o 3° periodo de avaliagdo (21 dias) a area sob da curva
ROC também é considerada “pobre” em termos preditivos, mas observa-se que 0s
prejuizos sdo maiores para a especificidade do que para a sensibilidade, de forma
que, para esse periodo, com apenas duas variaveis € possivel identificar a
ocorréncia da mucosite oral grave em 72,4% dos casos. O grupo sanguineo (tipo B),
nesse momento comportou-se como um fator de risco (OR=4,19), frente a todos o0s
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demais tipos. O tipo sanguineo também foi identificado como um fator de risco no
estudo de Otmani et al. (2008) em que avaliou-se o risco relativo verificando-se que
0 grupo sanguineo que ofereceu um maior risco ao surgimento da mucosite oral foi o
tipo “O” (RR=2,86; p<0,0001), ainda que os tipos “A” (RR=0,47; p<0,0001) e “B”
(RR=0,59; p=0,01) tenham tido associagdo com a mucosite oral, no entanto com
menores valores para o Risco Relativo.

A outra variavel preditiva nesse 3° momento de avaliacdo foi o nivel
sanguineo de creatinina, que, nesse periodo de avaliacdo comportou-se como um
fator de protecdo (OR=0,67), diferentemente dos demais periodos de avaliacdo
desse estudo, onde essa variavel também aparece no modelo ajustado, no entanto,
como um fator de risco, bem como destoa da literatura que a indica como sendo um
fator de risco para o surgimento da mucosite oral (Cheng et al., 2008). No entanto,
h& uma dificuldade na comparacdo desse momento de avaliagdo do presente
estudo, com o estudo de Cheng et al. (2008), em razdo de que a coleta de dados
desse ultimo néo ter se iniciado juntamente com o inicio da terapéutica, como ocorre
no presente estudo. Ja4 em 2014, uma parte da mesma equipe de pesquisadores que
compdem o estudo de Cheng et al. (2008), Ip et al. (2014), realizaram um estudo
com a mesma metodologia do anterior, no entanto com uma amostra maior e sem
grupo controle e nado encontraram, para o periodo inicial do tratamento
guimioterapico, associacdo entre a concentracdo sanguinea de creatinina e a
presenca de mucosite oral moderada a severa. Esse achado pode indicar que, a
depender do tamanho amostral e da metodologia adotada, no presente estudo,
dividindo os episddios mais graves de mucosite oral dos casos onde a mucosite nao
esta presente ou estd em um grau leve, além do periodo de tempo, pode determinar
mudangas sobre a avaliagdo do comportamento da variavel “creatinina” sob a

ocorréncia da mucosite oral.
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Figura 9- Curva ROC e modelo para o 4° periodo de avaliacao.
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No 4° periodo de avaliacao (28 dias), embora a area sob a curva ROC tenha
sido a pior, dentre as geradas para os modelos ajustados nesse estudo, considerada
“falha”, decidiu-se manté-la e interpreta-la em razdo de que, com apenas uma
variavel no modelo final, foi possivel a identificagdo da ocorréncia de 81,5% dos
casos de pacientes que apresentaram mucosite oral grave. No presente momento
de avaliacdo, o tempo foi considerado um fator de protecdo (OR=0,92) e, a medida
em gue o tempo passou, a partir da ultima quimioterapia, ou seja, a cada um dia a
mais apos a ultima quimioterapia, a chance de o paciente ter mucosite oral grave foi
reduzida em 7,4%. Nao existem na literatura estudos que avaliaram a ocorréncia de
mucosite oral grave para esse mesmo intervalo de tempo, no entanto, de acordo
com Makin (2014) e Meeske et al. (2015), a eliminacdo dos quimioterapicos pelo
organismo, reduzindo o0s niveis sanguineos das medica¢cles, é dependente do
tempo e, um maior intervalo entre uma quimioterapia e outra tem como

consequéncia a reducao na toxicidade das diferentes medica¢des antineoplasicas.
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Figura 10- Curva ROC e modelo para o 5° periodo de avaliacao.
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Embora a area sob a curva ROC para o 5° periodo de avaliacdo seja
considerada “moderada”, de acordo com a intencdo de se prever a ocorréncia de
casos de mucosite oral grave, ou seja, de se prever a ocorréncia da doenca, é de
interesse desse estudo que a sensibilidade seja maior, ainda que a especificidade
diminua, levando em consideracéo que a reducao da especificidade, que pode gerar
um aumento de falsos positivos ndo traria prejuizos a pacientes que fossem tratados
como o0s que realmente teriam mucosite oral grave, tendo em vista que as medidas
utilizadas atualmente para tratar a mucosite oral grave, em especial o laser, também
constituem medidas preventivas.

Em razéo disso, optou-se, no presente estudo, pela ado¢ao de um novo ponto
de corte para o grafico da curva ROC do periodo 5, que esta demonstrado a seguir,
onde observa-se que a sensibilidade aumentou de 52,4% para 80,9% e a

especificidade diminuiu em 48,9%.
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Figura 11- Curva ROC e modelo para o 5° periodo de avaliacdo com novo ponto de
corte definido.
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Para o 5° periodo de avaliacédo (35 dias), a area sob a curva ROC apresenta-
se qualificada como “moderada”. No entanto, apds o estabelecimento de um novo
ponto de corte, é possivel identificar, as custas da reducdo da especificidade do
modelo, 80,9% dos casos de mucosite oral grave para o periodo com a avaliacdo de
duas variaveis, a classe do quimioterdpico e a contagem do nudmero de
plaquetassmm® de volume sanguineo. O presente modelo apresenta dados
conflitantes com a literatura, ja que estudos tém relatado farmacos que compdem a
classe dos produtos naturais como também estomatotoxicos e associados a
mucosite oral; no entanto, no presente estudo, na tabela 14 (apéndice B), a
distribuicdo do consumo dessa classe de quimioterapicos ocorreu principalmente por
pacientes que nao apresentaram a mucosite oral grave, onde a Actinomicina D foi
administrada a 4,8% dos pacientes que ndo apresentaram MOG no referido periodo,
nao sendo administrada a nenhum paciente que apresentou a MOG. Situacao
similar ocorreu para a Daunorrubicina e para a Doxorrubicina. Em contrapartida,

para a Vincristina, relatada com mais frequéncia na literatura do que as demais
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como sendo uma das mais estomatotéxicas (SCULLY, EPSTEIN e SONIS, 2003;
SANDOVAL et al., 2003; SANTOS et al., 2010; ALBARRAN, 2012) nesse periodo, a
administracao foi similar nos pacientes que apresentaram ou ndo a MOG (14,3%).

Dessa forma, a razdo de a classe de quimioterapicos do tipo Produtos
naturais ter se comportado como um fator de protecdo (OR=0,19) nesse periodo
pode dever-se as caracteristicas de administracdo desse tipo de farmaco nesse
periodo de tempo.

Além disso, uma outra informacédo gerada nesse periodo de tempo também
conflitante com a literatura (Nascimento et al., 2013; Mendonga et al., 2015), pode
ser explicada pela taxa de administracdo do concentrado de plaquetas nos pacientes
gue apresentaram a MOG nesse periodo (28,6%), frente as que ndo apresentaram
(6,0%). Considerando que provavelmente 28,6% das criangas/adolescentes estavam
plaquetopénicas, anteriormente a infusdo do concentrado de plaguetas nesse
periodo de avaliacdo, esse fator pode ter contribuido, juntamente com outros fatores,
para 0 agravamento do quadro de mucosite oral. No entanto, em razdo de terem
recebido o concentrado de plaquetas, o que se observou foi um aumento no nimero
de plaquetas/mm?® nos pacientes que apresentaram MOG, comparado com os que
ndo apresentavam, onde, na andlise mdultipla, o aumento desses componentes
sanguineos foi considerado um fator de risco a ocorréncia de mucosite oral grave
(OR=1,04).



124

Figura 12- Curva ROC e modelo para o 6° periodo de avaliacao.
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A éarea sob a curva ROC no 6° periodo de avaliacdo (42 dias), assim como a
do periodo anterior também é considerada “moderada”. Contudo, € possivel
identificar 87,1% da ocorréncia de mucosite oral grave para o referido periodo,
considerando 3 varidveis (classe do quimioterapico, nimero de leucécitos/mm? de
volume sanguineo e nivel sanguineo de creatinina). No presente periodo de
avaliacdo, o fato de terem sido administrados quimioterapicos da classe dos
Antimetabdlitos aumentou o risco (OR=5,80) de desenvolvimento da mucosite oral
grave, e, associados a essa variavel, o aumento do numero de leucécitos foi
considerado um fator de risco (OR=1,06), assim como 0 aumento do nivel sanguineo
de creatinina (OR=1,60). Esse ultimo fator ja seria esperado, diante de estudos na
literatura que também o identificaram como um fator de risco, além das razdes
explicadas anteriormente de que o aumento da creatinina no sangue potencializa a
citotoxicidade dos farmacos antineoplasicos (XU et al., 2014; YANG et al., 2015;
TSURUSAWA et al., 2015).
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No entanto, ndo ha estudos na literatura que apontem o aumento no numero
de leucdcitos como associado a ocorréncia da mucosite oral, e sim a reducao dos
mesmos (SPIJKERVET; SONIS, 1998; ANIRUDHAN et al., 2008; CHENG et al.,
2008; CHENG et al.,, 2011; NASCIMENTO et al.,, 2013). No presente estudo,
observando os dados da estatistica descritiva para o periodo € possivel observar
que a variavel “Leucécitos”, assim como o numero de plaquetas, figuraram entre as
variaveis conflitantes, tendo em vista que, em alguns momentos, 0s pacientes
precisaram tomar o Granulokine®, que, como anteriormente mencionado, induz a
uma rapida elevacdo no numero de leucdcitos. Constata-se que 22,6% dos
pacientes que apresentaram a MOG nesse periodo fizeram uso do Granulokine®,
frente a 2,7% dos que ndo a apresentaram.

A leitura do exame sanguineo, em todos os periodos de avaliacdo, foi
realizada exatamente nas datas de coleta de dados, sendo avaliado o grau de
mucosite oral no mesmo dia da semana em que € rotineiro todos os pacientes
realizarem o exame de sangue. Desta forma, anteriormente a essa data, no intervalo
de avaliacdes, o numero de leucocitos dos pacientes pode ter estado abaixo dos
parametros normais. Portanto, assim como foi sugerido para a analise do numero de
plaquetas, em que o aumento também foi considerado como um fator de risco para a
MOG, a leucopenia pode ter contribuido com o desenvolvimento da mucosite oral
grave. Entretanto, por terem tomado o Granulokine®, em especial nesse periodo, foi
0 aumento dessas células que esteve relacionado a maior ocorréncia de MOG nos
pacientes pediatricos oncoldgicos. Creutzing et al. (2006) avaliaram a relacéo entre
a administracdo do fator de estimulacdo de colbnias de granulécitos (G-CSF), a
Filgastrina, que é o principal componente do Granulokine®, na redugdo da
toxicidade de quimioterapicos, em especial o Metotrexato, e observaram uma
reducdo da neutropenia em criancas e adolescentes com Leucemia Mieloide Aguda
apos o uso do G-CSF, no entanto, ndo houve a reducédo nas taxas toxicidade dos
guimioterapicos utilizados (Citarabina (Ara C) e Mitexantrone).

Quimioterapicos da classe dos Antimetabdlitos, assim como ocorreu no 1°
periodo de avaliagcdo também foram considerados fatores de risco (OR=5,80) para a
mucosite oral grave, e o Ara C, no presente momento de avaliacédo foi a medicacao
mais administrada a pacientes que apresentaram a MOG, em uma taxa ainda maior
(38,7%) que no 1° periodo. Ressalta-se que o risco para o desenvolvimento da MOG

nesse 6° periodo (5,80 vezes) é ainda maior que no 1° (3,52 vezes), resultado esse
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que corrobora com o fato de Creutzing et al. (2006) terem verificado que a
estimulacdo do aumento das células de defesa ndo reduz o potencial de toxicidade
dos agentes quimioterapicos, em especial o Ara C.

As criancas e adolescentes que tomaram o Granulokine®, o fizeram em razao
de terem sido identificadas reduc¢des nos niveis sanguineos de leucdcitos. O fato de
ter havido, em um primeiro momento, a deficiéncia nesse grupo celular, pode ter
desencadeado oportunamente o mecanismo da destruicdo celular, e, no momento
em que se deu a avaliacdo, a crianca apresentava a condicdo de mucosite oral ja
instalada. Como nesse mesmo momento € que foi feita a leitura do nivel de
leucocitos e constatada a utilizagdo do Granulokine®, esse fato pode ter contribuido
para 0 registro de um numero de leucécitos aumentado, concomitante com a
presenca de mucosite oral grave, e, assim, no presente estudo o aumento no
ndamero de leucocitos ter sido considerado como um fator de risco, no presente
momento da avaliacgéo.

Nesse mesmo periodo de tempo, observou-se a associacdo, dentro de um
mesmo modelo preditivo entre uma classe de quimioterapicos com potenciais
farmacos estomatotoxicos (Antimetabdlitos) (SANTOS et al., 2010, YANG et al.,
2015) e o aumento da concentracdo de creatinina sanguinea, havendo uma
potencializacdo dos efeitos estomatotdéxicos dos protocolos antineoplasicos
(DALTON et al., 2011). Xu et al. (2014), monitoraram a concentracdo sanguinea do
Metotrexato, um dos principais medicamentos utilizados no presente estudo nesse
6° periodo de avaliacdo (6 semanas = consolidacdo da remissao), em pacientes com
LLA e com Linfoma N&o-Hodgkin, também em fase de remissdo. Os autores
confirmaram a hipétese de que a depuracdo sanguinea da creatinina pode reduzir a
toxicidade do quimioterapico (Metotrexato) no organismo. Ha uma maior
preocupacao de pesquisadores com os efeitos do Metotrexato no organismo (XU et
al., 2014; YANG et al., 2015; TSURUSAWA et al., 2015; HOED et al., 2015), sendo
esse quimioterapico considerado como um dos de maior toxicidade. A concentragdo
desse farmaco no sangue esteve também associado a redugdo da eliminacdo da

creatinina no estudo de Yang et al. (2015).
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Figura 13- Curva ROC e modelo para o 7° periodo de avaliacao.
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O modelo para o 7° periodo de avaliagdo (49 dias) mostrou-se com um nivel
“pobre” de predicdo, no entanto, com apenas uma variavel no modelo final
(Creatinina / OR=1,46), é capaz de identificar aproximadamente 40% dos casos de

ocorréncia de mucosite oral grave.
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Figura 14- Curva ROC e modelo para o 8° periodo de avaliacao.
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Ao contrario do modelo anterior (7° periodo), embora para o 8° periodo de
avaliacdo (56 dias) a area sob a curva ROC também tenha sido “pobre” em termos
de predicdo, o prejuizo foi maior para a especificidade, que ndo é o foco desse
estudo. A sensibilidade, ou seja, o poder do modelo em identificar os verdadeiros
casos de ocorréncia da mucosite oral grave para esse periodo de tempo foi de
100,00%, a depender de uma unica variavel, que foi a variavel “tempo” decorrido
desde a ultima quimioterapia, que, nesse periodo que comportou-se como um fator
de protecdo (OR=0,93), estando de acordo com Makin (2014) e Meeske et al.
(2015), quando relacionam o intervalo de tempo entre as doses de quimioterapicos e
a reducéo da toxicidade dos mesmos.

Embora as areas sob todas as curvas ROC geradas para os modelos
preditivos nos 8 primeiros periodos tenham sido areas que variaram de “boa” a
“falha”, nesse estudo foram contemplados todos os possiveis fatores que, segundo a

literatura, podem influenciar no surgimento da mucosite oral. No entanto, fatores
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genéticos ndo foram avaliados no presente estudo, e esses fatores sdo citados
como potenciais desencadeadores do mecanismo de alteracdes celulares que
promovem a mucosite oral (SCULLY; EPSTEIN; SONIS, 2003; VILLA; SONIS, 2015;
HOED et al., 2015). Aléem do fator genético, a microbiota oral e infec¢cdes orais
anteriormente e no momento em que ocorreram as lesbes por mucosite oral
(ANIRUDHAN et al., 2008; MENDONCA et al., 2015) ndo foram avaliados, assim
como o estado nutricional dos pacientes (CHENG et al., 2008); fatores esses que
poderiam, se tivessem sido avaliados, terem promovido uma area sob a curva ROC
com melhor avaliagdo e maior poder preditivo.

No entanto, tendo em vista que a ocorréncia da mucosite oral esta
relacionada a diversos fatores e, dentro da realidade de uma instituicdo publica de
saude, a adicdo da analise de um fator genético ou da investigacao microbiologica
oral & um modelo preditivo ndo tornaria a predicdo da MOG factivel, em razédo dos
altos custos que essas avaliacdes periddicas poderiam requerer. Dessa forma,
embora o componente genético ndo tenha sido avaliado no presente estudo, assim
como a microbiota oral e os graus de desnutricdo dos pacientes, todas as possiveis
variaveis citadas em estudos classicos e recentes (SCULLY, EPSTEIN E SONIS,
2003; OTMANI et al., 2008; CHENG et al., 2008; CHENG et al., 2011; MENDONCA
et al., 2015; KUNG et al., 2015) e possiveis de serem identificadas com facilidade
nos prontudrios médicos (histérico de prescricbes e de hemogramas) foram
levantadas e incluidas nesse estudo.

Dessa forma, foi possivel observar que, em distintos momentos de tempo, a
partir do inicio da quimioterapia, diferentes variaveis possiveis de serem avaliadas
podem, sozinhas ou associadas a outras, predizerem a ocorréncia de 36,4% a
100,0% da mucosite oral grave em criangas e adolescentes em tratamento
quimioterapico.

As comparacdes dos resultados do presente estudo com os encontrados na
literatura foram limitadas em razdo de as diversas pesquisas terem promovido
avaliagcdes pontuais no tempo, e, quando as realizaram de forma prospectiva, 0
fizeram em um curto periodo de tempo. Ademais, os estudos avaliaram
principalmente a mucosite oral em pacientes com LLA ou com alteracdes
hematoldgicas, enquanto no presente estudo, avaliou-se conjuntamente pacientes
com diferentes tipos de malignidades, tratados, portanto, com diferentes protocolos,

em um mesmo periodo de tempo. A razdo para esse fato é de que em uma mesma
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unidade hospitalar, ha necessidade de se intervir sobre distintas condi¢des, ndo se
devendo separar grupos. Corroborando com esta preocupacao, os resultados do
presente estudo ndo encontraram um maior risco para a mucosite oral grave em
pacientes com doenca hematoldgica.

Torna-se importante ressaltar que a maior taxa de mortalidade em pacientes
oncolégicos menores de 15 anos esteve associada com a ocorréncia de mucosite
oral grave (15,1%) comparado a mesma taxa em pacientes com mucosite oral
moderada (7,4%) durante a fase de inducédo/intensificacdo da quimioterapia
(ANIRUDHAN et al., 2008). Uma vez que este foi 0 mesmo periodo de tempo do
presente estudo, faz-se necessario uma avaliacdo dos resultados obtidos nessa
pesquisa, de forma que eles orientem o processo de tomada de decisdo quanto aos
cuidados em saude que devem ser destinados as criancas e adolescentes
diagnosticados com cancer, em especial nas primeiras fases do tratamento.

O presente estudo prop&e que, as crian¢as e adolescentes: do sexo feminino,
de cor de pele negra e do tipo sanguineo B; submetidos a protocolos que incluam os
quimioterapicos do tipo Antimetabolitos; apresentem alteracbes sanguineas nos
niveis de creatinina, em especial apés a 3% semana de quimioterapia € no numeros
de leucécitos e plaquetas, bem como submetidos a tratamentos para a regularizacéo
de seus niveis sanguineos, seja direcionada uma maior atenc¢do, com base nos

riscos estimados diante desses fatores.
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CONSIDERACOES FINAIS

Para as 8 primeiras semanas de quimioterapia de pacientes pediatricos
oncoldégicos foi possivel a construgdo de modelos estatisticos para a ocorréncia de
mucosite oral grave a partir de variaveis proprias do paciente e relacionadas ao
regime de tratamento quimioterapico.

O grau de mucosite oral variou ao longo dos periodos de avaliacdo, sendo a
mucosite oral grave verificada com maior frequéncia na 22 semana (14 dias); 62 (42
dias) e 82 semanas (56 dias), havendo uma reducéo de casos nas Ultimas semanas
de avaliacdo (92 e 102).

Ao longo das 10 semanas consecutivas de avaliacdo, observou-se que: na 12
semana de quimioterapia, ser do sexo feminino, de cor de pele negra, bem como
estar tomando quimioterapicos da classe dos Antimetabdlitos, a depender do
aumento do tempo apds a administracao dos farmacos, constituiram fatores de risco
para a ocorréncia de MOG; j4 na 22 semana, 0 risco para o desenvolvimento da
MOG esteve associado ao fato de a crianca/adolescente ser de cor de pele negra.
Na 32 semana, ser do grupo sanguineo tipo B constituiu um fator de risco, enquanto
gue o0 aumento da creatinina no sangue, um fator de protecdo. Na 4@ semana, tempo
desde a ultima quimioterapia constituiu um fator de protecdo, assim como na 82
semana, sendo, nessas duas semanas o0 Unico fator associado ao risco de
desenvolvimento de MOG. Na 5% semana de quimioterapia, 0 uso de quimioterapicos
da classe dos Produtos naturais foi considerado um fator de protecéo, enquanto que
0 aumento no numero de plaquetas foi considerado um fator de risco. Na 62 semana,
tanto os quimioterapicos do tipo Antimetabdlitos, quanto o aumento de leucdcitos e
da creatinina no sangue foram considerados fatores de risco, assim como também o
aumento da creatinina no 7° periodo de avaliacao.

Os modelos estatisticos gerados no presente estudo podem auxiliar a tomada
de decisdo dentro da equipe de trabalho em oncopediatria, na medida em que
orientam para uma maior atencdo, nas 8 primeiras semanas (primeiros 56 dias da
qguimioterapia), as criancas e adolescentes que apresentem as caracteristicas
observadas para as varidveis avaliadas e identificadas como potenciais

influenciadoras da ocorréncia da mucosite oral grave.
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Propbe-se que, observadas as caracteristicas de comportamento das
variaveis avaliadas como de risco no presente estudo para a mucosite oral grave,
em cada um dos diferentes periodos de tratamento, seja dada uma maior atencao
aos pacientes com essas caracteristicas. Ainda, que seja elaborado por toda a
equipe envolvida com a assisténcia a esses pacientes, um protocolo de atencéao a
ser incluido na rotina do hospital desde o momento em que o paciente é
diagnosticado para um cancer e tem 0 seu regime quimioterapico instituido, de
forma a prevenir agravos como a mucosite oral.

A vigilancia e identificagdo dos problemas orais decorrentes dos
quimioterapicos, bem como dos periodos onde ocorrem as maiores complicaces é
fundamental para o planejamento da tomada de decisdo no ambito das acdes em
saude bucal direcionadas aos pacientes pediatricos oncologicos.

As informacbBes geradas a partir das analises reforcam a necessidade do
acompanhamento odontolégico aos pacientes pediatricos oncolégicos, norteando o
planejamento para a reorganizacdo da atencdo em saude bucal nos centros de
tratamento contra o cancer, o que ainda ndo é verificado como sendo uma das

prioridades pelos gestores em saude.
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Apéndice A- Variaveis avaliadas no estudo

Quadro 1 - Variaveis de interesse para o estudo, com suas respectivas classificacbes e
cadigos utilizados para a tabulagéo e andlise estatistica

Variavel Tipo Classificagao Cédigos
Sexo Numérica Nominal 1 — Masculino
2 - Feminino
Idade Numérica Escala -
1 - Branca
2 — Negra
Cor da pele Numérica Nominal 3 — Amarela (Orientais)
4 — Parda
5 - Indigena
Cidade de Numérica Nominal 1 — Jo&o Pessoa
Residéncia 2 — Cidade do interior da Paraiba

3 — Demais Estados

1- Linfoma de Hodgkin
2 - Linfoma N&o-Hodgkin
3 —Leucemia Linféide Aguda
4 - Tumor de Willms
5 - Osteossarcoma
6 - Melanoma
Doenga de Numérica Nominal 7 - Neuroblastoma
base 8 - Tumor de células germinativas
9 - Adenocarcinoma
10 - Rabdomiossarcoma embrionario
11 - Tumor Tronco Cerebral
12 - Sarcoma de Ewing
13-Leucemia Miel6ide Aguda
14 - Linfoepitelioma
15 - Sarcoma Alveolar de Partes Moles

16 - Sarcoma Sinovial

1 - Rim Direito

2 - Rim Esquerdo

3 - Mamilo Direito

4 - Fémur Direito

Orgéo Numérica Nominal 5 - Ovario Esquerdo

6 - Reto

7 - Panturrilha esquerda
8 - Seio maxilar esquerdo
9 - Testiculo esquerdo
10 - Fémur Esquerdo
11 - Figado

12 - Tibia esquerda
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13 - Abdémen
14 - Coértex cerebral

15 - Tronco cerebral

16 - Regido retromolar esquerda

17 - Joelho Direito

18 - Nasofaringe

19 - Mediastino Posterior

Doenga de
base Numérica Nominal 0 — Nao
hematolégica 1-Sim
Grupo 1-A
Sanguineo Numeérica Nominal 2-B
3-AB
4-0
Fator Rh Numérica Nominal 0 — negativo
1 — positivo
Presenca de
Mucosite Oral Numérica Nominal 0 — ausente
Grave 1 - presente
(por periodo)
Tempo desde a
Ultima Numérica Escala
guimioterapia
Agentes alquilantes 0 —néo
1-sim
Antimetabdlitos 0 -néo
Classe do Numérica Nominal 1-sim
quimioterapico Produtos naturais 0 - néo
1-sim
Miscelanea 0 - néo
1-sim
Frequéncia de
administragdo | Numérica Escala
da
quimioterapia
NUmero de
leucdcitos Numérica Escala
NUmero de
plaguetas Numérica Escala
Nivel sanguineo | Numérica Escala

de creatinina
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Realizagdo da | Numérica Nominal 0 -néo
terapia a laser 1-sim
Frequéncia de | Numérica Escala

realizacdo da

terapia a laser
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Apéndice B - Andlises descritivas para as variaveis estudadas

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes segundo a idade. Jodo Pessoa/PB, 2015

IDADE n %
0 1 0,9
1 2 1,9
2 18 17,0
3 10 9,5
4 16 15,2
5 8 7,7
6 8 7,7
7 1 0,9
8 2 19
9 4 3,8
10 1 1,0
11 5 4,8
12 5 4,8
13 5 4,8
14 5 4,8
15 4 3,8
16 4 3,8
17 4 3,8
18 2 19

Total 105 100,0

Tabela 2 - Distribuicdo das localizagbes dos tumores solidos. Jodo Pessoa/PB, 2015

LOCALIZACAO DO TUMOR SOLIDO n %
Rim Direito 5 9,8
Rim Esquerdo 13 25,5
Mamilo Direito 1 2,0
Fémur Direito 9 17,5
Ovério Esquerdo 3 5,8
Reto 2 3,9
Panturrilha Esquerda 1 2,0
Seio Maxilar Esquerdo 2 3,9
Testiculo Esquerdo 2 3,9
Fémur Esquerdo 3 5,8
Figado 1 2,0
Tibia Esquerda 1 2,0
Abdémen 2 3.9
Cértex Cerebral 1 2,0
Tronco Cerebral 1 2,0
Regido Retromolar Esquerda 1 2,0
Joelho Direito 1 2,0
Nasofaringe 1 2,0
Mediastino Posterior 1 2,0
Total 51 100,0




152

Tabela 3 - Valores de mediana, média e desvio-padrdo para as idades de acometimento
pelos diferentes tipos de doenca de base. Jodo Pessoa/PB, 2015

Idade

Doenca de base Mediana / média (desvio-padr&o) / amostra

11,00/ 11,00 (n=1)
4,50/ 5,38 (+2,72) (n=8)
5,00/ 7,14 (+4,77) (n=42)
2,00/ 2,44 (+1,29) (n=18)
13,00/ 12,31 (+4,11) (n=13)
5,00 / 5,00 (n=1)
4,00/ 3,00 (+1,73) (n=3)
17,00/ 17,00 (+1,41) (n=2)
14,00 / 14,00 (+0,81) (n=4)
6,00 / 5,60 (+3,50) (n=5)
7,00/ 7,00 (+1,41) (n=2)
3,00/ 5,00 (+3,46) (n=3)
17,00/ 17,00 (n=1)
15,00 / 15,00 (n=1)
16,00 / 16,00 (n=1)

Linfoma de Hodgkin
Linfoma N&o-Hodgkin
Leucemia Linfoide Aguda
Tumor de Willms
Osteossarcoma
Melanoma
Neuroblastoma
Tumor de Células Germinativas
Adenocarcinoma
Rabdomiossarcoma Embrionario
Astrocitoma
Leucemia Mieléide Aguda
Linfoepitelioma
Sarcoma Alveolar de Partes Moles
Sarcoma Sinovial

Tabela 4 - Distribuicdo por sexo, em valores absolutos e percentuais, da ocorrénciade
mucosite oral grave, nosdiferentes periodos de avaliacdo. Jodo Pessoa/PB, 2015

Mucosite oral grave por periodo de Sexo
avaliacéo n (%)

Masculino Feminino

1 Sim 8 (42,1%) 11 (57,9%)

Nao 49 (57,0%) 37 (43,0%)

2 Sim 19 (57,6%) 14 (42,4%)
N&o 38 (52,8%) 34 (47,2%)
3 Sim 16 (55,2%) 13 (44,8%)
N&o 41 (53,9%) 35 (46,1%)
4 Sim 15 (55,6%) 12 (44,4%)
N&o 42 (53,8%) 36 (46,2%)
5 Sim 10 (47,6%) 11 (52,4%)
N&o 47 (56,0%) 37 (44,0%)
6 Sim 16 (51,6%) 15 (48,4%)
N&o 41 (55,4%) 33 (44,6%)
7 Sim 10 (45,5%) 12 (54,5%)
N&o 47 (56,6%) 36 (43,4%)
8 Sim 17 (51,5%) 16 (48,5%)
N&o 40 (55,6%) 32 (44,4%)
9 Sim 7 (41,2%) 10 (58,8%)
N&o 50 (56,8%) 38 (43,2%)
10 Sim 7 (41,2%) 10 (58,8%)
N&o 50 (56,8%) 38 (43,2%)
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Tabela 5 - Valores de mediana, média e desvio-padrao para as idades em que foi verificada
a ocorrénciade mucosite oral grave, nosdiferentes periodos de avaliacdo. Jodo Pessoa/PB,
2015

Mucosite oral grave por periodo de Avaliagao ) I(.jade .
mediana / média (desvio-padréo)
Sim 6,00/ 8,58 (+5,56)
1 Néo 5,00/ 7,02 (+5,07)
Sim 6,00/ 8,12 (+5,07)
2 N30 5,00/ 6,93 (+5,21)
Sim 5,00/ 6,83 (+5,30)
3 N&o 6,00 / 7,49 (+5,14)
Sim 5,00/ 7,00 (+5,15)
4 NER 5,50 / 7,41 (+5,20)
Sim 6,00 / 8,48 (+5,75)
5 N&o 5,00/ 7,01 (+5,01)
Sim 5,00/ 8,13 (+5,63)
6 N&o 5,00 / 6,96 (+4,97)
Sim 9,00/ 8,91 (+5,21)
7 Nao 5,00/ 6,88 (+5,11)
Sim 4,00/7,12 (+5,41)
8 Né&o 5,00/ 7,35 (+5,09)
Sim 4,00/ 6,59 (+5,84)
9 N&o 5,50/ 7,44 (+5,06)
Sim 4,00/ 6,76 (+5,56)

10 N&o 5,00/ 7,41 (+5,12)
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Tabela 6 - Distribuicdopor cor de pele autorreferida, em valores absolutos e percentuais, da
ocorrénciade mucosite oral gravenos diferentes periodos de avaliagdo. Jodo Pessoa/PB,

2015
Mucosite oral grave por Cor de pele autorreferida
periodo de Avaliacdo n (%)

Branca Negra Parda Indigena

Sim 4 (21,0%) 9 (47,4%) 6 (31,6%) 0 (0,0%)

1 Nao 28 (32,6%) 13 (15,0%) 44 (51,2%) 1 (1,2%)

Sim 8 (24,2%) 12 (36,4%) 13 (39,4%) 0 (0,0%)

2 N&o 24 (33,3%) 10 (13,9%) 37 (51,4%) 1 (1,4%)

Sim 11 (37,9%) 4 (13,8%) 14 (48,3%) 0 (0,0%)

3 N&o 21 (27,6%0 18 (23,7%) 36 (47,4%) 1 (1,3%)

Sim 9 (33,3%) 4 (14,8%) 13 (48,1%) 1 (3,8%)

4 N&o 23 (29,5%) 18 (23,1%) 37 (47,4%) 0 (0,0%)

Sim 8 (38,1%) 5 (23,8%) 8 (38,1%) 0 (0,0%)

5 N&o 24 (28,6%) 17 (20,2%) 42 (50,0%) 1 (1,2%)

Sim 9 (29,0%) 4 (12,9%) 18 (58,1%) 0 (0,0%)

6 N&o 23 (31,1%) 18 (24,3%) 32 (43,2%) 1 (1,4%)

Sim 10 (45,5%) 3 (13,6%) 9 (40,9%) 0 (0,0%)

7 Néo 22 (26,5%) 19 (22,9%) 41 (49,4%) 1 (1,2%)

Sim 14 (42,4%) 4 (12,1%) 15 (45,5%) 0 (0,0%)

8 Néo 18 (25,0%) 18 (25,0%) 35 (48,6%) 1 (1,4%)

Sim 8 (47,1%) 3 (17,6%) 6 (35,3%) 0 (0,0%)

9 Nao 24 (27,3%) 19 (21,6%) 44 (50,0%) 1(1,1%)

Sim 6 (35,3%) 2 (11,8%) 9 (52,9%) 0 (0,0%)

10 Néo 26 (29,6%) 20 (22,7%) 41 (46,6%) 1(1,1%)
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Tabela 7 - Distribuicdo por cidade de residéncia da crianca/adolescente em valores
absolutos e percentuais, da ocorrénciade mucosite oral gravenos diferentes periodos de

avaliacdo. Jodo Pessoa/PB, 2015

Mucosite oral grave por periodo de

Cidade de residéncia

Avaliacao n (%)
Cidade do
Jodo Pessoa interior do Outro Estado
Estado
Sim 6 (31,6%) 13 (68,4%) 0 (0,0%)
1 Nao 31 (36,0%) 53 (61,7%) 2 (2,3%)
Sim 12 (36,4%) 20 (60,6%) 1 (3,0%)
2 Nao 25 (34,7%) 46 (63,9%) 1 (1,4%)
Sim 14 (48,3%) 14 (48,3%) 1 (3,4%)
3 N&o 23 (30,3%) 52 (68,4%) 1 (1,3%)
Sim 11 (40,7%) 15 (55,6%) 1 (3,7%)
4 Néo 26 (33,3%) 51 (65,4%) 1(1,3%)
Sim 5 (23,8%) 16 (76,2%) 0 (0,0%)
5 Nao 32 (38,1%) 50 (59,5%) 2 (2,4%)
Sim 7 (22,6%) 23 (74,2%) 1 (3,2%)
6 Néo 30 (40,5%) 43 (58,1%) 1 (1,4%)
Sim 5 (22,7%) 17 (77,3%) 0 (0,0%)
7 Néo 32 (38,6%) 49 (59,0%) 2 (2,4%)
Sim 10 (30,3%) 23 (69,7%) 0 (0,0%)
8 Néo 27 (37,5%) 43 (59,7%) 2 (2,8%)
Sim 9 (52,9%) 8 (47,1%) 0 (0,0%)
9 Néo 28 (31,8%) 58 (65,9%) 2 (2,3%)
Sim 9 (52,9%) 8 (47,1%) 0 (0,0%)
10 N&o 28 (31,8%) 58 (65,9%) 2 (2,3%)
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Tabela 8 - Distribuicdo da ocorréncia ou ndo de mucosite oral grave de acordo com o fato
de a doenca ser ou ndo do tipo hematoldgica, nos 10 diferentes periodos de avaliacdo

Mucosite oral grave por periodo de

Doenca de base hematoldgica

Avaliacao n (%)
Sim Nao
Sim 9 (47,4%) 10 (52,6%)
1 Nao 45 (52,3%) 41 (47,7%)
Sim 19 (57,6%) 14 (42,4%)
2 Né&o 35 (48,6%) 37 (51,4%)
Sim 18 (62,1%) 11 (37,9%)
3 Néo 36 (47,4%) 40 (52,6%)
Sim 16 (59,3%) 11 (40,7%)
4 Néo 38 (48,7%) 40 (51,3%)
Sim 10 (47,6%) 11 (52,4%)
5 N&o 44 (52,4%) 40 (47,6%)
Sim 19 (61,3%) 12 (38,7%)
6 N&o 35 (47,3%) 39 (52,7%)
Sim 10 (45,5%) 12 (54,5%)
7 NER 44 (53,0%) 39 (47,0%)
Sim 16 (48,5%) 17 (51,5%)
8 N&o 38 (52,8%) 34 (47,2%)
Sim 10 (58,8%) 7 (41,2%)
9 N30 44 (50,0%) 44 (50,0%)
Sim 11 (64,7%) 6 (35,3%)
10 N30 43 (48,9%) 45 (51,1%)
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Tabela 9 - Distribuicdo por tipo sanguineo, em valores absolutos e percentuais, da
ocorrénciade mucosite oral grave nosdiferentes periodos de avaliacdo

Mucosite oral grave por Tipo sanguineo
periodo de Avaliacdo n (%)
A B AB O
Sim 11 (57,9%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 7 (36,8%)
1 Nao 42 (48,8%) 9 (10,5%) 1(1,2%) 34 (39,5%)
Sim 18 (54,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 15 (45,5%)
2 N&o 35 (48,6%) 10 (13,9%) 1(1,4%) 26 (36,1%)
Sim 14 (48,3%) 5 (17,2%) 0 (0,0%) 10 (34,5%)
3 N&o 39 (51,3%) 5 (6,6%) 1 (1,3%) 31 (40,8%)
Sim 13 (48,1%) 5 (18,5%) 0 (0,0%) 9 (33,4%)
4 Nao 40 (51,3%) 5 (6,4%) 1(1,3%) 32 (41,0%)
Sim 15 (71,4%) 1 (4,8%) 0 (0,0%) 5 (23,8%)
S N&o 38 (45,2%) 9 (10,7%) 1 (1,2%) 36 (42,9%)
Sim 14 (45,2%) 3(9,7%) 1 (3,2%) 13 (41,9%)
6 N&o 39 (52,7%) 7 (9,5%) 0 (0,0%) 28 (37,8%)
Sim 13 (59,1%) 2 (9,1%) 1 (4,5%) 6 (27,3%)
! N&o 40 (48,2%) 8 (9,6%) 0 (0,0%) 35 (42,2%)
Sim 15 (45,5%) 4 (12,1%) 1 (3,0%) 13 (39,4%)
8 N&o 38 (52,8%) 6 (8,3%) 0 (0,0%) 28 (38,9%)
Sim 6 (35,3%) 3 (17,6%) 0 (0,0%) 8 (47,1%)
9 N&o 47 (53,4%) 7 (8,0%) 1 (1,1%) 33 (37,5%)
0 Sim 5 (29,4%) 2 (11,8%) 0 (0,0%) 10 (58,8%)

N&o 48 (54,5%) 8 (9,2%) 1(1,1%) 31 (35,2%)
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Tabela 10 - Distribuicdo da ocorréncia ou ndo de mucosite oral grave de acordo com o fator
Rh, nos 10 diferentes periodos de avaliacdo. Jodo Pessoa/PB, 2015

Mucosite oral grave por periodo de Fator Rh
Avaliacao n (%)

Positivo Negativo

Sim 17 (89,5%) 2 (10,5%)

1 Nao 75 (87,2%) 11 (12,8%)
Sim 31 (93,9%) 2 (6,1%)

2 Nao 61 (84,7%) 11 (15,3%)
Sim 27 (93,1%) 2 (6,9%)

3 Nao 65 (85,5%) 11 (14,5%)
Sim 24 (88,9%) 3 (11,1%)

4 Néo 68 (87,2%) 10 (12,8%)
Sim 19 (90,5%) 2 (9,5%)

5 N&o 73 (86,9%) 11 (13,1%)
Sim 26 (83,9%) 5 (16,1%)

6 N&o 66 (89,2%) 8 (10,8%)
Sim 20 (90,9%) 2 (9,1%)

7 Nao 72 (86,7%) 11 (13,3%)
Sim 29 (87,9%) 4 (12,1%)

8 N&o 63 (87,5%) 9 (12,5%)
Sim 14 (82,4%) 3 (17,6%)

9 Nao 78 (88,6%) 10 (11,4%)
Sim 15 (88,2%) 2 (11,8%)

10 Nao 77 (87,5%) 11 (12,5%)
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Tabela 11 - Valores de mediana, média e desvio-padrdo para o tempo desde a ultima
gquimioterapia e para a frequéncia de administracdo do quimioterapico nos intervalos de
tempo entre as avaliagdes para o grau mucosite oral, nos diferentes periodos de avaliacao,
distribuidos quanto a quem teve ou ndo a mucosite oral grave. Jodo Pessoa/PB, 2015

Mucosite oral grave por Tempo Frequéncia

periodo de Avaliacdo mediana / média (desvio-padréo) mediana / média (desvio-padréo)

Sim 8,00 / 8,53 (+4,94) 1,00/ 5,53 (+3,61)
1 N&o 5,00 / 6,48 (+5,65) 1,00/ 1,40 (+0,88)
Sim 7,00/ 11,58 (+15,89) 1,00/ 3,76 (+2,53)
2 N&o 7,00/ 8,60 (+6,73) 1,00/ 1,50 (+1,16)
Sim 9,00/ 10,03 (+6,33) 1,00/ 1,34 (+0,72)
3 N&o 7,00/ 8,26 (+6,54) 1,00/ 1,88 (+2,00)
Sim 8,00 / 8,37 (+5,00) 1,00/ 1,59 (+1,11)
4 N&o 8,00 /11,31 (+7,21) 1,00/ 1,86 (+1,99)
Sim 8,00/ 8,86 (+6,11) 1,00/ 1,62 (+1,11)
5 N&o 8,50 / 12,44 (+10,22) 1,00/ 1,81 (+1,78)
Sim 13,00/ 12,19 (+6,12) 3,00/ 2,55 (+1,52)
6 N&o 10,00/ 14,09 (+12,53) 1,00/ 6,80 (+2,96)
Sim 14,00/ 13,82 (+8,42) 2,00/ 2,55 (+1,53)
7 N&o 8,00/ 15,29 (+15,94) 1,00/ 2,02 (+2,04)
Sim 9,00/ 8,76 (+4,71) 1,00/ 1,67 (+1,10)
8 N&o 10,00/ 18,93 (+27,12) 1,00/ 1,97 (+1,91)
Sim 12,00/ 10,41 (+5,08) 1,00/ 1,88 (+1,31)
9 N&o 8,00/ 18,66 (+35,29) 1,00/ 1,61 (+1,29)
Sim 8,00 / 8,06 (+4,64) 1,00/ 1,88 (+1,16)
10 N&o 9,00/ 20,29 (+42,88) 1,00/ 1,86 (+1,82)
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Tabela 12 - Valores de frequéncia absoluta e percentuais para a distribuicdo dos pacientes
que tiveram interrupcéo no tratamento ao longo dosdiferentes periodos, em decorréncia da
mucosite oral grave ou de outras causas, para quem teve ou ndo mucosite oral grave. Jodo
Pessoa/PB, 2015

Interrupcdes no Interrupcdes no
Mucosite oral grave tratamento por mucosite tratamento por outras
oral grave causas
n (%) n (%)

Sim 0 (0,0%) 0 (0,0%)
1 N&o - 0 (0,0%)
Sim 1 (3,0%) 1 (3,0%)
2 Né&o - 5 (6,9%)
Sim 3 (10,3%) 2 (6,9%)
3 Nao - 2 (2,6%)
Sim 0 (0,0%) 0 (0,0%)
4 Nao - 1(1,3%)
Sim 2 (9,5%) 0 (0,0%)
5 Né&o - 5 (6,0%)
Sim 2 (6,5%) 1 (3,2%)
6 Néo - 7 (9,6%)
Sim 2 (9,1%) 1 (4,5%)
7 N3o 7 (8,4%)
Sim 0 (0,0%) 0 (0,0%)

8 Nao - 11 (15,3%)
Sim 0 (0,0%) 0 (0,0%)
9 Nao - 5 (5,7%)
Sim 0 (0,0%) 0 (0,0%)

10 Nao - 5 (5,7%)
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Tabela 13 - Distribuicdo do consumo de cada uma das classes de quimioterapico, de acordo
com ter ou ndo ter mucosite oral grave em cada um dos 10 periodos de avaliacdo. Jodo
Pessoa/PB, 2015

Mucosite oral grave o o
i Classe do quimioterapico
por periodo de

avaliacao n 6)
Agentes Antimetabdlitos Produtos Miscelénea
alquilantes naturais
Sim 4 (19,0%) 10 (23,8%) 11 (19,0%) 5 (33,3%)
1 N3o 17 (81,0%) 32 (76,2%) 47 (81,0%) 10 (66,7%)
Sim 5 (35,7%) 16 (34,0%) 17 (29,8%) 7 (41,2%)
2 N30 9 (64,3%) 31 (66,0%) 40 (70,2%) 10 (58,8%)
Sim 2 (13,3%) 15 (33,3%) 17 (28,3%) 3 (20,0%)
3 N30 13 (86,7%) 30 (66,7%) 43 (71,7%) 12 (80,0%)
Sim 3(27,3%) 14 (28,0%) 12 (22,2%) 2 (13,3%)
4 Nao 8 (72,7%) 36 (72,0%) 42 (77,8%) 13 (86,7%)
Sim 1 (8,3%) 15 (26,8%) 6 (12,8%) 4 (25,0%0
5 N&o 11 (91,7%) 41 (73,2%) 41 (87,2%) 12 (75,0%)
Sim 0 (0,0%) 21 (41,2%) 14 (25,9%) 6 (35,3%)
6 Néo 13 (100,0%) 30 (58,8%) 40 (74,1%) 11 (64,7%)
Sim 3 (25,0%) 12 (21,4%) 9 (18,4%) 2 (11,8%)
7 Néo 9 (75,0%) 44 (78,6%) 40 (81,6%) 15 (88,2%)
Sim 2 (18,2%) 20 (35,1%) 15 (30,6%) 3 (17,6%)
8 Néo 9 (81,8%) 37 (64,9%) 34 (69,4%) 14 (82,4%)
Sim 1(7,1%) 11 (20,8%) 5 (10,2%) 3 (16,7%)
9 Né&o 13 (92,9%) 42 (79,2%) 44 (89,8%) 15 (83,3%)
Sim 0 (0,0%) 11 (20,0%) 9 (18,4%) 3 (17,6%)
10 Nao 13 (100,0%) 44 (80,0%) 40 (81,6%) 14 (82,4%)




Tabela 14 - Principais drogas utilizadas nos diferentes periodos, para 0s pacientes com e sem mucosite oral grave. Jodo Pessoa/PB, 2015

Mucosite . - -
Tipo de Quimioterapico
oral grave

Actinomicina D AraC Ciclofosfamida  Daunorrubicina Doxorrubicina Ifosfamida Interferon Metotrexato Vincristina Cisplatina
1 Sim 0 (0,0%) 3 (15,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0(0,0%0) 0 (0,0%) 4 (21,0%) 3 (15,8%) 0 (0,0%)
N&o 5 (5,9%) 11 (12,8%) 5 (5,9%) 5 (5,9%) 3 (3,5%) 2 (2,3%) 1(1,2%) 17 (19,8%) 23 (26,9%) 1(1,2%)
5 Sim 0 (0,0%) 7 (21,2%) 1 (3,0%) 0 (0,0%) 1 (3,0%) 0(0,0%0) 0 (0,0%) 8 (24,3%) 8 (24,2%) 2 (6,0%)
N&o 4 (5,6%) 7 (9,7%) 1(1,4%) 1(1,4%) 3 (4,2%) 2 (2,8%) 1(1,4%) 14 (19,5%) 17 (23,6%) 2 (2,8%)
g Sim 0 (0,0%) 2 (6,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 1(3,4%) 21(20,0%) 8(27,5%) 1 (3,4%)
N&o 4 (5,3) 11 (14,5%) 5 (6,5%) 1(1,3%) 3 (3,9%) 2(2,6%) 0(0,0%) 15 (19,7%) 18 (23,6%) 0 (0,0%)
, Sim 0 (0,0%) 5 (18,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2(74%) 0(0,0%) 4(14,8%)  7(259%) 0 (0,0%)
N&o 4 (5,1%) 10 (12,8%) 1(1,3%) 1(3,7%) 3 (3,8%) 0 (0,0%) 1(1,3%) 21 (26,9%) 14 (18,0%) 1(1,3%)
5 Sim 0 (0,0%) 4 (19,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 10 (47,7%) 3 (14,3%) 0 (0,0%)
N&o 4 (4,8%) 14 (16,7%) 2 (2,4%) 1(1,2%) 3 (3,6%) 2 (2,4%) 1(1,2%) 22 (26,2%) 13 (14,3%) 3 (3,6%)
6 Sim 4 (12,9%) 12 (38,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5 (16,1%) 5 (16,1%) 1 (3,2%)
N&o 0 (0,0%) 12 (16,2%) 2 (2,8%) 1 (1,4%) 3 (4,1%) 2 (2,7%) 1(1,4%) 17 (23,0%) 19 (25,8%) 2 (2,8%)
. Sim 4(182%) 7 (31,8%) 0 (0,0%) 1 (4,5%) 0 (0,0%) 2(9,1%) 0(0,0%) 3(13,6%)  3(13,6%) 0 (0,0%)
N&o 0 (0,0%) 15 (18,1%) 2 (2,4%) 0 (0,0%) 3 (3,6%) 0 (0,0%) 1(1,2%) 18 (21,6%) 18 (21,6%) 3 (3,6%)
8 Sim 4 (12,1%) 4 (12,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (6,0%) 0 (0,0%) 8 (24,3%) 8 (24,3%) 0 (0,0%)
N&o 0 (0,0%) 16 (22,2%) 4 (5,6%) 1 (1,4%) 3 (4,2%) 2 (2,8%) 1(1,4%) 14 (22,2%) 13 (18,1%) 3 (2,8%)
9 Sim 0 (0,0%) 4 (23,5%) 1 (5,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (11,8%) 3(17,6%) 0 (0,0%)
N&o 4 (4,5%) 8 (9,1%) 3 (3,4%) 2 (2,3%) 3 (3,4%) 1(1,1%) 1(1,1%) 24(27,3%) 20(22,6%) 3 (3,4%)
1o Sim 0 (0,0%) 2 (11,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2 (6,8%) 7(41,1%) 0 (0,0%)
N&o 4 (4,5%) 11 (12,5%) 5 (5,6%) 1(1,1%) 3 (3,4%) 1(1,1%) 2 (2,2%) 23 (26,2%) 14 (15,9%) 4 (4,5%)

As frequéncias absolutas e percentuais distribuidas nessa tabela ndo correspondem a totalidade de farmacos utilizados nos diferentes protocolos quimioterapicos instituidos
aos pacientes desse estudo. Os farmacos aqui listados estdo incluidos nas seguintes classes, de acordo com a ANVISA (BRASIL, 2013): Agentes alquilantes (Ciclofosfamida;
Ifosfamida); Antimetabolitos (Ara C; Metotrexato); Produtos naturais (Actinomicina D; Daunorrubicina; Doxorrubicina; Vincristina); Miscelanea (Cisplatina).

29T
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Tabela 15 - Distribuicdo dos valores de mediana, média e desvio-padrdo para o niumero de
leucécitos, de plaguetas e do nivel sanguineo de creatinina. Jodo Pessoa/PB, 2015

Mucosite oral grave por Leucécitos Plaquetas Creatinina
periodo de avaliagao mediana mediana mediana
média (dp) média (dp) média (dp)
Sim 2.700,00 241.000,00 0,48
1 4.089,47 (+3.910,08) 350.578,95 (+377.515,16) 0,49 (+0,13)
Né&o 5.950,00 326.000,00 0,50
7.022,09 (+5.696,24) 346.236,95 (+263.916,51) 0,55 (+0,16)
7.100,00 305.000,00 0,50
2 Sim 6.704,55 (+3.823,86) 321.727,27 (+186.421,44) 0,55 (+0,23)
5.200,00 349.000,00 0,50
Né&o 7.015,28 (+5.597,74) 341.972,22 (+195.652,39) 0,57 (+0,18)
3.900,00 244.000,00 0,45
3 Sim 5.001,72 (+4.290,15) 295.931,03 (+253.761,12) 0,56 (+0,17)
4.550,00 361.000,00 0,56
Né&o 6.665,26 (+6.722,02) 351.972,37 (+202.132,33) 0,48 (+0,13)
3.900,00 179.000,00 0,40
4 Sim 8.058,89 (+10.637,03) 274.0225,93 (+274.393,96) 0,50 (+0,25)
4.150,000 295.500,00 0,40
Né&o 12.313,85 (+43.950,76) 310.876,92 (+174.936,21) 0,50 (+0,15)
4.200,00 359.000,00 0,40
5 Sim 4.519,05 (+3.049,69) 341.619,05 (+181.866,84) 0,47 (+0,15)
4.000,00 259.000,00 0,41
Né&o 5.632,86 (+7.350,57) 254.678.57 (+161.981,26) 0,51 (+0,19)
3.000,00 280.000,00 0,50
6 Sim 8.666,13 (+11.769,60) 252.612,90 (+163.393,32) 0,57 (+0,26)
4.550,00 293.000,00 0,40
N&o 5.779,73 (+5.619,36) 292.540,54 (+173.004,01) 0,45 (+0,12)
2.600,00 256.000,00 0,55
7 Sim 4.472,73 (+2.186,14) 232.272,73 (+147.588,93) 0,56 (+0,18)
4.200,00 284.000,00 0,47
Né&o 5.955,54 (+5.999,55) 301.783,13 (+189.331,36) 0,47 (+0,12)
3.200,00 308.000,00 0,47
Sim 7.430,91 330.590,91 (+181.800,00) 0,53 (+0,25)
8 (+10.775,47)
4.000,00 272.000,00 0,50
N&o 4.876,39 (+3.040,08) 276.486,11 (+185.750,17) 0,51 (+0,17)
4.400,00 304.000,00 0,50
Sim 5.000,00 (+2.217,54) 299.882,35 (+137.159,98) 0,54 (+0,11)
9 4.000,00 290.000,00 0,50
Né&o 7.523,86 (+9.180,86) 312.963,64 0,53 (+0,20)
(+162.398, 01)
4.200,00 304.000,00 0,40
Sim 8.823,53 (+10.770,94) 322.705,88 (+179.457,78) 0,43 (+0,15)
10
Néo 3.900,00 286.000,00 0,50
5.562,27 (+4.974,90) 284.647,73 (+139.319,86) 0,50 (+0,15)

dp = desvio-padrao. Valores de referéncia para a contagem de leucécitos/ml de volume sanguineo:
4.000 a 10.800. Valores de referéncia para a contagem de plaquetas/ mm?® de volume sanguineo:
150.000 a 400.000. Valores de referéncia para o nivel sanguineo de creatinina: 0,3-0,8.
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Tabela 16 - Distribuicdo das frequéncias absolutas e percentuais para 0s pacientes que
receberam o Granulokine®, ou o concentrado de plaguetas nos diferentes periodos de
tempo, quanto a ter ou ndo a mucosite oral grave. Jodo Pessoa/PB, 2015

Mucosite oral grave

Granulokine®
frequéncia absoluta

(frequéncia percentual)

Concentrado de plaquetas
frequéncia absoluta

(frequéncia percentual)

. Sim 0 (0,0%) 0 (0,0%)
N&o 0 (0,0%) 0 (0,0%)
, Sim 0 (0,0%) 0 (0,0%)
N&o 0 (0,0%) 0 (0,0%)
; Sim 6 (20,7%) 0 (0,0%)
N&o 7 (9,2%) 3 (3,9%)
. Sim 3 (11,1%) 0 (0,0%)
N&o 3 (3,8%) 1 (1,3%)
] Sim 0 (0,0%) 6 (28,6%)
N&o 4 (4,8%) 5 (6,0%)
] Sim 7 (22,6%) 1 (3,2%)
N&o 2 (2,7%) 4 (5,4%)
] Sim 0 (0,0%) 0 (0,0%)
N&o 4 (4,8%) 4 (4,8%)
. Sim 4 (12,1%) 0 (0,0%)
N&o 1 (1,4%) 0 (0,0%)
o Sim 2 (11,8%) 1 (5,9%)
N&o 2 (2,3%) 0 (0,0%)
0 Sim 2 (11,8%) 1 (5,9%)
N&o 5 (5,7%) 1 (1,1%)
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Tabela 17 - Valores da diferenca entre as medianas e entre as médias dos valores de
creatinina sanguinea de quem apresentou e ndo apresentou a mucosite oral grave, nos
diferentes periodos de avaliacdo. Jodo Pessoa/PB, 2015

Periodo Diferenca entre medianas Diferenca entre médias
1 -0,02 -0,06
2 0,00 -0,02
3 -0,11 -0,07
4 0,00 0,00
5 -0,01 -0,04
6 0,10 0,12
7 0,08 0,09
8 -0,03 0,02
9 0,00 0,01
10 -0,05 -0,07
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Anexo 1 - Parecer do comité de ética em pesquisa com seres humanos

UNIVERSIDADE FEDERAL DA
PARAIBA - CENTRODE  ‘C gt ™
CIENCIAS DA SAUDE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DA RELACAOQ ENTRE AS CONDICOES DE SAUDE BUCAL E O
TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO EM PACIENTES PEDIATRICOS GNCOLDGICDS
ASSISTIDOS EM UM HOSPITAL DE REFERENCIA NA CIDADE DE JOAO

Pesquisador: ISABELLA LIMA ARRAIS RIBEIRO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 12922113.8.0000.5188

Instituigao Proponente: Centro de Ciéncia da Saude

Patrocinador Principal: Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior ((CAPES))

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 255.900
Data da Relatoria: 23/04/2013

Apresentagao do Projeto:

A presente proposta trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo, observacional, randomizado, ndo cego,
caracterizando uma Coorte, onde serdo realizadas abordagens indutivas e realizacdo de procedimentos
comparativo-estatisticos e técnica de observacdo direta intensiva por meio da avaliacao das condicies
clinicas orais anteriormente e durante o tratamento quimioterapico antineoplasico e extensiva para o
preenchimento de formularios em entrevistas com os pacientes e seus responsaveis, além da avaliacéo de
informacdes pertinentes em prontudrios, como a doenca de base e o regime quimioterapico. Além da
atencdo odontoldgica, caso o paciente necessite também sera empregada laserterapia na prevencao e

tratamento de complicactes instaladas.

Objetivo da Pesquisa:
Analisar a relacdo entre as condicdes de sadde bucal e o fratamento quimioterapico recebido por pacientes

pediatricos oncoldgicos assistidos em um hospital de referéncia na cidade de Jodo Pessoa/PB.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA
PARAIBA- CENTRODE  ‘QGrad
CIENCIAS DA SAUDE

Beneficios serdo indiretos e de ganho terapeutico quanto as condicies de sadde oral.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo longitudinal (periodo de 12 meses) onde serdo realizadas abordagens indutivas e
realizacdo de procedimentos comparativo-estatisticos e técnica de observacdo direta intensiva por meio da
avaliacdo das condictes clinicas orais anteriormente e duranie o tratamento quimioterapico antineoplasico e
extensiva para o preenchimento de

formuldrios em entrevistas com os pacientes e seus responsdveis, além da avaliacdo de informacdes
pertinentes em prontudrios, como a doenca de base e o regime quimioterapico, onde a coleta de dados dar-

se-a por um periodo correspondente a 12 meses. A amostra serd constituida de 100 pacientes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os termos de apresentacdo obrigatdria estdo adequadamente apresentados.

Recomendagoes:
nada a declarar

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
nada a declarar

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

JOAQ PESS0A, 25 de Abril de 2013

Assinador por:

Eliane Marques Duarte de Sousa
(Coordenador)
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Anexo 2 - Oral Assessment Guide (OAG) modificado

Oral assessment guide (0AG)

Score
lem l 2 ]
Voice Normal Deeper or raspy Difficulty talking or painful
Swallow Normal swallow Some pain on swallowing Unable to swallow
Lips Smooth and painful and moist  Dry or eracked Ulcerated bleeding
Tongue Pink and motst and papillae ~ Coated or loss of papillae with 2 Blistered or cracked

present shiny appearance with

or without redness
Saliva Watery Thick or ropy Absent
Mucous membrane Pink and moist Reddened or coated (increased whiteness) — Uleeration with or without bleading
(buceal mucoss, palate) without ulceration
Mucous membrang Pink and motst Reddened or coated (increased whiteness) — Uleeration with or without bleeding
(labial mucosa) without ulceration
Gingiva Pink and stippled and firm Oedematous with or without redness Spontaneous bleeding or bleeding
with pressure

Modificado por Cheng, Chang e Yuenc (2004) com a permisséo de Eilerset al. (1988).



