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Resumo

PEREIRA MLM. Mucosite como complicagdo no tratamento quimio e
radioterapico do carcinoma espinocelular de boca e orofaringe. Curso de
Pdés-Graduacao em Ciéncias da Saude do Hospital Helidpolis — Hosphel,
Séo Paulo; 2009.

INTRODUGAO: A mucosite oral induzida pela radio e quimioterapia
representa um desafio constante na terapia antineoplasica. Destaca-se
como o efeito agudo mais frequente e o maior fator dose limitante no
tratamento do carcinoma epidermdéide, podendo causar morbidade e atrasar
o plano de tratamento, retardando a recuperagcdo do paciente. Muitas
tentativas tém sido feitas com intuito de desenvolver um tratamento ou
meétodo preventivo para minimizar a severidade da mucosite oral exigindo
um acompanhamento cuidadoso multidisciplinar. Embora a terapéutica no
tratamento da mucosite tenha se mostrado com caracteristicas de suporte e
paliativa, ndo ha um consenso sobre o tratamento mais indicado.
OBJETIVOS: Avaliar a freqiéncia da mucosite no tratamento do carcinoma
espidermoide de boca e orofaringe, induzida pela radio e quimioterapia em
relacdo a demografia, localizagao, caracteristica do tumor (tamanho,
linfonodos e metastases), modalidades de tratamento (radioterapia,
quimioterapia, cirurgia e associacoes), doses de radioterapia, complicacoes
e grau da lesdo inflamatéria. CASUISTICA E METODO: Estudo
observacional retrospectivo, baseado no levantamento de dados obtidos nos
prontuarios de 300 pacientes. Foram observados 110 casos onde se fez um
levantamento dos seguintes dados: registro do paciente, género, idade,
tumor: localizagdo e estadiamento (TNM), terapéutica: cirurgia, radioterapia
e quimioterapia, para observacdao da mucosite. RESULTADOS: No estudo
apresentado a mucosite n&o variou em relagdo ao género, a faixa etaria e a
localizacdo. O tamanho da lesédo e a presenca de linfonodos mostraram ser
a variavel que mais influencia na frequéncia da mucosite. De acordo com o
tratamento, a mucosite aumenta quando ha uma associagcdo com
quimioterapia. Ndo houve uma variagao significativa na presenga de outras
complicacdes e em relacdo a dose total radiacdo. CONCLUSOES: A
distribuicdo da frequéncia de mucosite variou significativamente em relagao
ao tamanho do tumor, presenca de linfonodos e quanto ao tratamento,
quando associado a quimioterapia.

Descritores: Radioterapia, Paraefeitos; Cancer; Boca; Orofaringe
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Summary

PEREIRA MLM. Mucositis as complication in chemotherapy and radiation
treatment of squamous cell carcinoma of the mouth and oropharynx. Health
Care Science Post-Graduate Course at Heliopolis Hospital — Hosphel, Sao
Paulo; 2009.

INTRODUCTION: Oral mucositis induced by chemotherapy or radiotherapy
represents a steady challenge in antineoplastic therapy. Appears as the most
frequent acute effect and the highest limiting dosage factor in squamous cell
carcinoma treatment, effect may cause morbidity and delay the plan
treatment that affecting the patient recovery. Many attempts have been done
with the objective to develop a prevention treatment or method to help
decrease severity of oral mucositis demanding a careful multidisciplinary
follow up. Although the therapeutic in mucositis treatment shows supportive
and palliative characteristics there is no consensus about the best treatment
to prescribe. OBJECTIVES: Analyse the mucositis frequency on squamous
cell carcinoma of the mouth and oropharynx treatment induced by
chemotherapy or radiotherapy regarding demography, location and tumor
characteristics (size, lymphnodes and metastasis), different types of
treatments (radiotherapy, chemotherapy, surgery and associations),
radiotherapy dose, complications and inflammatory lesion level. CASE AND
METHOD: In retrospect observational study, based on data collection among
300 patients history forms. In 110 cases were observed where the following
data were collected: patient record, gender, age, tumor location and staging
(TNM) and therapeutic: surgery, radio and chemotherapy, to study the
mucositis. RESULTS: In this study mucositis didn't change considering
gender and age and location. The lesion size and the existence of
lymphnodes shows to be the most influential variable in the mucositis
frequency. According to the treatment mucositis increases when associated
to chemotherapy. It does not show any meaningful changes in the presence
of other complications and no meaningful changes related to the total
radiation dose. CONCLUSIONS: When associated with chemotherapy
mucositis frequency distribution varies significantly due to the tumor
dimension, lymphnodes existence and the treatment.

Keywords: Radiotherapy, Paraeffects; Cancer; Mouth; Oropharynx.
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Introducéao 2

O cancer de boca e orofaringe apresenta-se como a quinta maior
incidéncia entre as neoplasias malignas do homem. Apesar de
historicamente o planejamento terapéutico das neoplasias de boca e
orofaringe ter sido alterado em fungcdo do surgimento ou predominio das
escolas oncoldgias, percebe-se que a cirurgia tem seu papel definido no
tratamento das lesdes iniciais da boca e orofaringe (estadios | e 1), enquanto
que a radioterapia isolada ou associada a quimioterapia tem seu papel no
tratamento do carcinoma espinocelular avancado (estadios Ill e V). As
modalidades terapéuticas incluem ainda procedimentos radioterapicos,
quimioterapicos e associagdo de ambos, todos com a finalidade de inibir a

proliferacdo excessiva de células neoplasicas (Pleova, 1999).

Considerando que o predominio das lesdes avancadas € um fato
em paises nos quais o diagndstico precoce nao é estabelecido por falta de
estimulos governamentais, bem como o uso indiscriminado do alcool e fumo
reconhecidamente carcindgenos importantes, resta-nos considerar o
predominio das neoplasias Ill e IV para as tentativas de conferir sobrevida
global ou livre de doenca que sejam compativeis com os critérios de

qualidade de vida (Cheng, 2007).

Assim sendo, a radioterapia nas suas diferentes modalidades
determina a presenga de complicagdes que criam transtornos no segmento
dos portadores de carcinoma espinocelular de boca e orofaringe. Dentre
estes, a mucosite destaca-se como o efeito agudo de maior freqléncia e o

maior fator dose limitante para a radioterapia na regido de cabeca e
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pescocgo, podendo ocorrer até 3 meses depois da conclusao do tratamento

irradiante (Volpato, Silva, Oliveira, Sakai, Machado, 2007).

A severidade e a duracdo da mucosite estao diretamente ligadas
ao tamanho da lesao, ao plano de tratamento, aos medicamentos utilizados
(no caso de quimioterapia) e a ocorréncia de infecgbes associadas (Sonis,

2004).

A mucosite caracteriza-se por ter um quadro doloroso e
inflamatorio acentuadamente mais agudo a partir da primeira semana de
tratamento radioterapico e acontece de 10 a 21 dias apds a administragao
da quimioterapia, evoluindo para uma reacao crbnica. Habitualmente é
seguida pelo prazo minimo de 2 anos de um quadro de xerostomia por falta
de salivacao, desenvolvendo um processo atréfico das glandulas salivares

menores e maiores (Wong, Dodd, Maskowiski, Paul, Shiba, Faccione, 2006).

A associagao da radioterapia com a quimioterapia produz um
efeito sinérgico, potencializando a severidade das alteragcdes inflamatorias

da mucosa oral (Bensadoun, Schubert, Lalla, Keefe, 2006).

Além das complicagdes proprias da mucosite, ela ainda pode
estar associada a outras alteragdes decorrentes da terapia oncoldgica, como
xerostomia e a alteracdo do paladar, contribuindo ainda mais para a

debilidade do paciente.

A mucosite oral induzida por radio e quimioterapia representa um

desafio freqiente em pacientes com cancer. Este efeito secundario causa
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morbidade podendo levar o paciente a interrupgdes no plano de tratamento

(Peterman, Cella, Glandon, Dobre, Yount, 2001; Murphy, 2007).

A incidéncia e a gravidade da mucosite oral sao influenciadas pelo
tipo de tratamento antineoplasico e administrado por fatores relacionados ao
paciente. A mucosite afeta o estado geral do paciente, sua alimentacgao, sua
saude fisica e mental assim como o seu bem-estar, influenciando no curso

do tratamento radio e quimioterapico (Lalla, Sonis, Peterson, 2008).

Em sintese, procuramos através de o estudo retrospectivo
equacionar o efeito deletério causado pela irradiagdo mostrando aspectos
clinicos e terapéuticos no tratamento do cancer avangado de boca e
orofaringe, e assim contribuir na melhoria da qualidade de vida desses

pacientes.



2 OBJETIVOS




Objetivos 6

Avaliar a frequiéncia de mucosite no tratamento do carcinoma
espinocelular de boca e orofaringe em relacao a:

— Demografia;

— Localizagéo;

— Caracteristica do tumor (tamanho, linfonodos e metastases);

— Modalidades de tratamento (radioterapia, quimioterapia,
cirurgia e associagoes);

— Doses de radioterapia;

— Complicagbes (alteracdo do paladar, osteoradionecrose, carie
de irradiacdo, xerostomia e trismo);

— Grau da lesao inflamatoria.
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Por definicdo mucosite oral € uma inflamagao da mucosa da boca
induzida por radio e quimioterapia e representa uma entidade distinta das

lesdes orais chamadas de estomatites (Peterson, 1999).

A mucosa oral responde a irradiacdo por uma série de mudangas
que estdo relacionadas com a dose e duragdo do tratamento. A primeira
reagcao da mucosa oral frente a irradiagcdo € um eritema devido a dilatagcéao
vascular, na sequéncia a mucosa torna-se desnuda, ulcerada e recoberta de
exsudato fibrinoso. O paciente queixa-se de dor, queimacao e desconforto e
pode ainda referir dificuldade para engolir e falar quando ha envolvimento da

faringe (Dreizen, Daly, Drane, Brown, 1997).

A mucosite é o efeito agudo de maior freqliéncia e o maior fator
dose limitante para radio e quimioterapia do tratamento de cancer de cabeca
e pescocgo. A sua intensidade, cronologia e duragao estdo relacionadas a
fatores do tratamento, como volume de tecido irradiado, dose diaria e local,
localizac&o da lesao, tipo de radiagao; interagindo com fatores ambientais do
paciente, como uso de alcool e fumo, assim como xerostomia e focos de
infeccao local presentes (Dib, 2000; Andrews e Griffiths, 2001; Kéostler,

Hejna, Wenzel, Zielinsk, 2001).

Symonds (1998), destaca como uma medida eficaz a lavagem
oral com solugao salina (soro fisiolégico) e limpeza mecéanica com uso de
escova de dente e fio dental e ainda conclui que um tratamento odontoldgico
prévio € de suma importancia para diminuir a freqiéncia de mucosite em

pacientes portadores de cancer de cabeca e pescoco.
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Pleova (1999), fez uma revisdo com diferentes agentes e métodos
utilizados no tratamento da mucosite oral induzida por radio e quimioterapia
com o objetivo de reduzir sua incidéncia, gravidade e encurtar sua duracéo,
e pode concluir que a longa lista de solugdes, drogas e métodos utilizados
na profilaxia e tratamento de mucosite necessitam de novas e mais

eficientes ferramentas para administrar esta complicacao.

Biron, Sebban, Gourmet, Chvetzoff, Philip, Blay, 2000,
consideraram o impacto de cada um dos tratamentos disponiveis em cada
fase da mucosite e concluiu que cuidados com a higiene oral prévios,
escovagao dentaria e bochechos com solugdo de bicarbonato, podem

minimizar os efeitos causados pela mucosite.

Peterman et al. (2001) destacaram em seu estudo o impacto que
a mucosite tem sobre os pacientes em tratamento radio e quimioterapico
através das queixas apresentadas e mostrou que diminuir a freqiéncia de
mucosite pode representar um ganho muito importante na qualidade de

vidas desses pacientes.

Tendo como objetivo analisar os efeitos da eliminacao seletiva da
flora oral na mucosite induzida por radioterapia, em um duplo-cego aleatorio,
controlado por placebo e julgamento, sessenta e cinco pacientes com um
tumor maligno de cabecga e pescogo a serem tratados com radioterapia pos-
primaria ou curativas foram avaliados. Os doentes receberam o ativo
losanges de 1g contendo polimixina E 2mg, tobramicina 1,8 mg e 10 mg de
anfotericina B (PTA) (33 doentes) ou o placebo losanges (32 pacientes),

quatro vezes por dia durante o ciclo completo de radioterapia. Mucosite,
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alteragdes na flora oral, qualidade da alimentagdo e as mudancgas de peso
corporal total foram avaliados. A pontuagao da mucosite nao diferiu entre os
grupos durante as primeiras 5 semanas de radioterapia. A média de peso
perdido apds 5 semanas de radiacao foi menor no grupo A do que no grupo
do placebo. A colonizacao indice de espécies de Candida e bacilos Gram-
negativos foi reduzida no grupo A e nao no grupo do placebo. Nenhum efeito
foi detectado por outros microorganismos. Em conclusdo, a eliminagao
seletiva da flora oral em pacientes em tratamento radioterapico de cancer de
cabega e pescogo ndo impede o desenvolvimento de mucosite grave
(Stokman, Spijkervet, Burlage, Djkstra, Manson, De Vries, Roodenburg,

2003).

Dentro de uma revisao realizada com todos agentes utilizados na
profilaxia e tratamento da mucosite, a crioterapia e a benzidamine foram

consideradas de eficiéncia cientifica (Scully, Epstein, Sonis, 2003).

A mucosite oral foi selecionada, dentre outros assuntos, por uma
Comissao de Controle de Sintomas, como area de interesse em workshop
realizado no Canada, com o objetivo de organizar uma futura agenda de
investigacao, devido ser uma complicagao de grande efeito deletério (Wright,
Mckenzie, De Angelis, Foroudi, Paul, Rajaraman, Wong, Wong, Wong,

2003).

Scully et al.,, 2004, em parte de seu estudo, avaliando o
diagndstico e gerenciamento da mucosite, concluiram que estudos

prospectivos sdo necessarios através da compreensao da etiopatogenia da
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mucosite a nivel molecular a fim de continuar o desenvolvimento de

intervengdes mais eficazes.

A partir de estudos que sugerem que a mucosite oral envolve
interagdes sequenciais entre varias células e tipos de tecidos e da idéia que
a patogénese da mucosite ndo €& completamente compreendida foram
desenvolvidas estratégias eficazes para compreensao dos mecanismos
subjacentes ao desenvolvimento da mucosite oral e também para
regulamentar a utilizacdo de uma ferramenta valida para avaliacdo antes e
durante todo o tratamento, e assim facilitar a caracterizacdo rigorosa das
manifestacdes objetivas e subjetivas da mucosite oral com intuito de prevenir

seu desenvolvimento (Dodd, 2004).

Naidu, Ramana, Rani, Mohan, Suman, Roy (2004) afirmaram que
a mucosite € a reagdo adversa mais comum encontrada em pacientes
submetidos ao tratamento radio e quimioterapico como terapéutica para o
cancer de cabeca e pescocgo. Principalmente a quimioterapia, devido as
drogas afetarem a sintese de DNA. Estes autores acreditam que existem
dois tipos de mecanismos das mucosites quanto a sua fisiopatologia,
mucosite direta e indireta. Na mucosite direta as células epiteliais da mucosa
oral sofrem transformacdes de 7 a 14 dias o que as tornam susceptiveis aos
efeitos da terapia citotoxica e a mucosite indireta ocorre devido a invasao
indireta de bactérias gram-negativas e espécies de fungos, acontecendo
geralmente de 10 a 21 dias apdés a administracdo da quimioterapia. Os

autores citaram os fatores de risco como: idade, higiene oral, estado
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nutricional, quimioterapia, radioterapia, desordens depressivas e outras

drogas, como contribuintes para o desenvolvimento da mucosite.

Garfunkel (2004) avaliou a cavidade oral como um complexo
composto de tecidos de diferentes origens, estruturas e fungbes a fim de
prevenir e tratar a mucosite oral, que atinge a grande maioria dos doentes
portadores de céancer de cabega e pescogo a serem tratados com
quimioterapia. Apoiado no estudo de Spielberger et al. (ano da obra), que
compararam diferentes agentes utilizados no tratamento, pode observar que
a solugcado para mucosite oral ndao pode ser monofatorial uma vez que a
mucosite ndo é simplesmente um processo epitelial, ela envolve também
prejuizos microvasculares que resultam na apoptose de células tumorais e

aumentam os niveis sanguineos periféricos da necrose tumoral.

Eilers e Epstein (2004) avaliaram a diferentes questionarios
utilizados para medir mucosite e concluiram que uma padronizagdo nos
critérios de avaliacdo sdo necessarios para validade e confiabilidade dos

instrumentos trazendo melhoria na prevencao e tratamento das mucosites.

Epstein e Schubert (2004) focaram seu trabalho no estudo
diferencial da dor quando associada a mucosite com a finalidade de
aumentar o sucesso da terapia de cancer e efetividade de seu controle para

melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Sonis (2004) avaliou o modelo de 5 fases de patobiologia
(iniciagdo, geragcao da mensagem, sinalizagdo e amplificagcédo, ulceragéo e

cura) da mucosite para facilitar o entendimento da patogenicidade e assim a



Revisdo da Literatura 13

interacao complexa que ocorre em resposta a agressao tecidual e encontrou
que agentes quimioterapicos, doses de radiagdo e cronograma de
tratamento (fatores extrinsecos), bem como, posicdo nutricional, idade e
género, (fatores intrinseco) como fatores que aumentam o risco do paciente

desenvolver mucosite.

Clorexidina, amifostine, fatores de crescimento, pentoxifilina,
glutamina, e varios outros agentes foram todos investigados para a
prevencdo da mucosite oral. Os resultados tém sido conflitantes,
inconclusivos, ou de beneficio limitado. O tratamento da mucosite
estabelecido continua a ser um desafio e um paliativo centra-se na
abordagem de gestdo. Anestésico topico, misturas (também chamados de
coquetéis), e agentes de revestimento das mucosas tém sido utilizados,
apesar da falta de evidéncias experimentais apoiando a sua eficacia. Aos
agentes estdo direcionando os mecanismos especificos de lesbes das
mucosas; entre os mais promissores deles é o fator de crescimento humano

recombinante keratinocyte (Saadeh, 2005).

Outro agente de potencial benéfico na prevengao da mucosite oral
associada a quimio e radioterapia € o laser de baixo nivel devido sua agao

analgésica e antiinflamatéria (Genot, Klastersky, 2005).

Dor associada a mucosite € um importante problema clinico para
pacientes com cancer de cabeca e pescoco. O propodsito deste estudo foi
determinar o padrao, gravidade e evolugao no tempo da dor da mucosite
induzida pela radioterapia através de comportamentos de auto-atendimento

(SCB) utilizados para gerir dor na mucosite, e a eficacia destes
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comportamentos em aliviar a dor. Quarenta e nove pacientes com cancer de
cabeca e pescogo foram avaliados utilizando a Avaliagdo da Boca
MacDibbs, ferramenta para determinar a gravidade da dor na mucosite
induzida pela radioterapia ao longo do seu curso em um més de visita de
acompanhamento. Todos os pacientes desenvolveram dor devido a
mucosite radio induzida. O auto cuidado diario semanal foi usado pelos

pacientes para avaliar sua eficacia (Wong et al., 2006).

Yeah, Gibson, Bowen, Stringer, Giam, Logan, Keefe, (2006),
tiveram como objetivo uma revisdo dos eventos que ocorrem nos tecidos
expostos a radiacdo e puderam observar aberragdes cromossémicas em
células da mucosa oral levando apoptose mitdtica e morte celular
contribuindo em wuma piora no quadro da mucosite induzida pela
radioterapia, com intuito de aliviar seus efeitos assim permitir futuras

intervengdes farmacéuticas.

Brennan, Bultzingslowen, Schubert, Keefe (2006), deram énfase
em demonstrar a utilidade das orientagdes na pratica clinica, estabelecidas
em 2002 no The Mucositis Study Group of the Multinational Association of
Supportive Care in Cancer and International Society of Oral Oncology,

através do relato de 2 casos clinicos.

Bensadoun et al. (2006) destacaram a aplicagdo da Amisfotine no
tratamento classico de radio e quimioterapia através de uma revisdo da
literatura. Foi observado que a Amifostine tem um papel importante na
prevencao da mucosite por reduzir o risco de neutropenia e nefrotoxicidade

em tratamentos quimioterapicos que se utilizam da cisplatina. Agem como
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radicais livres impossibilitando danos diretos ao DNA e regulando o percurso

inflamataério, protegendo tecido saudavel.

Migliorati, Oberle Eduards, Schubert (2006), revisaram a literatura
e atualizagdes de guias correntes de agentes naturais e/ou alternativos, e
concluiram que a crioterapia (devido a vasoconstricdo), a laserterapia (com
sua acao anti-inflamatdria), e agentes naturais agindo como protegcao da

mucosa, tém papel importante na prevengao e gerenciamento da mucosite.

Um estudo foi realizado avaliando-se dois grupos numa amostra
de 63 pacientes, o primeiro grupo de 34 pacientes recebeu 100mg/dia do
agente antifungico Fluconazol profilatico durante a radioterapia e 29
pacientes do segundo grupo somente radioterapia. O resultado teve um
impacto benéfico na severidade da mucosite devido a prevencédo da

Candidiase, constataram Nicolatou-Galitis et al. (2006).

Com objetivo de atualizar guias publicados no gerenciamento da
mucosite, Lalla et al. (2006) ressaltaram as intervencgdes anti-inflamatérias e

concluiram que o uso desses agentes sao promissores.

Sciuba e Goldenberg (2006) concluiram que os sintomas da
mucosite por radiacdo induzida incluem: dor intensa, disfagia, odinofagia
seguida de anorexia e dificuldade de falar, a dor da mucosite normalmente é
intensa podendo impedir a abertura de boca necessitando em alguns casos
do uso de analgésicos parenterais. Este quadro muitas vezes pode afetar a

qualidade de vida e interromper seu tratamento.
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Com o aumento dos custos dos pacientes com mucosite, devido a
eventuais hospitalizagdes, uso de opiaceos e necessidade de apoio
nutricional, Murphy (2007), faz uma avaliacdo clinica da mucosite com o
intuito de melhorar perda de fungdes, como fala e degluticdo e melhorar a
eficacia terapéutica contribuindo para uma melhora na qualidade de vida dos

pacientes.

Keefe et al. (2007) atualizaram orientagdes na pratica clinica com

énfase na prevengao.

Segundo Volpato et al. (2007), mucosite oral € o resultado de dois
grandes mecanismos: toxicidade direta sobre a mucosa e mielossupressao
devido ao tratamento. E composta por quatro fases interdependentes, uma
primeira fase inflamatéria, uma fase vascular, uma fase epitelial e uma
ulcerativa. E considerada ainda uma potencial fonte de infeccdo com risco
de vida e, muitas vezes, € um fator limitante da dose terapéutica em
anticancerigenos. Devido a importancia dos instrumentos que medem as
consequéncias funcionais na qualidade de vida dos pacientes com mucosite,
Epstein et al. (2007), fizeram um estudo observacional, prospectivo e
multifatorial para avaliar a validagdo, reabilitacdo e viabilidade de um
Questionario Semanal de Mucosite Oral no Cancer de Cabeca e Pescogo
dos pacientes que estao recebendo radioterapia com ou sem quimioterapia e
assim avaliar o impacto da mucosite nos pacientes que estdo recebendo

tratamento.

Sonis (2007), estudou a patobiologia da mucosite oral e a

caracterizou em 5 fases: iniciagao (principal dano), sinalizagao, amplificagéo,
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ulceragao e cicatrizagado, acreditando que descobertas sobre 0 mecanismo

da mucosite podem gerar novas abordagens no tratamento.

Cheng (2007), descreveu a severidade e angustia da mucosite
oral na qualidade de vida dos pacientes em Hong Kong e concluiu que
muitas vezes a mucosite oral tem efeitos devastadores afetando o aspecto

fisico e psicossocial nos pacientes em tratamento antineoplasico.

Rosenthal (2008), estudou a eficacia da profilaxia e tratamento
com a finalidade de reduzir as doses de radioterapia e interrupgées no
tratamento que poderiam possibilitar o repovoamento do tumor dificultando o
controle loco regional por ser este um fator que altera significativamente a

freqiéncia de mucosite.

Lalla et al. (2008) focaram medidas paliativas tais como
administragao da dor, suporte nutricional e manutencdo de uma boa higiene
bucal numa discussao de morbidade, impacto econémico, patogenia e curso

clinico da mucosite.



4 CASUISTICA E METODOS
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4.1 Casuistica

Este estudo baseia-se no levantamento retrospectivo de 300
prontuarios de pacientes atendidos no Servico de Radioterapia e
Quimioterapia do Hospital Santa Marcelina, no periodo de 2001 a 2007, apés
aprovacao do Projeto de Pesquisa pela Comissao de Etica e Pesquisa (CEP)
do Hospital Santa Marcelina sob n° 07/09. Foram selecionados 110 pacientes
portadores de carcinoma espinocelular de boca e orofaringe submetidos a
tratamento radio e quimioterapico. Dos casos apresentados, 12 pacientes
eram do género feminino e 98 pacientes do género masculino estabelecendo

uma relagao de 1:8.

A faixa etaria variou de 27 a 85 anos com maior incidéncia

compreendida entre 41 e 60 anos.

O protocolo foi constituido por uma analise dirigida com atencao
ao registro do paciente, género, idade, tumor (localizagdo e o estadiamento
TNM (2002/UICC), terapéutica (cirurgia, radioterapia e quimioterapia) e
complicagbes (xerostomia, mucosite, carie de radiagdo, trismo,

osteoradionecrose, alteragdes da sensibilidade gustativa).

4.2 Método

Todos os pacientes incluidos no levantamento sdo portadores de

carcinoma espinocelular de boca e orofaringe e foram submetidos a
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tratamento radioterapico isolado, ou associado a quimioterapia (88

pacientes) e do total 36 pacientes foram submetidos a cirurgia.

4.2.1 Dados referentes ao tratamento radioterapico

Varias manobras podem ser utilizadas para diminuir a toxicidade
nos tecidos normais, incluindo planejamento técnico e irradiagao precisa, um
volume menor recebendo doses maiores e exclusdo de érgaos sensiveis dos

campos de radiagao.

A prescricao do tratamento foi baseada na definicdo dada pela
Comissao Internacional de Unidades e Medidas da Radiagdo (INCRU
namero 50/62), que definiu os volumes de interesse no planejamento do

tratamento, sendo:

e GTV (gross tumor volume): toda doenga macroscopica
detectavel, incluindo linfonodos regionais aumentados,
detectada por exames de imagem (ultra-som, tomografia,

ressonancia magneética, PET) ou exame clinico.

e CTV (clinical target volume): que consiste do GTV mais as

regides consideradas de alto risco para doenga microscépica.

e PTV (planning target volume): fornece margem ao CTV,
prevendo variagdes no setup diario e movimentos anatémicos
durante o tratamento, sendo o unico parametro geomeétrico dos

trés relacionados.
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A prescrigao da radioterapia baseia-se nos seguintes principios:

e Avaliagdo da extensdo completa da doenga, ou seja, seu
estagio, por meio de exames complementares; conhecimento
das caracteristicas patolégicas da doenga (sua histéria

natural), incluindo areas de risco potencial de progresséo;
¢ Definigao do objetivo do tratamento, se curativo ou paliativo;

e Selegdo das modalidades de tratamento (apenas irradiagéo, ou

associacgao a cirurgia e/ou quimioterapia);

e Determinacido da dose 6tima de irradiacdo para o volume a ser
tratado, que é realizada de acordo com o sitio anatémico, tipo
histolégico, estagio, potencial de envolvimento nodal, e outras
caracteristicas do tumor, além da estruturas normais presentes

na regiao;

o Avaliagcdo das condi¢cbes gerais do paciente, tolerancia ao
tratamento, resposta tumoral e dos tecidos normais presentes

na regiao.

A finalidade do tratamento deve ser estabelecida ja na formulagéo
da proposta terapéutica, sendo: curativa, se o paciente tem probabilidade de
sobrevida em longo prazo apés o tratamento adequado, mesmo que essa
chance seja pequena; paliativa, se ndo ha expectativa de sobrevida por

periodos maiores, considerando que os sintomas que produzem desconforto
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e diminuicdo da qualidade de vida do paciente requerem tratamento, néo

devendo ocorrer efeitos colaterais maiores.

De acordo com o protocolo do Servico de Radioterapia do
Hospital Santa Marcelina os critérios de inclusdo para o tratamento sao:
comprovagao de carcinoma de cabecga e pescoco, idade superior a 18 anos,
Karnofsky Performance Status Scale (KPSS) maior ou igual a 70 e auséncia
de metastase. Todos com avaliagdo odontologica prévia e encaminhamento

a nutricao.

Quando proposto tratamento curativo, a cirurgia deve ser a
proposta inicial e a radioterapia sera indicada nos casos de intengao de
preservacao do 6rgao, recusa a cirurgia ou comorbidades que aumentassem

O risco cirurgico.

Radioterapia externa exclusiva dose de 45 a 50,4 Gy — 1,8 a 2,0
Gy/dia (sempre 5x por semana, 2,0 Gy para glote), em PTV1 (CTV1 - GTV
mais linfonodos cervicais correspondentes mais de 2,0 cm), realizar reforgo
de dose com 20 a 26 Gy (2,0 Gy/dia) em PTV2 (GTV mais 1,0 cm,

linfonodos comprometidos mais de 0,5 cm).

Radioterapia externa pds-operatoéria dose de 45 a 50,4Gy — 1,8 a

2,0 Gy/dia no PTV1, PTV2 com 16 Gy (2,0 Gy/dia) em PTV2 mais 1,0 cm.

O tratamento paliativo sera proposto nos casos de tumores T4 N3,
N ulcerado, KPS menor igual a 50, presenca de metastase. Dose sera de 30
Gy em PTV (GTV mais 1,0cm) (10 x 3 Gy) 5 x por semana. Reavaliar o caso

em 2 semanas.
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Os critérios de suspensao da radioterapia sdo: progressao da

doenca na vigéncia do tratamento e piora do KPS na vigéncia do tratamento.

4.2.2 Dados referentes ao tratamento quimioterapico

A quimioterapia é o método que utiliza compostos quimicos,
chamados quimioterapicos, no tratamento de doencas causadas por agentes
biolégicos. Quando aplicada ao cancer, a quimioterapia € chamada de
quimioterapia antineoplasica ou quimioterapia antiblastica. A quimioterapia

pode ser utilizada em combinagado com a cirurgia e a radioterapia.

De acordo com as suas finalidades, a quimioterapia é classificada

em:

e Curativa: quando é usada com o objetivo de se conseguir o
controle completo do tumor, como nos casos de doenga de
Hodgkin, leucemias agudas, carcinomas de testiculo,

coriocarcinoma gestacional e outros tumores.

¢ Adjuvante: quando se segue a cirurgia curativa, tendo o objetivo
de esterilizar células residuais locais ou circulantes, diminuindo
a incidéncia de metastases a distancia. Exemplo: quimioterapia
adjuvante aplicada em caso de cancer de mama operado em

estadio II.

e Neoadjuvante ou prévia: quando indicada para se obter a

redugdo parcial do tumor, visando a permitir uma
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complementagao terapéutica com cirurgia e/ou radioterapia.
Exemplo: quimioterapia pré-operatoria aplicada em caso de

sarcoma de partes moles e 6sseas.

e Paliativa: ndo tem finalidade curativa. Usada com finalidade de
melhorar a qualidade da sobrevida do paciente. E o caso da
quimioterapia para carcinoma indiferenciado de células

pequenas do pulmao.

O agente quimioterapico utilizado nos pacientes foi a Cisplatina,
um agente alquilante, que afeta as células em todas as fases do ciclo celular
de modo inespecifico. A dose utilizada foi de 75mg/m?, infusdo intravenosa

utilizada no D1, D22 e D43, concomitante a radioterapia.

A cisplatina € um composto que reage com moléculas de guanina
da hélice do DNA, deformando e desnaturando a molécula do acido
nucléico. Sua agéo sinérgica com a radioterapia se da pela liberagado de

radicais livres e inibicdo do reparo do dano celular pos-radioterapia.

4.2.3 Dados referentes ao tratamento radio-quimioterapia (RT-QT)

A interagdo RT-QT tem sido utilizada na tentativa de melhorar o

indice terapéutico do tratamento.
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Existem inumeros mecanismos pelos quais a quimioterapia
poderia aumentar a resposta terapéutica a radioterapia. Cerca de 1 a 4%
das células tumorais s&o hipoxicas e, portanto menos sensiveis a
radioterapia. Assim, diminuicdo da massa tumoral pela quimioterapia pode

melhorar a oxigenacao celular e facilitar a radioterapia.

4.2.4 Dados referentes aos critérios de avaliagao da mucosite

A tabela 1 mostra a escala utilizada para medir mucosite segundo

a Organizagao Mundial da Saude (OMS).

TABELA 1 - Critérios mucosite oral — OMS

GRAU 0 Normal

GRAU 1 Com ou sem dor eritema; nao ulceragao

GRAU 2 Ulceragao e eritema; paciente pode ingerir dieta sélida

GRAU 3 Ulceragao e eritema; paciente nao pode ingerir dieta sélida

GRAU 4 Ulceragdo ou formagdo pseudomenbranosa de tal gravidade que

impossibilita alimentacéo — dieta liquida
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Nos casos apresentados, a mucosite nao variou significativamente

quando comparamos género e faixa etaria (Tabela 2).

TABELA 2 - Distribuigdo das variaveis demograficas de acordo com a presenga de

mucosite
Mucosite
Variavel Categoria Ausente Presente o]
n (%) n (%)
A Masculino 16 (16,3%) 82 (83,7%) 1,000
Género
Feminino 2 (16,7%) 10 (83,3%)
- de 40 1(12,5%) 7 (87,5%) 0,854
Faixa etaria (anos) 41a70 15 (16,1%) 78 (83,9%)
+de 70 2 (22,2%) 7 (77,8%)

Na amostragem de pacientes observados encontramos o carcinoma

epidermoide em 71 (64,5%) casos em boca e 39 (35,5%) casos em orofaringe.
Em relagdo ao sitio especifico, a distribuigdo foi rebordo alveolar (2 pacientes),
amigdala (21 pacientes), base de lingua (4 pacientes), cavidade oral (22),
lingua (31), palato duro (3), palato mole (14), soalho de boca (13). Dos 110
pacientes submetidos a radioterapia, trinta e seis foram submetidos a cirurgia e

oitenta e oito a quimioterapia concomitante.

De acordo com a tabela 3, nao existe relagao entre a localizagao

do tumor e a presenga de mucosite.
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TABELA 3 - Distribuicdo das variaveis de localizagdo do tumor de acordo com a
presenga de mucosite

Mucosite
Variavel Categoria Ausente Presente p
n (%) n (%)
_ _ Boca 13 (18,3%) 58 (81,7%) 0,457
Sitio da lesao
Orofaringe 5(12,8%) 34 (87,2%)
Tonsila 1(4,8%) 20 (95,2) 0,459
Base da lingua 0 (0,0%) 4 (100,0%)
Cavidade bucal 4 (18,2%) 18 (81,8%)
N a Lingua 5(16,1%) 26 (83,9%)
Sitio especifico
Palato duro 1(33,3%) 2 (66,7%)
Palato mole 4 (28,6%) 10 (71,4%)
Rebordo alveolar | 1 (50,0%) 1 (50,0%)
Soalho bucal 2 (15,4%) 11 (84,6%)

Quanto ao estadiamento (TNM), as frequéncias encontram-se assim

distribuidas: T1 (2 casos), T2 (26 casos), T3 (25 casos), T4 (53 casos),
linfonodos; NO (27 casos), N1 (18 casos), N2 (26 casos), N2a (2 casos), N2b (4
casos), N2c (2 casos), N3 (27 casos), e 4 casos apresentaram-se sem
classificagdo. Com relacdo a presengca de metastase 81 casos néao

apresentaram metastase e apenas 1 caso apresentou metastase.

O tamanho da lesdo e a presencga de linfonodos sdo as variaveis que
mais se mostraram relacionadas a presenca de mucosite, como apresentado

na tabela 4 e Figura |
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TABELA 4 - Distribuicdo das variaveis de caracteristicas do tumor de acordo com
a presenca de mucosite

Mucosite
Variavel Categoria Ausente Presente p
n (%) n (%)
T1 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0,002
T2 10 (38,5%) 16 (61,5%)
T3 2 (8,0%) 23 (92,0%)
Tamanho da lesao
T4 4 (7,5%) 49 (92,5%)
T1+T2 11 (39,3%) 17 (60,7%) < 0,001
T3+ T4 6 (7,7%) 72 (92,3%)
Ausente 9 (33,3%) 18 (66,7%) 0,005
N1 4 (22,2%) 14 (77,8%)
N2 0 (0,0%) 26 (100,0%)
Linfonodos N2a 0 (0,0%) 2 (100,0%)
N2b 0 (0,0%) 4 (100,0%)
N2c 0 (0,0%) 2 (100,0%)
N3 1(3,7%) 26 (96,3%)
Ausente 9 (33,3%) 18 (66,7%) 0,013
Linfonodos
Presente 9 (10,8%) 74 (89,2%)
Metastases Ausente 13 (16,0%) 68 (84,0%) 1,000

FIGURA 1
Distribuigéo da frequéncia de mucosite de acordo com tamanho do tumor,
presenca de linfonodos e associagéo com quimioterapia
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As doses de radioterapia administradas variaram de 50 a 70Gy sendo

que 70 Gy foi a dose de maior freqiéncia (78%).

Com relacdo ao tratamento, a mucosite aumenta quando ha uma

associagao com quimioterapia (p=0,048) (Tabela 5)

TABELA 5 — Distribuicao das variaveis de tratamento do tumor de acordo com a presenca
de mucosite

Mucosite
Variavel Categoria Ausente Presente p
n (%) n (%)

50 Gy 1(16,7%) 5 (83,3%)

60 Gy 4 (33,3%) 8 (66,7%)
Dose da radioterapia 66 Gy 0 (0,0%) 5(100,0%) 0,390

68 Gy 0 (0,0%) 1 (100,0%)

70 Gy 12 (14,1%) 73 (85,9%)
Dose da radioterapia - de 70 Gy 6 (24,0%) 9 (76,0%) 0.236
(agrupada) 70 Gy ou + 12 (14,1%) 3 (85,9%)
Quimioterapia Nao 7 (31,8%) 5 (68,2%) 0.048
(associagao) Sim 11 (12,5%) 7 (87,5%)
Cirurgia Nao 9 (12,2%) 5 (87,8%) 0,088
(associacgao) Sim 9 (25,0%) 7 (75,0%)

A mucosite ndo apresent

outras complicag¢des (Tabela 6).

a uma variagao significativa na presenca de
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TABELA 6 - Distribuicdo das variaveis de efeitos adversos do tratamento de acordo com a
presencga de mucosite

Mucosite
Variavel Categoria Ausente Presente p
n (%) n (%)
Ausente 11 (16,2%) 57 (83,8%)
Alteragao do paladar 0,946
Presente 7 (16,7%) 35 (83,3%)
Ausente 18 (17,0%) 88 (83,0%)
Osteorradionecrose 1,000
Presente 0 (0,0%) 4 (100,0%)
) S Ausente 14 (16,1%) 73 (83,9%)
Carie de irradiacao 1,000
Presente 4 (17,4%) 19 (82,7%)
] Ausente 2 (7,4%) 25 (92,6%)
Xerostomia 0,231
Presente 16 (19,3%) 67 (80,7%)
) Ausente 18 (16,8%) 89 (83,2%)
Trismo 1,000
Presente 0 (0,0%) 3 (100,0%)

Segundo a escala para medir mucosite apresentada na tabela 1,
pagina 23, a mucosite foi encontrada distribuindo-se da seguinte forma: Grau
1 40,9% (45 casos), Grau 2 35,5% (39 casos), Grau 3 7,2% (8 casos) e

16,4% (18 casos) ndo apresentaram esta complicagao.

De acordo com os diferentes graus de mucosite, as variaveis;
tamanho do tumor, sitio da lesdo e associagdo, no tratamento, com
quimioterapia, foram as que se mostraram significantes para Grau 1, de

mucosite conforme tabela 7.
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TABELA 7 - Distribuicdo das variaveis de estudo, com significAncia para presenca de
mucosite, de acordo com os graus da lesdo inflamatoria.

Mucosite
Variaveis Categoria [ Aysente Grau 1 Grau 2 Grau 3 P
n (%) n (%) n (%) n (%)

Boca 13 (18,3%) | 34 (47,9%) | 22 (31,0%) 2 (2,8%) 0,006
Sitio da leséo

Orofaringe 5(12,8%) | 11(28,2%) | 17 (43,6%) | 6 (15,4%)

T1 1 (50,0%) 0 (0,0%) 1 (50,0%) 0 (0,0%) 0,002

T2 10 (38,5%) 7 (26,9%) 9 (34,6%) 00,0%)
Tamanho do
tumor T3 2(8,0%) | 16 (64,0%) 5(20,0%) 2 (8,0%)

T4 4 (7,5%) | 19(35,8%) | 24 (45,3%) | 6 (11,3%)

T1+ T2 11 (39,3%) 7 (25,0%) | 10 (35,7%) 0 (0,0%) 0,001

T3+ T4 6 (7,7%) | 35(44,9%) | 29 (37,2%) | 8(10,3%)

Ausentes 9 (33,3%) 9 (33,3%) 8 (29,6%) 1(3,7%) 0,069
Linfonodos

Presente 9(10,8%) | 36 (43,4%) | 31 (37,3%) 7 (8,4%)
Quimioterapia Nao 7 (31,8%) 4 (18,2%) | 11 (50,0%) 0 (0,0%) 0,009
(associagao)

Sim 11 (12,5%) | 41 (46,6%) 2 (31,8%) 8 (9,1%)
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O tratamento do carcinoma espinocelular de boca e orofaringe
consiste de uma combinac&o de radioterapia e cirurgia com uma associagao
ou nao de quimioterapia levando a sequelas orais e de orofaringe importantes.
A mucosite é o efeito agudo de maior frequéncia (Sciubba e Goldenberg,
2006). Nosso estudo teve como objetivo avaliar a mucosite no tratamento do

carcinoma espinocelular por ser a complicagdo de maior severidade.

Os trabalhos tém demonstrado que o carcinoma espinocelular da
cavidade oral € uma doenga que tem maior incidéncia a partir da quinta
década de vida (Epstein e Stewart, 1993), concordando com nosso estudo
onde pudemos observar uma maior incidéncia nos pacientes entre 41 e 60

anos (33,6% dos casos).

Um dos mais significantes efeitos adversos da radioterapia é a
mucosite, quadro complexo que inclui em sua evolugao a odinofagia, disfagia,
infecgbes por micoorganismos oportunistas e a xerostomia (Almeida, Cazal,
Durazzo, Feraz, Silva, 2004). Apesar de a mucosite poder estar associada a
outras complicagbes como alteragcdo de paladar, osteoradionecrose, carie de
radiacdo, xerostomia e trismo, ndo observamos variacdo da frequéncia de

mucosite, conforme apresentado na Tabela 6 (p. 30).

Dos 110 pacientes portadores de carcinoma espinocelular de boca e
orofaringe, tivemos uma incidéncia maior de mucosite nos pacientes com
doenga em estadio mais avancado (T3 e T4). A localizagdo do tumor nao fez
variar a quantidade de mucosite, 81,7% em boca e 87,2% em orofaringe, o0 que
ndao mostra significancia. Com relagado ao tratamento, a mucosite variou com

associagao de quimioterapia € nao variou na presenca de outras complicagdes.
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A mucosite oral foi estudada como o efeito agudo de maior
freqiéncia e o maior fator dose limitante na terapia do carcinoma
espinocelular, de acordo com sua intensidade, cronologia e duragao
relacionadas com tratamento, localizacdo da lesao e presenca de linfonodos,
interagindo com fatores ambientais (Kdstler et al., 2001). Como resultado em
nosso estudo concluimos que o tamanho da lesao, a presencga de linfonodos
e a associagao de quimioterapia no tratamento fez variar significativamente a

presencga de mucosite.

Sonis (2004) ressaltou o modelo de 5 fases da patobiologia da
mucosite proposto para facilitar o entendimento da patogenicidade da
mucosite e a interagdo complexa que ocorre em resposta a agressao
tecidual para identificar aqueles pacientes que irdo desenvolver mucosite e
observou que em relagao aos fatores extrinsecos; agentes quimioterapicos,
doses de radiagao e cronograma somados os fatores intrinseco; posicao
nutricional, idade e género, a frequéncia de mucosite aumenta
significativamente. Em relacdo aos fatores apresentados, nosso estudo
mostrou que a mucosite ndo variou em relagéo ao género, masculino 83,7%
e feminino 83,3%, também n&o variou em relagao a faixa etaria e ndo houve
variagdo em relacdo a dose de radiagdo. Nao avaliamos os agentes
quimioterapicos separadamente ressaltando apenas que a quimioterapia,
quando associada ao tratamento faz aumentar a quantidade de mucosite.

Pudemos ainda observar que em relagcdo ao estadiamento, os
tumores T3 e T4 foram os mais significativos, apresentando 92,0% para

estadiamento T3 e 92,5% para estadiamento T4, T1 apresentou 61,5% e T2
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50%. Quando na presengca de linfonodos (89,2%), a mucosite variou

significativamente. Quanto a metastases nao houve variagao.

Em consequéncia da distribuicdo da frequéncia de mucosite em
relagdo as variaveis de sitio da lesdo, tamanho do tumor, presenca de
linfonodos e associagado no tratamento com quimioterapia, a mucosite Grau |
variou significativamente em 45 casos (40,9%) contribuindo ainda mais ao
estudo realizado por Cheng (2007), que concluiu que diferentes graus de
mucosite tém impactos devastadores na terapéutica dos pacientes afetando

muitos aspectos da qualidade de vida.

A partir dos resultados encontrados neste estudo entendemos o
que Keefe et al. (2007), mostraram quando avaliaram os varios agentes
utilizados na prevengao da mucosite, salientando que uma atengao maior
deveria ser dada para prever-se quais pacientes sob tratamento cursariam
com mucosite e assim ser alvo de um progndéstico mais satisfatério em

relagao a esta complicagao.

Rosenthal (2008) focou a eficacia da profilaxia e tratamento da
mucosite, abrindo a probabilidade de redugcdo de dose e pausas no
tratamento radio e quimioterapico, e assim melhorar os resultados. Estas
diminui¢des do tratamento podem reduzir taxas de sobrevivéncia e controle
loco regional do tumor, pois em concordancia com nosso estudo, o tamanho

da lesao faz aumentar a frequéncia de mucosite.

Estudos como os de Bensadoun et al. (2006) que avaliaram o

agente organico Amifostine e sua aplicagdo na prevengdo da mucosite
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protegendo tecidos saudaveis e nao tumores a partir de efeitos ionizantes na
terapia do cancer também contribuem para o controle do tamanho do tumor

e consequentemente no controle da mucosite.

Conhecendo melhor os pacientes que apresentarao mucosite € o
grau desta complicacdo pode-se diminuir as consequéncias decorrentes de
seu aparecimento, como comorbidades que tém levando a interrupgdes no
tratamento, eventuais hospitalizagdes, uso de opiaceos e necessidade de
apoio nutricional, resultando em uma diminui¢do na qualidade de vida dos

pacientes (Murphy, 2007).

Epstein et al. (2007) validaram um questionario semanal de
mucosite oral para avaliar o impacto da mucosite nos pacientes que estao
recebendo radioterapia com e sem quimioterapia para conhecer melhor seu

curso e poder atuar em seu controle.

A partir de dados recentes que sugerem que a mucosite oral
envolve interagbes sequenciais entre varias células e tipos de tecidos da
mucosa oral e da idéia que a patogénese da mucosite ndo é completamente
compreendida, Dodd (2004), avaliou a mucosite antes e durante todo o
tratamento para o reconhecimento de um tratamento apropriado para

problemas comuns associados.

Assim, avaliando a mucosite como complicacao no tratamento do
carcinoma espinocelular de boca e orofaringe observamos que varios fatores
fazem variar a quantidade de mucosite. E conhecendo melhor estes fatores

podemos controlar a severidade dos seus efeitos.
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Conforme os dados obtidos neste estudo foi possivel concluir que:

e Em relacéo ao género e a faixa etaria dos pacientes avaliados
através dos prontuarios, nao houve variagao da frequéncia de
mucosite.

e A localizagao do tumor também né&o fez variar a presenga de
mucosite.

¢ A distribuicdo da frequéncia de mucosite variou significativamente
em relagdo as caracteristicas do tumor de tamanho e presencga
de linfonodos. Quanto a presenga de metastases ndo houve
variacao na frequéncia de mucosite.

¢ Nas modalidades de tratamento, a quimioterapia associada ao
tratamento radioterapico com ou sem cirurgia fez aumentar a
frequéncia de mucosite.

¢ A dose de radioterapia nao alterou a frequéncia de mucosite.

e Na presengca de outras complicagcbes como alteracdo de
paladar, osteoradionecrose, carie de radiagdo, xerostomia e
trismo, ndo houve alteragao na frequéncia de mucosite.

e Em relagdo aos diferentes graus de mucosite, a localizagdo do
tumor, tamanho e quimioterapia associada ao tratamento

radioterapico, fez aumentar a frequéncia de mucosite para Grau I.
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4 Comité de Etica em Pesquisa - CSSM
;( . Rua Santa Marcelina, 177- CEP: 08270-070 - S&o Paulo - SP
e 0Ne(011) 6170.6000 - 6170.6237 - Fax (11) 6524.9260

B www.santamarcelina.org - comissces@santamarcelina.org

Parecer Consubstanciado

I - Identificagdo
Titulo: “Mucosite como complicacdo no tratamento quimio e radioterapico do
carcinoma espinocelular de boca e ofaringe”.

Investigador Principal: Maria de Lourdes M. Pereira.

Instituicdo onde sera realizada: Hospital Santa Marcelina.

II - Introducao

Explica-se que mucosite oral induzida pela radioterapia e quimioterapia representa um
desafio constante na terapia antineoplasica. Entre os efeitos colaterais mais freqentes, a
mucosite destaca-se como efeito agudo de maior freqliéncia e o maior fator dose limitante
para radioterapia na regido da cabecga e pescogo. Este efeito secundario pode causar
morbidade e pode atrasar plano de tratamento, bem como aumentar os ustos do

tratamento.

Il — Objetivos do Estudo
E fazer uma revisao bibliografica para melhor compreender os mecanismos da
mucosite induzida pela terapia de radiagdo e uma revisdo dos agentes utilizados na
profilaxia e tratamento, e, assim fornecer subsidios para contribuir na melhoria da

qualidade de vida desses pacientes.
Objetos Secundarios:

IV — Resumo do Projeto
Estudos atuais definem mucosite oral uma inflamag&o dolorosa muito freqliente em

pacientes em terapia do cancer. Apresenta-se com ulceras na mucosa oral
cobertas por uma pseudomembrana.

Numero de Pacientes:
300 pacientes
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Material e Método:
Estudo retrospectivo baseado no levantamento de dados obtidos nos prontuarios de 300

pacientes

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Esta bem claro de forma que o sujeito da pesquisa pode entender bem do que se trata a
pesquisa em questac.

Parecer do relator
Aprovado

o]
Dr. Adnan Nes
Coordenador do CEP/CSSM
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Anexo 2. KPSS - Karnofsky Performance Status Scale

100 normal, sem queixas, sem sinais de doenca

90 capaz de atividade normal, alguns sinais ou sintomas de doenca

80 atividade normal com alguma dificuldade, alguns sinais ou sintomas

70 cuida de si, sem capacidade de funcionamento normal das atividades

60 pode cuidar das necessidades pessoais mas, necessita de ajuda

50 exige que ajudam muitas vezes, requer cuidados médicos freqlientes

40 requer cuidados especiais e ajudar

30 com deficiéncia grave, a internagéo hospitalar, mas nao indicou risco de morte

20 muito doente, necessitando urgentemente admisséao, requer medidas de suporte ou
tratamento

10  moribundo, processo de rapida progressao da doenga fatal

morte
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Anexo 3. Planilha de Tombamento de dados
ESTADIAMENTO
IDADE |GENERO siTio SITIO ESPECIFICO DOSERXT | DTRXT QT CIRURGIA MUCOSITE
T N M

60 M boca lingua 4 | 70 8/2/06 s n g2
64 F boca gengiva 4 (0] (0] 60 1/3/05 s s g3
50 M boca tonsila palatina 3 2 O 70 30/12/04 s n o]l
54 M boca assoalho de boca 4 (0] (0] 70 12/12/05 n n g2
63 M boca lingua 4 (0] o 66 16/7/03 s s gl
39 M orofaringe tonsila palatina 4 2 (0] 70 11/2/05 s n g2
64 M boca lingua 2 (0] (0] 60 29/12/03 n s o
70 M boca soalho de boca 4 2 X 70 15/8/01 s s g2
45 M boca lingua 3 3 O 66 31/10/03 n s o]l
54 M boca cavidade oral 4 2 70 24/2/06 s n o]l
48 F boca cavidade oral 4 3 X 70 21/11/06 s n g2
85 F boca gengiva X X 70 25/5/05 n n O
65 M orofaringe tonsila palatina X 3c | 70 30/1/07 s n gl
55 M boca lingua 4 | (0] 70 8/12/06 s n g2
50 M boca lingua 4 (0] (0] 70 25/9/06 s n g2
57 M orofaringe base de lingua 4 2 X 70 7/11/06 s n gl
57 F orofaringe tonsila palatina 4 3 X 70 5/5/06 s n g3
52 M boca cavidade oral 2 2 (0] 60 9/8/04 n s g2
50 M orofaringe tonsila palatina 3 2 (0] 70 16/5/05 s n o]l
61 M boca soalho de boca 1 O o} 60 22/9/01 n s O
67 M orofaringe tonsila palatina 4 1 (0] 60 24/9/02 s n g3
56 M boca palato duro 2 X (0] 70 11/4/07 s s o
56 M orofaringe palato mole 2 X o 70 27/2/06 s s

60 M boca cavidade oral 2 2 (0] 50 22/4/03 n s gl
45 m boca cavidade oral 2 3 X 66 3/4/03 s s gl
63 M orofaringe palato mole 3 (0] (0] 70 19/1/05 s n gl
58 M boca cavidade oral 3 2 (0] 70 4/5/07 s n gl
47 M orofaringe tonsila palatina 4 1 (0] 70 18/1/05 s n g2
61 M boca lingua 4 1 (0] 70 19/8/03 s n (0]
53 F boca lingua 3 3 X 70 9/1/06 s n gl
27 M boca lingua 3 2a (0] 70 2/5/05 s s g2
38 M orofaringe tonsila palatina 3 1 (0] 66 5/8/03 s n g3
51 M orofaringe base de lingua 2 3 (0] 70 5/11/03 s n g2
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ESTADIAMENTO
IDADE | GENERO SITIO SITIO ESPECIFICO DOSERXT DTRXT QT CIRURGIA | MUCOSITE
T N M
54 M orofaringe palato mole 2p 0 0 50 5/1/04 n s 0
63 F boca lingua 4 2 70 3/2/06 n n g2
76 F boca cavidade oral 4 0 0 50 5/10/05 n s g2
59 M boca soalho de boca 4 2b 0 70 22/3/05 s n gl
70 M orofaringe cavidade oral 2 0 0 70 25/3/04 s n 0
61 M orofaringe palato mole 3 0 0 50 25/5/01 s s o]l
53 M orofaringe palato mole 3 | 0 70 22/12/06 s n g2
64 M boca cavidade oral 2 0 0 11/5/01 s s 0
58 M boca lingua 4 2c 0 70 3/10/06 s n gl
63 M boca soalho de boca 4 0 X 70 6/11/06 s n g2
75 M orofaringe tonsila palatina 4 2 0 70 1/8/05 s n g3
56 M orofaringe palato mole 4 | 70 5/7/05 s n 0
58 M orofaringe base de lingua 4 0 0 70 15/4/05 s s gl
58 M boca cavidade oral 3 | 0 70 7/6/04 s n 0
73 M boca lingua 3 3 0 70 29/10/04 s s g2
72 M boca lingua 4 | X 70 10/1/04 s n gl
46 M orofaringe tonsila palatina 4 3 0 68 11/7/02 S n g2
82 M orofaringe palato mole 4 3 0 70 5/6/06 s n gl
46 M orofaringe lingua 4 3 0 70 21/3/05 s n g2
40 M orofaringe tonsila palatina 3 2 X 70 1/4/105 s n gl
63 M boca palato duro 3 0 0 70 4/3/05 s n gl
46 M boca lingua 2 2 0 66 22/9/03 n s gl
61 M orofaringe tonsila palatina 4 | 0 70 18/4/06 s n gl
53 M boca palato mole 2 0 0 70 11/3/05 s s 0
44 M orofaringe palato mole 4 2 0 70 28/8/02 n n g2
53 M orofaringe tonsila palatina 3 0 0 70 22/8/05 s s g2
48 M orofaringe palato mole 2p 0 0 70 15/5/04 s s o]l
48 M boca lingua 2 3 0 70 8/4/07 s n 0
45 F boca lingua 3 2 0 50 22/4/04 s n gl
37 M boca lingua 3 3 0 50 11/12/02 s n g2
56 M boca palato mole 4 | 0 70 29/7/03 s n g2
47 M boca soalho de boca | 0 0 60 25/8/03 s s g2
62 M boca lingua 2p 0 0 60 4/10/01 n s 0
58 M boca lingua 3 3 0 70 29/10/04 s n gl
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ESTADIAMENTO
IDADE | GENERO SITIO SITIO ESPECIFICO DOSE RXT DTRXT QT CIRURGIA MUCOSITE
T N M
53 M orofaringe tonsila palatina 4 2 X 70 6/5/03 s n g3
49 M orofaringe base de lingua 4 0 0 70 7/10/04 s s g2
51 M boca lingua 3 2 0 70 10/2/02 s n gl
44 M boca soalho de boca 2 | 0 70 1/4/05 s n o]l
62 M orofaringe palato mole 4 3 0 70 23/9/04 s n o]l
50 M boca lingua 4 3 0 70 28/1/02 s n gl
73 M orofaringe tonsila palatina 4 0 70 9/5/06 s n 0
54 M boca soalho de boca 4 2 0 70 22/3/05 s n gl
67 M boca cavidade oral 4 0 X 70 22/5/05 n n g2
59 M boca cavidade oral 2 3 0 70 11/9/06 s s g2
72 m boca cavidade oral 2p 1 0 60 24/9/02 n s g2
56 M boca cavidade oral 4 3 X 60 1/10/01 n n el
40 M boca lingua 2p 1 70 11/6/03 n s 0
45 M orofaringe tonsila palatina 4 2c X 70 1/6/04 5 n g2
48 M orofaringe tonsila palatina 4 3 70 27/5/04 s n g2
43 M boca cavidade oral 4 0 0 70 20/1/06 s n o]l
40 M boca soalho de boca 2 2 0 70 20/5/05 s s g2
60 M orofaringe palato mole 4 1 0 70 5/4/06 s n g2
61 M boca lingua 4 1 X 70 15/5106 s n gl
54 M orofaringe tonsila palatina 4 3 0 70 10/10/06 s s g2
45 M boca cavidade oral 3p 0 0 70 1/10/02 s n gl
37 M boca cavidade oral 4 0 X 70 16/9/04 s n o]l
61 F boca cavidade oral 4 2 0 70 11/10/01 s n gl
50 M orofaringe lingua 4 2 X 70 9/5/05 n n g2
50 M boca palato duro 3 2b 0 70 17/4/06 s s g3
74 F orofaringe tonsila palatina 2 2 0 70 14/1/05 n n G2
65 M boca lingua 4 0 70 7/1/05 s n gl
48 M boca lingua 3 2b 0 70 23/5/05 s n gl
47 M boca cavidade oral 2 1 0 60 11/2/04 n s g2
41 M boca soalho de boca 3 0 0 60 24/1/03 n n 0
42 M boca soalho de boca 3 2 0 70 17/10/05 s n el
52 F orofaringe tonsila palatina 4 3 0 70 16/5/03 s s g2
47 M boca lingua 3 3 0 70 30/8/04 s n o]l
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ESTADIAMENTO
IDADE | GENERO siTio SiTIO ESPECIFICO DOSERXT DTRXT CIRURGIA | MUCOSITE
T N[ M ar
58 M boca soalho de boca 2 2 0 60 18/4/02 n s g2
52 M boca cavidade oral 2 0 70 16/5/03 s s g2
41 M boca soalho de boca 2 2a 0 70 19/2/04 s n gl
51 M boca cavidade oral 4 2b 0 70 11/5/04 s s gl
51 M orofaringe tonsila palatina 4 3 X 70 15/2/05 s n g3
53 M boca lingua 3 2 0 70 23/9/02 s n o]l
46 F boca cavidade oral 4 X X 70 25/5/01 s n 0
65 M boca lingua 2 3 0 70 30/8/04 s n gl
49 M orofaringe palato mole 4 3 X 70 14/3/06 s n g2
56 M boca lingua 3-4 3 X 70 6/11/06 s n gl
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