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RESUMO

Background: O cancer e suas terapias podem ter um impacto significativo na
saude geral e bucal e, portanto, ocasionar a redu¢édo da qualidade de vida dos
pacientes. O objetivo desde estudo foi avaliar a qualidade de vida dos pacientes
que fazem uso de medicagdes antirreabsortivas e antiangiogénicas com ou sem
o desenvolvimento de ONAM. Sessenta e dois pacientes com diagnéstico de
cancer que fizeram uso dessas medicagbes foram incluidos na pesquisa e
responderam trés instrumentos da European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), o primeiro questionario (QLQ-C30) tinha como
objetivo medir a qualidade de vida geral. O segundo (QLQ- ELD14) € um mddulo
complementar de pacientes idosos e o terceiro (QLQ-OH15) avalia a saude oral.
A média de idade dos pacientes foi de 62,19 anos, sendo 16,67% pacientes
homens e 12% mulheres que apresentaram ONAM. N&o houve diferenca
significativa entre o sexo com relagao a ter ou ndo ONAM. Entre as escalas do
QLQ-C30, o item “Role Functioning (RF2) ”, apresentou resultado significativo.
Aqueles pacientes que nao apresentaram ONAM, tinham um melhor
desempenho de fungado tanto nos seus afazeres diarios quanto ocupacdes no
tempo livre. Os entrevistados que apresentaram ONAM tinham um desempenho
mais baixo. No QLQ-ELD14, n&do houve diferenga significativa em nenhuma das
escalas entre os pacientes com e sem ONAM. Entre as escalas do QLQ-OH15,
o item “Oral health related QoL (QL) " apresentou resultado significativo. Aqueles
pacientes que nao apresentaram ONAM, tém uma maior saude oral do que
aqueles que apresentam ONAM. Conclui-se que a ONAM tem impacto
significativo na QV geral e oral dos pacientes com cancer.

Palavras chave: Qualidade de vida, osteonecrose dos maxilares associada a
medicamentos, saude bucal



ABSTRACT

Background: Cancer and its therapies can have a significant impact on general
and oral health and, therefore, reduce the quality of life of patients. The objective
of this study was to assess the quality of life of patients who use antiresorptive
and antiangiogenic medications with or without the development of ONAM. Sixty-
two patients diagnosed with cancer who used these medications were included in
the survey and answered three instruments from the European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), the first questionnaire (QLQ-C30)
aimed to measure quality of life general. The second (QLQ-ELD14) is a
complementary module for elderly patients and the third (QLQ-OH15) assesses
oral health. The mean age of the patients was 62.19 years, with 16.67% being
male and 12% female with ONAM. There was no significant difference between
sex with regard to having or not ONAM. Between the scales of QLQ-C30, the item
“‘Role Functioning (RF2)”, presented a significant result. Those patients who did
not present ONAM, had a better function performance both in their daily chores
and occupations in their free time. Respondents who presented ONAM had a
lower performance. In QLQ-ELD14, there was no significant difference in any of
the scales between patients with and without ONAM. Among the QLQ-OH15
scales, the item “Oral health related QoL (QL)” showed a significant result. Those
patients who did not have ONAM, have greater oral health than those who do
have ONAM. It is concluded that ONAM has an impact

significant in the general and oral QOL of cancer patients.

Keywords: Quality of life, medication-associated jaw osteonecrosis, oral health.
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1. INTRODUCAO

1.1 Medicagdes Antireabsortivas e antiangiogenicas

As medicagbes antirreabsortivas s&o utilizadas para o tratamento de
doengas osteometabolicas, na reducdo de riscos e complicagdes dsseas em
pacientes que estejam em tratamento oncoldgico, para prevengao de disturbios
relacionados ao Esqueleto e em neoplasias metastaticas. (CAPOCCI; ROMEO;
GUERRA; MANNOCCI et al., 2017).

Sao considerados agentes osteotrépicos e ligam-se a hidroxiapatita
O0ssea. Atuam inibindo a atividade osteoclastica e reduzindo a remodelagao
O0ssea. Apresentam um longo tempo de retengdo nos ossos e seus efeitos
persistem mesmo apds a interrupcdo do tratamento. (BETH-TASDOGAN;
MAYER; HUSSEIN; ZOLK, 2017)

Essas medicag¢des podem ser administradas por via oral ou intravenosa.
Por apresentarem baixa biodisponibilidade na forma oral, sdo geralmente
utilizados pela via intravenosa. (BETH-TASDOGAN; MAYER; HUSSEIN; ZOLK,
2017)

A metastase Gssea é a neoplasia mais frequente no tecido 6sseo e tem
um impacto negativo na vida do paciente. Os tumores solidos sdo mais
suscetiveis a este tipo de metastase, cancer de mama e cancer de prostata sao
responsaveis por 70% dos casos. O mieloma multiplo € uma neoplasia maligna
que atinge a medula éssea, especificamente os plasmdcitos provocando lesées
Osseas liticas e frequentemente é tratado com medicacdes antireabsortivas.
(CHIN; KIM, 2015; GRAVALOS; RODRIGUEZ; SABINO; SEGUI et al., 2016)

Estudos mostram que, anualmente, em torno de 100.000 pacientes
desenvolvem metastases 6sseas. Dentre os sintomas relatados a dor € a mais
comum. Normalmente ela é focal e esta associada ao comprometimento
funcional. Fraturas patoldgicas, compressao da medula espinhal, hipercalcemia
sao considerados disturbios 0Osseos reunidos na categoria de eventos
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relacionados ao esqueleto (SREs). O aparecimento de um SRE acarreta um mau
prognoéstico com importante impacto na qualidade de vida. (CHIN; KIM, 2015;
GRAVALOS; RODRIGUEZ; SABINO; SEGUI et al., 2016)

Além dos efeitos sobre o0 metabolismo Osseo, as terapias
antirreabsortivas e antiangiogénicas também possuem efeito sobre a dor, o que
melhora a qualidade de vida (QV) dos pacientes com cancer metastatico,
aumentando a justificativa para sua recomendacao. (KYRGIDIS; TRIARIDIS;
KONTOS; PATRIKIDOU et al., 2012; MIKSAD; LAI; DODSON; WOO et al., 2011)

1.2 Osteonecrose Associada a medicamentos

Relatada pela primeira vez em 2003 (Marx), a osteonecrose dos
maxilares (ONM) foi descrita como uma complicagcdo associada ao tratamento
com antirreabsortivos. Posteriormente, foi renomeada como Osteonecrose dos
maxilares associada a medicamentos (ONAM), devido ao numero crescente de
casos associados ao uso de medicagbes antirreabsortivas e aos agentes
antiangiogénicos, tais como: denosumabe, bevacizumab, imatinib e entre outros.
(BETH-TASDOGAN; MAYER; HUSSEIN; ZOLK, 2017; MURPHY; MANNION,
2020)

A Associagao Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (American
Association of oral and Maxillofacial Surgery - AAOMS) (2014) definiu a ONAM
como uma area de exposigao éssea na regiao maxilofacial que persiste por mais
de 8 semanas, podendo ser sondada através de uma fistula intra ou extraoral,
ocorrendo tratamento prévio com antirreabsortivos ou antiangiogénicos e sem
historico de radioterapia nos maxilares ou doenga metastatica na regiao. (OTERI;
TRIFIRO; PEDITTO; LO PRESTI et al., 2018, RUGGIERO; DODSON;
FANTASIA; GOODDAY et al., 2014)

O diagndstico é baseado na histéria patolégica e farmacoldgica do
paciente e além das caracteristicas clinicas e radiolégicas do osso. A
etiopatogénese ainda ndo esta esclarecida, apesar disso foram realizados
progressos sobre a prevengao da ONAM estudando os riscos locais (extracoes,

doencgas peri-implantares). Embora o risco de desenvolvimento de ONAM varie
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conforme a via de administragdo, poténcia relativa, duracdo e exposi¢cao a
medicacao, as mulheres parecem ser mais afetadas que os homens e tém em
média 60,2 anos. (DI FEDE; PANZARELLA; MAUCERI; FUSCO ET AL., 2018;
MURPHY; MANNION, 2020)

Estudos mostram que entre os pacientes com cancer expostos a
administracao intravenosa, o risco variou de 0 a 6,7%, onde a maior parte deles
sugere que a estimativa de ONAM entre esse grupo esta nas porcentagens de
um digito (1 a 3%), (DODSON, 2015; SOARES; DO ESPIRITO SANTO; LINE;
PINTO et al., 2016)

O tratamento da ONAM é complexo, pois 0 osso apresenta uma
alteragao no processo de reparo e pode ocorrer uma progressao adicional apds
procedimentos cirurgicos. O tratamento pode ser conservador ou cirurgico, ou
ainda uma combinacdo de ambas. As recomendacdes atuais sdo de suporte,
como: analgesia, enxaguatorios bucais antibacterianos e antibidticos orais nas
infecgdes estabelecidas. O desbridamento € considerado nos casos de
sequestro 6sseo e a ressecgao fica indicada para doengas extensas.
Tratamentos adjuvantes como plasma rico em plaquetas s&o propostas, porém
as evidéncias conflitantes. (MURPHY; MANNION, 2020).

Devido a eficiéncia das medicagdes antireabsortivas e antiangiogénicas,
sua prescricdo tem aumentado e consequentemente a populagdo em risco para
a ONAM também é crescente com numerosas implicagdées para saude publica.
Quatro estudos publicados avaliando a dor nos pacientes com osteonecrose dos
maxilares demonstraram que a prevaléncia geral de dor era de 47%. Apesar das
inUumeras evidéncias que suas complicagbes tém impacto na saude bucal do
paciente, € necessario que se avalie a associacao da ONAM e Qualidade de
Vida. Esses dados s&o necessarios para determinar se os efeitos negativos
relacionados a ONAM superam os beneficios potenciais das terapias, além de
que os profissionais precisam conhecer a magnitude da reducdo da QV
relacionado a ONM para avaliar o valor comparativo das medicagdes. (MIKSAD;
LAI; DODSON; WOO et al., 2011)
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1.3 Qualidade de vida

A organizacao mundial da saude (OMS) define qualidade de vida como:
“a percepcao do individuo de sua inser¢cao na vida, no contexto da cultura e
sistemas de valores nos quais ele vive e em relagdo aos seus objetivos,
expectativas, padrdes e preocupacdes”. O conceito da QV tém sido uma area de
grande interesse e pesquisa na ultima década, a partir da conscientizagéo por
parte dos profissionais da saude sobre o impacto do tratamento na qualidade de
sobrevivéncia dos pacientes. (NAYFIELD; GANZ; MOINPOUR; CELLA et al., 1992;
VALDEZ; BRENNAN, 2018)

O conceito de “Qualidade de Vida” € complexo e pode ser influenciado
por aspectos objetivos e subjetivos. Entretanto, existe um consenso sobre alguns
pontos, dentre eles que ela é: multidimensional, dindmica podendo variar entre
individuos e durante sua vida. O destaque na afericdo da QV na saude foi
ampliado para incluir além dos indices de morbidade e mortalidade, também
avaliagdo do estado funcional, incapacidade e comprometimento social,
buscando entender esses valores de um ponto de vista mais humanistico.
(ROGERS, 2016,VANLEERBERGHE, 2017, WHOOQOL: POSITION PAPER
FROM THE WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995)

A qualidade de vida compreende a saude fisica, psicologica, funcional
de uma pessoa, abrangendo as relagdes sociais, ocupacionais, financeiras e
suas crengas pessoais. Um instrumento de medicdo ideal deve refletir a
complexidade conceitual, atendendo as necessidades da nossa amostra, ao
ambiente e aos objetivos do estudo. A escolha do melhor questionario, dentro da
heterogeneidade desse grupo de pacientes oncolégicos € um desafio para a
medi¢ao no ambito das terapias antirreabsortivas e ONAM. (RINGASH; BEZJAK,
2001; ROGERS; SEMPLE; BABB; HUMPHRIS, 2016)

A avaliacdo da qualidade de vida nos pacientes oncologicos,
principalmente relacionada a saude (QVRS) fornece uma indicagdo de como o
paciente concebe o impacto do cancer. A medicédo dela tem papel fundamental
na estimativa dos resultados do tratamento, colaborando para definir protocolos
terapéuticos e fornecendo informagdes que auxiliam nas tomadas de decisdes e

possiveis intervengdes. (ROGERS; SEMPLE; BABB; HUMPHRIS, 2016)
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A avaliagdo da QV com uso de instrumentos especificos construidos
para essa finalidade abrange diversos contextos culturais e linguisticos e devem
ser utilizados para que possamos fazer uma comparagcdo intercultural.
Questionarios validados compde uma a base para medicdo de aspectos
relacionados ao paciente e seu tratamento. A partir das respostas obtidas é
possivel entender quais aspectos influenciam mais no dia a dia do paciente e
dessa forma pensar em medidas que melhorem ou minimizem essas condigoes.
(MOORE; FORD; FARAH, 2014; SAXENA; ORLEY; GROUP, 1997)

A European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) desenvolvem questionarios para avaliar a qualidade de vida de
pacientes com cancer, incluindo os participantes de estudos clinicos e outros
tipos de pesquisas. O objetivo principal € entender os efeitos do cancer e 0 seu
tratamento, baseado na qualidade de vida dos pacientes. Os questionarios séo
validados para varias linguas e disponibilizados gratuitamente para fins de
pesquisa. Além de um questionario relacionado a saude geral, QLQ-C30, outros
modulos sao disponibilizados, relacionados a varios tipos de cancer, pacientes
idosos e saude bucal.(ROGERS; SEMPLE; BABB; HUMPHRIS, 2016;
WHEELWRIGHT; DARLINGTON; FITZSIMMONS; FAYERS et al., 2013).

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Avaliar a qualidade de vida dos pacientes que fazem uso de medicacdes

antirreabsortivas e antiangiogénicas com ou sem o desenvolvimento de ONAM.

2.2 Objetivos Especificos

» Correlacionar a qualidade de vida associada a saude bucal dos pacientes
com histérico de uso ou em tratamento com as medicacgoes.

» Correlacionar a qualidade de vida associada a idade dos pacientes no
com histérico de uso ou em tratamento com as medicacoes.

* Avaliar o impacto da ONAM e do tratamento na Qualidade de Vida dos

pacientes com historico de uso ou em tratamento com as medicagoes.
14



3.0 METODOLOGIA

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa do Hospital
Erasto Gaertner sobre o registro 65123116.1.0000.0098, e indexado na base
nacional de registros envolvendo pesquisas em seres humanos — Plataforma

Brasil, vide anexo I.

3.1 Recrutamento de Pacientes

Foi realizado um estudo observacional prospectivo, em pacientes com
histéria de uso ou em uso atual de medicamentos antirreabsortivos e/ou
antiangiogénicos. Trata-se de um estudo unicéntrico, realizado em um hospital
referéncia em oncologia — Hospital Erasto Gaertner, Curitiba, Parana. Os
pacientes foram atendidos no Servigo de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo
Facial do Hospital Erasto Gaertner, encaminhados pelo Servigco de Oncologia
Clinica da mesma instituigdo, no periodo de margo de 2019 a janeiro de 2020.

Foram incluidos na pesquisa pacientes com diagnéstico de cancer que
fizeram uso de medicagbes antirreabsortivas e /ou antiangiogénicas com mais
de 40 anos, que concordaram em responder 0 questionario de qualidade de vida.
Foram excluidos da amostra, pacientes que nao tinham condi¢cdes de responder
ao questionario ou se recusaram por algum outro motivo. No periodo de marco
a abril de 2019, foi realizada uma busca ativa dos individuos através dos dados
de prescrigcao dos medicamentos usados no protocolo de tratamento do Servico
Oncolégico, no sistema de prontuarios digitais do Hospital Erasto Gaertner.
Como filtro foram selecionados pacientes que fizeram uso dessas medicacoes
com idade superior ha 40 anos. Instituiu-se um fluxo de encaminhamento direto
do servigo de Oncologia Clinica e Enfermagem Oncoldgica para o ambulatorio
de ONAM do Servigo de Cirurgia Buco Maxilo Facial. Os atendimentos eram
realizados com frequéncia semanal, durante o periodo de margo de 2019 a
janeiro de 2020.

Apods o atendimento de rotina realizado pelos profissionais do servigo,
quando era realizado exame clinico completo, o paciente era convidado a

participar da pesquisa.
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3.2 Qualidade de vida

Para avaliar a QV, os participantes responderam trés questionarios.
Foram utilizados questionarios da EORTC, validados para lingua portuguesa e

disponiveis para uso gratuito para fins de pesquisa (https://www.eortc.org/).

EORTC (QLQ - Quality of Life Questionnarie) — é um sistema integrado para
avaliar a qualidade de vida (QV) relacionada a saude de pacientes com cancer
que participam de ensaios clinicos internacionais.

O primeiro questionario - QLQ-C30 (ANEXO 2) - tem como objetivo medir
a qualidade de vida geral, com um total de 30 questdes. Ele € composto por cinco
escalas funcionais, trés escalas de sintomas, uma escala global de estado de
saude e seis itens unicos. As cinco primeiras escalas avaliaram:
comprometimento emocional, cognitivo, fisico, social e funcional. Tanto os
sintomas como o estado de saude global, apresentaram um conjunto de itens.

Na sequéncia foram utilizados dois outros questionarios, complementares
ao QLQ-C30. O QLQ-ELD14 (ANEXO 2), € um modulo complementar de
pacientes idosos para aferigdo da qualidade de vida em pacientes com cancer
com 70 anos ou mais. Com 14 perguntas que incorporavam cinco escalas de
multiplos itens, avaliamos a mobilidade, preocupag¢des com os outros e com o
futuro, manutencéo e 6nus da doencga. Além disso, dois itens unicos avaliavam
a rigidez articular e apoio da familia.

O terceiro questionario - O QLQ-OH15 (ANEXO 2) &€ um mddulo
complementar de saude oral que incorporavam 15 questdes em uma escala de
varios itens para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude bucal. Além
disso, cinco itens unicos avaliavam xerostomia, saliva pegajosa, sensibilidade e
uso de proéteses dentarias. A abordagem empregada segue a mesma escala e
medidas do primeiro questionario.

Os escores para os trés questionarios seguem o mesmo padrao e sao
calculados a partir de um manual préprio elaborado e validado para avaliagao da
QV. Primeiro, calculou-se a média dos itens de cada escala, atribuindo uma
pontuacdo bruta. Usamos uma transformacdo linear para padronizar essa
pontuacao a fim de que variasse de 0 a 100.

Os participantes responderam em relagao a frequéncia, sendo atribuidos

escores para suas respostas, sendo: 1 para resposta “N&o”; 2 para “Um pouco”,
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3 para “Bastante”, 4 para “Muito”. A média desses escores e a transformagao
linear por meio de uma férmula preconizada pelo manual da European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), nos deram os
valores de 0 a 100 de cada escala.

Os questionarios eram empregados em uma mesma sessao e ordem, na
forma de entrevista, com tempo médio de duragédo em média de 40 a 50 minutos,
sendo em torno de 20/25 minutos para o primeiro e 10 minutos para cada um
dos mdédulos complementares. Primeiramente, os participantes recebiam
informacdes sobre o estudo, seus objetivos e, caso concordassem em participar,
assinavam o TCLE. Em seguida eram orientados que cada pergunta teria uma
resposta em relagcdo a frequéncia de cada sintoma, na ultima semana. A
aplicacao do questionario foi realizada em forma de entrevista semiestruturada
dentro das recomendagdes da EORTC, em uma sala reservada somente com o
entrevistador e paciente, com um total de 59 perguntas. Foram 66 pacientes
convidados a participar da pesquisa, mas 4 pacientes ficaram impossibilitados

de responder.

3.3 Metodologia estatistica

Inicialmente, para resumo e descrigdo dos dados coletados, foram calculadas
medidas estatisticas descritivas como média, desvio padrdo, minimo e maximo,
e construidas tabelas de contingéncia.

Em seguida, para avaliar a relagc&o entre as variaveis foi aplicado o teste exato
de Fisher (variaveis categédricas) e o teste de Mann Whitney (variaveis
quantitativas). A normalidade dos dados foi verificada através do teste de
Shapiro Wilk. Foram utilizados os Softwares: Excel 2016 e Statistica, versao 7,

2004. O valor de significancia foi considerado quando p < 0,05
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4.0 RESULTADOS

No periodo do estudo, entre margco de 2019 a janeiro de 2020, 66
pacientes que estavam aptos a participar do estudo foram convidados a
responder o questionario. Ao todo foram 62 pacientes que concordaram em
participar da pesquisa.

Os pacientes apresentavam entre 40 e 88 anos, com média de idade de
62,19 anos. Sendo essa amostra composta por: 12 homens e 50 mulheres
(19,35% e 80,64% dos casos respectivamente). Dados relacionados a média de
idade dos pacientes e o desenvolvimento de ONAM podem ser observados na
Tabela I.

Tabela I: Distribuicao da média de idade dos pacientes com e sem ONAM;

ONAM Média (anos) N DP Minimo Maximo
Sim 62,11 8 4.04 54.67 66.92
Nao 62,21 54 10.94 40.58 87.42
Total 62,19 62 10.29 40.58 87.42

N: Numero de pacientes; DP: Desvio padrao; Medidas descritivas.

N&o houve diferenga significativa de idade entre os pacientes com e sem
ONAM (p=0,89). Nao foi observada diferenga significativa de idade (acima e
abaixo de 60 anos) e ONAM (p=0,47). Entre os pacientes homens, 16,67%
apresentaram ONAM, enquanto entre as mulheres, 12%, sem diferenca
significativa entre o sexo com relacao a ter ou nao ONAM (p=0,49) mostrados na
Tabela Il.

Tabela II: Distribuicao dos pacientes por sexo - com e sem ONAM;

ONAM Masculino Feminino Total
Sim 2 6 8
Nao 10 44 54
Total 12 50 62

Teste Exato de Fisher. Valor de p<0,05
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Um total de oito (12,9%) pacientes apresentaram ONAM, sendo 3 em
estagio I, 3 em estagio Il e 2 pacientes ndo apresentaram informagdes no
prontuario eletrbnico sobre o diagnodstico e caracteristicas da lesdo. Dos 62
pacientes entrevistados, 6 vieram a oObito algum tempo apds a participagdo no
estudo, sendo 5 mulheres e 1 homem. Somente uma das pacientes que vieram

a obito apresentava ONAM.

Dados relacionados as doencgas de base responsaveis pela indicagao dos
pacientes ao uso de medicamentes antirreabsortivos s&o expressas na Tabela
M.

Tabela Ill — Classificagao das doengas de base dos pacientes;
Doenca de Base NuUmero de pacientes
Neoplasia de Mama 41
Mieloma multiplo 11
Neoplasia de Préstata 5
Neoplasia de Pulmao 2
*Doengas com apenas um caso 3

*Neoplasia de esdfago, linfoma e osteoporose; MD: Medidas descritivas.

Os medicamentos antirreabsortivos utilizados com risco a ONAM, dentre a
familia dos bisfosfonatos eram: acido zoledrénico, alendronato de sodio e; os da
familia dos anticorpos monoclonais, denosumab, imatinib e tratzumab. Os
medicamentos, dose e quantidade de pacientes sao exemplificadas na Tabela

IV.
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Tabela IV — Distribuicao dos medicamentos, dose padrao e quantidade de

pacientes em uso.

Medicamentos Indicados ao Dose

Numero de Pacientes

uso
Acido Zolédronico 4mg 51
Tratzumab 440mg 1
Imatinib 90mg 2
Denosumab 60mg 1
Alendronato 150mg 1
Associacao Medicamentosa* - 6

*Associagdo de &acido zolendrénico e anastrozol (*), 4cido zolédronico e tamoxifeno (*), acido
zolendrénico e exemestano (*); MD: Medidas descritivas.

Dentre os pacientes em uso de Acido Zolédronico (Zm), 16%

desenvolveram ONAM. O tempo médio de uso do medicamento Zm foi de 17,57

meses, enquanto aqueles que nao apresentaram ONAM tiveram tempo médio

de uso de 14,74 meses. Embora o tempo de uso entre aqueles que apresentaram

ONAM tenha sido maior, este resultado ngo foi significativo (p=0,26) (Tabela V).

Tabela V: Tempo médio de uso do acido zolédronico dos pacientes com e

sem ONAM;

ONAM Média N DP Tempo Tempo
Meses Minimo Maximo

Sim 17,57 7 8.79 7 28

Nao 14,10 31 7.95 3 28

Total 14,74 38 8.10 3 28

N: numero de pacientes; DP: Desvio Padrao; Teste de Mann-Whitney

No presente estudo, os casos de ONAM estdo associados ao diagndstico

de mieloma multiplo e cancer de mama, porém sem significancia estatistica

(p=0,22).
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Qualidade de Vida

Entre as escalas do QLQ-C30, o item “Role Functioning (RF2)”,
apresentou resultado significativo (Tabela VI). Englobando as questdes 6 e 7 do
primeiro questionario, que abordavam a limitacdo de desempenho nas suas
atividades diarias e de lazer. Aqueles pacientes que nao apresentaram ONAM,
tinham um melhor desempenho de funcéo tanto nos seus afazeres diarios quanto
ocupacdes no tempo livre. Os entrevistados que apresentaram ONAM tinham
uma menor execugao das suas fungdes (p=0,019).

Entre as escalas do QLQ-ELD14, ndo houve nenhuma diferencga
significativa entre os pacientes com e sem ONAM. (Tabela VII)

Entre as escalas do QLQ-OH15, o item “Oral health related QoL (QL)”
apresentou resultado significativo. Aqueles pacientes que nao apresentaram
ONAM, tém uma maior saude oral do que aqueles apresentam ONAM (p=0,048)
como apresentado na Tabela VIII.

Nao houve nenhuma diferenga significativa entre os pacientes abaixo e
acima de 60 anos para as escalas dos questionarios QLQ-C30, QLQ-ELD14 e
QLQ-C30.
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Tabela VI: Valores de distribuicao dos escores do QLQ-C30 entre

pacientes com e sem ONAM.

QL2

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 56.25 8 2260 25.00 83.33

Nao 72.84 54 19.23 16.67 100.00

Total 70.70 62 20.29 16.67 100.00 0.054
PF2

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 41.67 8 38.17 0.00 100.00

Néo 63.95 54 30.44 0.00 100.00

Total 61.08 62 32.08 0.00 100.00 0.114
RF2

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 27.08 8 35.57 0.00 100.00

Nao 64.20 54 36.54 0.00 100.00

Total 59.41 62 38.25 0.00 100.00 0.019
EF

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 65.63 8 33.17 0.00 100.00

Néo 68.83 54 31.52 0.00 100.00

Total 68.41 62 31.48 0.00 100.00 0.765
CF

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 79.17 8 30.54 16.67 100.00

Nao 79.01 54 2512 0.00 100.00

Total 79.03 62 25.60 0.00 100.00 0.703
SF

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 60.42 8 39.78 0.00 100.00

Nao 78.70 54 30.27 0.00 100.00

22



Total 76.34 62 31.87 0.00 100.00 0.153
FA

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 34.72 8 34.34 0.00 88.89

Nao 31.89 54 29.28 0.00 100.00

Total 32.26 62 29.69 0.00 100.00 0.959
NV

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 20.83 8 35.36 0.00 100.00

Nao 9.88 54 16.98 0.00 66.67

Total 11.29 62 20.19 0.00 100.00 0.599
PA

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 29.17 8 26.35 0.00 66.67

Nao 41.98 54 32.98 0.00 100.00

Total 40.32 62 32.30 0.00 100.00 0.379
DY

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 20.83 8 39.59 0.00 100.00

Nao 19.14 54 26.38 0.00 100.00

Total 19.35 62 28.02 0.00 100.00 0.734
SL

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 16.67 8 25.20 0.00 66.67

Nao 22.84 54 30.94 0.00 100.00

Total 22.04 62 30.14 0.00 100.00 0.703
AP

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 50.00 8 47.14 0.00 100.00

Nao 24.07 54 33.28 0.00 100.00

Total 27.42 62 35.97 0.00 100.00 0.147
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CO

Meédia

n DP Minimo Maximo p

Sim 20.83 8 35.36 0.00 100.00

Nao 27.78 54 32.86 0.00 100.00

Total 26.88 62 32.97 0.00 100.00 0.570
DI

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 16.67 8 35.63 0.00 100.00

Nao 5.56 54 15.53 0.00 66.67

Total 6.99 62 19.22 0.00 100.00 0.556
Fl

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 54.17 8 46.93 0.00 100.00

Nao 29.63 54 37.57 0.00 100.00

Total 32.80 62 39.34 0.00 100.00 0.193

Legendas: Global Health Status/Qol (QL2); Physical Functioning (PF2); Role Functioning
(RF2); Emotional Functioning (EF); Cognitive Functioning (CF); Social Functioning (SF);
Fatigue (FA), Nausea and vomiting (NV), Pain (PA); Dyspnoea (DY), Insomnia (SL); Appetite
Loss (AP); Constipation (CO); Diarrhoea (DI); Financial Difficulties (FI). DP: Desvio padrao; n:
Numero de pacientes; p: valor de significancia.
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Tabela VII: Valores de distribuicdo dos escores do QLQ-ELD14 entre
pacientes com e sem ONAM.

MP

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 66.67 8 36.73 16.67  100.00

Nao 77.16 54 25.96 16.67  100.00

Total 75.81 62 27.44 16.67  100.00 0.463
FS

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 75.00 8 38.83 0.00 100.00

Nao 66.67 54 34.87 0.00 100.00

Total 67.74 62 35.18 0.00 100.00 0.476
MO

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 51.39 8 39.81 0.00 100.00

Nao 32.51 54 31.34 0.00 100.00

Total 34.95 62 32.80 0.00 100.00 0.193
WO

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 64.58 8 40.27 0.00 100.00

Nao 42.59 54 39.21 0.00 100.00

Total 45.43 62 39.71 0.00 100.00 0.159
FU

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 69.44 8 43.14 0.00 100.00

Nao 43.83 54 41.65 0.00 100.00

Total 47.13 62 42.38 0.00 100.00 0.105
BU

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 62.50 8 34.21 0.00 100.00

Nao 42.28 54 37.72 0.00 100.00
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Total 44.89 62 37.64 0.00 100.00 0.179

JS
ONAM Média n DP Minimo Maximo p
Sim 33.33 8 30.86 0.00 66.67
Nao 31.48 54 35.12 0.00 100.00
Total 31.72 62 34.37 0.00 100.00 0.781

Legendas: Maintaining Purpose (MP); Family Support (FS); Mobility (MO); Worries about
Others (WO); Future Worries (FU); Burden of lliness (BU); Joint Stiffness (JS). DP: Desvio
padrao; n: Numero de pacientes; p: valor de significancia.
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Tabela IV: Valores de distribuicao dos escores do QLQ-OH15 entre

pacientes com e sem ONAM

QL

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 69.79 8 15.55 41.67 87.50

Nao 80.48 54 13.64  45.83 100.00

Total 79.10 62 14.23  41.67 100.00 0.048
INF

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 100.00 8 0.00 100.00  100.00

Nao 97.96 49 10.56  33.33 100.00

Total 98.25 57 9.80 33.33 100.00 0.866
SM

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 8.33 8 23.57 0.00 66.6667

Nao 8.02 54 22.37 0.00  100.0000

Total 8.06 62 22.33 0.00 100.0000  0.992
SS

ONAM Média n DP Minimo Maximo p

Sim 20.83 8 30.54 0.00 66.67

Nao 29.63 54 41.29 0.00 100.00

Total 28.49 62 39.97 0.00 100.00 0.749
SE

ONAM Média n DP Minimo  Maximo p

Sim 20.83 8 30.54 0.00 66.67

Nao 14.81 54 27.98 0.00 100.00

Total 15.59 62 28.13 0.00 100.00 0.613
DE

ONAM Média n DP Minimo  Maximo p

Sim 100.00 2 0.00 100.00  100.00

Nao 30.67 25 41.86 0.00 100.00

Total 35.80 27 44.27 0.00 100.00 0.068
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Legendas: Oral health related QoL (QL); sore mouth (SM); Sticky saliva (SS);
Sensitivity (SE); Dentures (DE). DP: Desvio padréao; n: Numero de pacientes; p:
valor de significancia.
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ABSTRACT

Background: Cancer and its therapies can have a significant impact on general and oral
health and, therefore, cause a reduction in patients' quality of life. The aim of the study
was to evaluate the quality of life of patients who use antireapsortive and antiangiogenic
medications with or without the development of ONAM. Sixty-two patients diagnosed
with cancer who used these medications were included in the survey and answered three
instruments from the European Organization for Cancer Research and Treatment
(EORTC), the first questionnaire (QLQ-C30) aimed to measure the overall quality of life.
The second (QLQ-ELD14) is a complementary module for elderly patients and the third
(QLQ-OH15) was for assessing oral health. The mean age of the patients was 62.19 years,
with 16.67% of patients and 12% of women who had ONAM. There was no significant
difference between sex and the relationship with ONAM. Among the QLQ-C30 scales,
the item “Function of function (RF2)”, presented a significant result. Those patients who
were not found ONAM, had a better function performance both in their daily users and in
their free time. Respondents who described ONAM performed poorly. In QLQ-ELD14,
there was no significant difference in any of the variations between patients with and
without ONAM. Among the QLQ-OH15 scales, the item “QoL related to oral health
(QOL)” presented a significant result. Those patients who did not have ONAM have
better oral health than those who do have ONAM. He concluded that ONAM has a

significant impact on the general and oral QOL of cancer patients.

Keywords: Quality of life, Medication-related Osteonecrosis of the jaws, oral health.
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Introducao

Desde sua constatagdo, até os dias de hoje, a Osteonecrose dos maxilares associada
a medicacao (ONAM) tornou-se uma das principais complicagdes relacionada ao uso de
medicamentos antirreabsortivos e antioangiogénicos. O diagndstico ¢ baseado na histéria
patologica e farmacologica do paciente e nas caracteristicas clinicas e radioldgicas da
destruicdo gradativa 6ssea. E definida como um osso maxilar necrético exposto, com
complicagdes que variam de dor a fraturas patologicas. A frequéncia da ONAM ¢ varidvel,
sendo dependente do medicamento, via de administracio, dose e duragdo do tratamento.
[1-5]

As terapias antirreabsortivas e antioangiogénicas sdo utilizadas para o tratamento
de doengas dsseo metabolicas e na redu¢ao de complicacdes esqueléticas em pacientes
que estdo sob tratamento oncoldgico. A incidéncia de ONAM relacionada ao uso dessas
terapéuticas intravenosas ¢ relatada na literatura em 0,8-12%. Estudos relatam que
estimativas de risco cumulativo variam de uma incidéncia de 4,8% para uma coorte em
pacientes com cancer de mama tratadas por cinco anos com as medica¢des por via
intravenosa e de 40% aos 36 meses para uma coorte de pacientes com mieloma multiplo.
[1,2,6]

O sucesso no uso dessas medicacdes tem feito com que as prescrigdes sejam cada
vez mais frequentes, e, consequentemente o numero de pacientes com risco de
desenvolvimento de ONAM também cres¢a. Dado que as novas opgdes de tratamento
melhoram as taxas de sobrevivéncia do cancer, a avaliagdo da qualidade de vida (QV) se
tornou um importante aspecto que deve ser considerado no tratamento e progndstico dos
pacientes. Estudos mostram que pacientes diagnosticados com ONAM apresentam
importantes impactos fisicos, psicoldgicos e sociais associados a condi¢do. De forma que
a avaliacdo da QV de forma consistente e uniforme para todos os pacientes com e sem
ONAM que fazem uso dessas medicagoes, torna-se bastante relevante. [7, §]

A diminui¢do da QV dos pacientes com ONAM se da por conta do aparecimento
de um osso necroético doloroso e infectado; pelo surgimento de uma mucosa oral ulcerada,
necessitando de avaliagdes médicas e odontologicas frequentes, com impacto na vida
socioecondmica. O uso de questionarios validados forma a base para a avaliacdo da
qualidade de vida e indicam fatores relacionados ao paciente associados a uma menor ou
maior QV apds tratamento. O conceito de qualidade de vida é considerado como algo
abstrato, subjetivo e multidimensional que envolve a auto percep¢do do paciente na

sociedade [6, 9, 10].
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A organizacdo mundial da saide (OMS) define qualidade de vida como: “a
percep¢ao do individuo de sua inser¢do na vida, no contexto da cultura e sistemas de
valores nos quais ele vive e em relagdo aos seus objetivos, expectativas, padroes e
preocupacoes” [11]. Essa definicao tem sido a busca de interesse ¢ pesquisa durante a
ultima década. A saude oral ocupa um papel importante na QV geral de cada individuo.
As terapias antirreabsortiva e antioangiogénica podem ter impacto direto nos 0ssos
maxilares e mucosa oral, além de que o protocolo oncoldgico pode gerar inimeros efeitos
colaterais. [12, 13]

O nosso estudo teve como objetivo avaliar a QV de pacientes com historia de uso

ou uso atual de medicagdes antirreabsortivas e antiangiogénicas, com ou sem ONAM.

2.0 - Materiais e Métodos

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa do Hospital Erasto
Gaertner sobre o registro 65123116.1.0000.0098, e indexado na base nacional de
registros envolvendo pesquisas em seres humanos.

2.1 - Recrutamento de Pacientes

Foi realizado um estudo observacional prospectivo, em pacientes com histérico
de uso ou uso atual de medicamentos antirreabsortivos e/ou antiangiogénicos. Realizado
em um hospital referéncia em oncologia — Hospital Erasto Gaertner, Curitiba, Parana, no
Servigo de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo Facial.

Foram incluidos na pesquisa pacientes com diagnostico de cancer que fizeram
uso de medicacdes antirreabsortivas e /ou antiangiogénicas com mais de 40 anos de idade,
que concordaram em responder o questionario de qualidade de vida. Foram excluidos da
amostra, pacientes que ndo tinham condi¢des de responder ao questiondrio ou se
recusaram por algum outro motivo. Os pacientes foram encaminhados pelo Servico de
Oncologia Clinica para avaliagdo. Os atendimentos eram realizados com frequéncia
semanal, durante o periodo de margo de 2019 a janeiro de 2020.

Ap0s a exame clinico completo, o paciente era convidado a participar do estudo.
Dados como: sexo, idade, historia pregressa, doenga de base, medicagdes em uso, habitos

e condigdes de saude geral e bucal do paciente foram coletados.

2.2 - Qualidade de vida
Para avaliar a QV, os participantes responderam trés questionarios da European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), validados para lingua
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portuguesa. O primeiro instrumento - QLQ-C30 - tinha como objetivo medir a qualidade
de vida geral, com um total de 30 questdes. Ele ¢ composto por cinco escalas funcionais,
trés escalas de sintomas, uma escala global de estado de satide e seis itens unicos. As cinco
primeiras escalas avaliaram: comprometimento emocional, cognitivo, fisico, social e
funcional. Tanto os sintomas como o estado de saude global, apresentaram um conjunto
de itens que ndo se repetiria em nenhuma outra escala. O segundo questionario,
QLQELD14, ¢ um médulo complementar de pacientes idosos do questionario QLQ-C30,
para afericao da qualidade de vida em pacientes com cancer com 70 anos ou mais. Com
14 perguntas que incorporavam cinco escalas de multiplos itens, avaliamos a mobilidade,
preocupacdes com os outros € com o futuro, manutencao e 6nus da doenga. Além disso,
dois itens Unicos avaliavam a rigidez articular e apoio da familia. O terceiro instrumento,
QLQ-OH15 — continha 15 questdes em uma escala de varios itens para avaliar a qualidade
de vida relacionada a saude bucal. Além disso, cinco itens Uinicos avaliavam xerostomia,

saliva pegajosa, sensibilidade e uso de proteses dentérias.

Os participantes responderam em relagdo a frequéncia, sendo atribuidos escores
para suas respostas, sendo: 1 para resposta “Nao”; 2 para “Um pouco”, 3 para “Bastante”,
4 para “Muito”. A média desses escores e a transformacao linear por meio de uma formula

preconizada pelo manual da EORTC, nos deram os valores de 0 a 100 de cada escala.

Os questionarios eram empregados em uma mesma sessao ¢ ordem, com tempo
médio de duragdo em média de 40 a 50 minutos, sendo em torno de 20/25 minutos para o
primeiro ¢ 10 minutos para cada um dos mddulos complementares. Primeiramente, os
participantes eram orientados sobre os objetivos do estudo e aqueles que concordavam
em participar assinavam o TCLE. Iniciavamos com as perguntas, em forma de entrevista
semiestruturada dentro das recomendagdes da EORTC, em uma sala somente com o
entrevistador e paciente, um total de 59 perguntas.

Foram 66 pacientes convidados a participar da pesquisa, mas 4 pacientes ficaram

impossibilitados de responder.

3.0 - Analise estatistica

Inicialmente, foram avaliados dados de estatistica descritiva e em seguida, para avaliar
arelacdo entre as variaveis foi aplicado o teste exato de Fisher (varidveis categoricas) e o
teste de Mann Whitney (variaveis quantitativas). A normalidade dos dados foi verificada
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através do teste de Shapiro Wilk. Foram utilizados os Softwares: Excel 2016 e Statistica,

versdo 7, 2004. Valor de p < 0,05

4.0 - Resultados

No periodo do estudo, entre margo de 2019 a janeiro de 2020, 66 pacientes que
foram atendidos no ambulatério de ONAM do Servico de Cirurgia e Traumatologia Buco
Maxilo Faciais do Hospital Erasto Gaertner foram convidados para participar do estudo.
Ao todo foram 62 pacientes concordaram em participar.

Os participantes apresentavam entre 40 e 88 anos, sendo que a média de idade
foi de 62,19 anos. Nao houve diferenga significativa de idade entre os pacientes com e
sem ONAM (p=0,89). Nao foi observada diferenca significativa considerando idade
(acima e abaixo de 60 anos) e ONAM (p=0,47). Entre os pacientes homens, 16,67%
apresentaram ONAM, enquanto entre as mulheres, 12%, sem diferenca significativa entre
0 sexo com relagdo a ter ou nao ONAM (p=0,49). Dados relacionados as doencas de base
responsaveis pela indicagao dos pacientes ao uso de medicamentos antirreabsortivos
podem ser observados na Tabela 1.

Os medicamentos antirreabsortivos associados ao risco de ONAM utilizados,
foram: acido zoledronico, alendronato de sédio, e associa¢des medicamentosas como
acido zoledronico e pamidronato. A familia dos anticorpos monoclonais foram:
denosumab, imatinibe e tratzumabe. A distribuicao das doses pela quantidade de pacientes
estd demonstrada na Tabela II.

Dentre os pacientes em uso Acido Zolédronico (Zm), 16% (08) desenvolveram
ONAM. O tempo médio de uso do medicamento Zm foi de 17,57 meses, enquanto aqueles
que ndo apresentaram ONAM tiveram tempo médio de uso de 14,74 meses. Embora o
tempo de uso entre aqueles que apresentaram ONAM tenha sido maior, este resultado ndo
foi significativo (p=0,26). No presente estudo, os casos de ONAM foram associados aos
diagnosticos de mieloma multiplo e cancer de mama, porém nao foi possivel associar
significativamente (p=0,22).

Dentre os pacientes que apresentaram ONAM, sendo 4 em estagio I, 4 em estagio
Il e estavam em tratamento conservador com antibioticoterapia, bochechos com
clorexidina 0,12% e eram submetidos a desbridamento local, quando indicado.

Dos 62 pacientes entrevistados, 6 vieram a o0bito, sendo 5 mulheres e 1 homem.

Somente uma das pacientes que vieram a 6bito apresentava ONAM.
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5.0- Qualidade de Vida

Entre as escalas do QLQ-C30, o item “Role Functioning (RF2)”, envolvia as
questdes 6 e 7 do questiondrio, apresentou resultado significativo (Grafico I),
considerando limitagao de desempenho nas suas atividades diarias e de lazer. Aqueles
pacientes que nao apresentaram ONAM, tinham um melhor desempenho de funcdo tanto
nos seus afazeres didrios quanto ocupagdes no tempo livre. Os entrevistados que
apresentaram ONAM tinham uma menor execug¢do das suas fung¢odes (p=0,019). O status
de saude geral também se mostrou um dado relevante para os pacientes com ONAM
apresentando uma tendéncia estatistica (0,054). A dor também ndo foi um aspecto
estatisticamente relevante entre os dois grupos (0,379).

Entre as escalas do QLQ-ELD14, apesar dos pacientes com ONAM apresentarem
escores maiores quando comparados a pacientes sem ONAM, nao houve nenhuma
diferenca significativa. (Tabela I) O item “Future Worries” teve a maior diferenca, ainda
que nao significativa (0,105).

Entre as escalas do QLQ-OHI1S5, o item “Oral health related QoL (QL)”
apresentou resultado significativo. Aqueles pacientes que ndo apresentaram ONAM, tém
uma melhor saude oral do que aqueles que apresentaram ONAM (p=0,048) como
exemplificado na (Grafico II). O uso de proteses também mostrou impacto na qualidade
de vida relacionada a satde bucal, principalmente nos pacientes com ONAM, apesar de
ndo apresentar relevancia estatistica (0,068)

Nao houve nenhuma diferenca significativa entre os pacientes abaixo e acima de

60 anos para as escalas dos questionarios QLQ-C30, QLQ-ELD14 ¢ QLQ-OHI5.

Discussao
A ONAM, ainda que considerada uma complicagdo com baixa incidéncia, tem
manejo complexo e leva a um significativo impacto na QV dos pacientes que realizam
tratamento oncologico. Ela causa destruicdo progressiva do osso do complexo maxilar
com areas necrdticas, dor, dano estrutural e supuragdo da regido que resultam em uma

alteracdo psicofuncional. [14, 15]
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As doengas oncoldgicas metastaticas apresentam uma redugdo natural na QV,
em razao da propria neoplasia e também em decorréncia dos efeitos colaterais do recurso
terapéutico. A medida que as novas terapias aumentam as taxas de sobrevida do cancer,
os pacientes envelhecem com a doenga, acarretando ainda comprometimento funcional e
comorbidades distintas fisioldgicas de faixas etarias mais avancadas.[8, 13, 16, 17]

As terapias antirreabsortivas e antiangiogé€nicas tem demonstrado um indice de
sucesso satisfatorio, o que tem levado a um aumento nas suas prescri¢des. Os tumores de
mama, prostata e mieloma multiplo sdo os que apresentam maior indice de metéstase
Ossea e consequentemente, maior indicacdo para essas medicagdes. De acordo com o
INCA (Instituto Nacional de Cancer), a previsao de 66.280 novos casos de cancer de
mama para 2020 e 65.840 novos casos de cancer de prostata. O mieloma multiplo ¢ o 2°
cancer hematologico mais frequente. Frente a estes dados ¢ esperado um aumento na
populagdo com risco de desenvolvimento de ONAM e medidas preventivas ainda sdo a
maneira mais eficiente de tratar esta condigao.

Até o momento, poucos estudos na literatura avaliaram o impacto da ONAM na
qualidade de vida de pacientes em tratamento oncologico. Por meio do uso de
questionarios da FEuropean Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), foram analisados os aspectos psicologicos, funcionais e relacionados a saude
oral dos pacientes em tratamento oncoldgico que fizeram uso de medicagdes
antirreabsortivas e antioangiogénicas. Foram utilizados os instrumentos QLQ-C30, QLQ-
ELD14 e QLQ- OHI15 com objetivo de avaliar aspectos que estdo relacionados a doenca
oncologica, ao envelhecimento e impacto da ONAM na saude bucal.

A maioria dos pacientes do estudo apresentava um quadro clinico complexo, com
doenca metastatica com diferentes niveis de atividade e prognéstico. Em uma revisao
sistematica sobre os fatores de risco para a ONAM, de 4.106 casos 30% desses pacientes
apresentava mieloma multiplo e 25% cancer de mama, sendo uma média de idade de 65,3
anos. Esses dados confirmam o perfil demografico e as caracteristicas dos pacientes que
apresentam ONAM na nossa amostra. Essa prevaléncia da ONAM, reflete a incidéncia
dessas doencas e o envolvimento 6sseo. [18-20].

Apesar da heterogeneidade de idade na nossa amostra, por meio do uso do QLQ-
ELD14 o presente estudo evidenciou que nao ha correlacdes significativas entre idade e
ONAM, podendo considerar que ha um indicativo de construgdes sobrepostas entre
qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) associada a essa faixa etdria. Estudos

validaram também o uso do QLQ- EDL14 em paciente com menos de 70 anos, avaliando
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os impactos na QV de pacientes em uma faixa etaria menor. E importante observar que
os aspectos considerados pelos idosos interligados a uma maior QV, eram: relagdes
sociais, saude, bem-estar psicologico, independéncia e questdes financeiras. Os
participantes deste estudo apresentaram escores mais altos para os itens “Family
Support” e “Maintining Purpose”. Questdes relacionadas a suporte emocional e familiar
sdo preocupacdes do envelhecimento, mas que também podem ser evidenciadas em
pacientes durante o tratamento oncoldgico. Van der Poel et al. ndo observaram diferengas
na QVRS entre pacientes jovens e idosos com mieloma multiplo, exceto pelos idosos
mostrarem um melhor funcionamento emocional e menores problemas financeiros. [14,
21-23], mostrando as variagdes que estdo presentes na avaliacao da QV. .

Wardley et al. mostrou que foram alcancadas melhorias significativas nas
pontuagdes de desempenho de fungdo nos pacientes com cancer de mama e mieloma
multiplo metastatico ao longo do tratamento. Isso ocorre, pois, a dor ¢ sintoma clinico
mais relatado na metastase Ossea, outros sintomas pertencentes sdo 0s eventos
relacionados ao esqueleto. A utilizagdo das medicagdes antirreabsortivas e
antiangiogénicas sdo atribuiveis a sua eficacia em diminuir essa dor e, consequentemente
aumentar a QV desses pacientes.[24, 25]. Questdes relacionadas com desempenho de
funcdo foram as que apresentaram maior impacto na QV dos pacientes. As metastases
Osseas sao doengas cronicas que podem causar dor, restricdo de movimentacdo e
necessidade de medicagdes que podem acarretar outros impactos negativos na QV. Todos
esses aspectos devem ser considerados e avaliados no manejo do paciente em risco para
ONAM ou com diagnostico estabelecido, para que esta complicagdo ndo resulte em
impactos mais negativos para os pacientes

O presente estudo demonstrou que o item “RF2” era mais baixo em pacientes
que apresentavam ONAM do que aqueles que nao tinham a doenga. Estudos mostram que
a ONAM por ser uma complicagdo de dificil tratamento pode causar uma morbidade
significativa para os pacientes, principalmente impactos fisicos, psicologicos e sociais
associados a condi¢do. Os participantes relatavam sentir dificuldade de desempenhar
atividades bésicas, como: afazeres domésticos, caminhadas ou participar de eventos ou
comemoracdes familiares. Além da ONAM, as queixas observadas podem também estar
relacionadas a terapia oncologica que engloba intervengdes cirurgicas e quimioterapicas.
[7,26]

O presente trabalho forneceu as primeiras experiéncias documentadas sobre a
percepcao e avaliacdo da QVRS em pacientes sob tratamento do cancer com e sem

ONAM, destacando os problemas fisicos, psicoldgicos e sociais enfrentados. O QLQC30
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consegue distinguir os pacientes com diferentes estagios do cancer. Por trabalharmos com
uma amostra que apresentava cancer metastatico o uso dessas medicagdes gerava uma
diminui¢do dos eventos relacionados ao esqueleto (SREs) e consequentemente alguma
melhora na QV desses pacientes. Estudos demonstraram que o acido zoledronico (4mg)
reduz o risco de complicagdes esqueléticas em pacientes com cancer de mama metastatico
em 20% e os escores do QLQ-C30 apresentaram uma melhora significativa na qualidade
geral desses pacientes. [27, 28]

A ONAM afeta um amplo numero de questdes gerais e especificas de saude
bucal, acaba necessitando de diversas avaliacdes médicas e odontoldgicas, expondo esses
pacientes a uma condi¢do que gera implicagdes na QV que poderiam ser remediadas com
estratégias preventivas. O nosso trabalho evidenciou que apesar dos beneficios que
justificam o uso das terapias antirreabsortivas e antioangiogéncias nessa amostra de
pacientes, a ONAM diminuiu significativamente o desempenho funcional dos portadores

dessa condi¢do.[7, 29]

Juntamente do QLQ-C30 tornava-se necessario a avaliagao dos impactos bucais
da ONAM na nossa amostra. Pela ONAM apresentar um osso doloroso, necrético e
infectado; muitas vezes uma mucosa oral ulcerada, inchada ocasionando uma fala e
degluticao prejudicada; entendemos a importancia da avaliagdo da QV através do
QLQOHIS5. Esse questionario, utilizado em conjunto com os outros formularios, nos
trouxe como os efeitos colaterais e possiveis problemas odontologicos poderiam
influenciar nas atividades sociais dos pacientes. Por ter um foco majoritariamente fisico,
serviu de instrumento avaliativo para QFVRS e isso se tornava uma vantagem na
conscientizacdo dos impactos da ONAM e na avaliagdo das consequéncias que as
complicagdes bucais geravam na vida da nossa amostra.[6, 13]

O objetivo do uso desse instrumento foi a avaliagdo dos problemas bucais com o
intuito de mensurar o impacto da ONAM na QV dos pacientes em todos os tipos de
canceres. Entre as escalas do QLQ-OHI1S5, o item “Oral health related QoL (QL)”’
apresentou resultado significativo. Aqueles pacientes que ndo apresentaram ONAM, tém
uma maior saude oral do que aqueles que apresentaram ONAM (p=0,048). Esta escala ¢
composta por diversas questdes relacionadas a ultima semana, como ‘“Vocé teve
problemas com os seus dentes?”. A maior parte dos pacientes, na nossa analise descritiva
relataram ter moderadamente ou muitos problemas, principalmente os que apresentavam
ONAM. Sturrock et al relataram que os pacientes com ONAM relatavam tomar muitas
medicagdes analgésicas, por conta da dor que sentiam e expunham uma inseguranca ao
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se alimentar em frente as outras pessoas, por sentirem que seus 0ssos eram mais fracos.
[7, 17]

A incidéncia de ONAM esta associada a caracteristicas proprias dos 0ssos
maxilares. De forma que a consulta prévia odontologica se faz essencial para a prevencao
desta complicacao evitando assim seu efeito deletério na qualidade de vida do paciente.[4,
17]

As diretrizes clinicas publicadas pela Scottish Dental recomendam uma
avaliacdo odontoldgica, sempre que possivel, antes do inicio do tratamento com os
medicamentos. A realizacdo de procedimentos orais ou de saude bucal podem e se
possivel, devem ser executados previamente ao inicio da terapia medicamentosa, ja que o
principal fator de risco para a progressdo da ONAM ¢ a extragdo dentdria, problemas
periodontais e doengas peri-implantares. Os dentistas desse grupo apresentam uma parte
central na prevencdo e diagnéstico da ONAM como parte de uma equipe
multiprofissional, contribuindo na gestao e gerenciamento precoce da doenga. [1]

Por se tratar de um estudo observacional prospectivo unicéntrico, existe uma
limitagao do nosso trabalho na validagao externa dos resultados. Os autores acreditam que
o impacto na QV de vida dos pacientes ¢ um importante fator a ser considerado na
conscientizacdo dos profissionais e pacientes. Por nao existir um padrdo ouro de
instrumento, cada um contendo suas particularidades e méritos, a escolha pelo uso de trés
instrumentos fortaleceu nossos resultados. As analises baseadas dentro do perfil de idade,
da doenga de base, presenca da ONAM e problemas orais nos proporciona mensurar o
impacto do tratamento de cancer ¢ ONAM na QV dos nossos pacientes.[30]

Consideracoes Finais

A qualidade de vida dos pacientes que fazem uso de medicagdes
antirreabsortivas e antiangiogénicas com desenvolvimento de ONAM ¢ menor do que
daqueles que ndo apresentam a complicacdo. Quando avaliado o desempenho de fungdo
nas atividades diarias quanto no social, os escores mais baixos eram dos pacientes que
tinham ONAM. A satde oral fica atingida quando ha a presenga da ONAM e esse dado
s0 confirma a necessidade da conscientizacdo desses pacientes sobre o possivel
surgimento dessa complicacido com o uso prolongado de antirreabsortivos e
antiangiogénicos intravenosos. Todos os protocolos antes do inicio da terapia

medicamentosa resultam em uma melhor QV durante e ap0s a terapéutica.
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CONSIDERAGOES FINAIS

> A QV dos pacientes que fazem uso de medicag¢des antirreabsortivas e

antiangiogénicas € menor nos pacientes que apresentam ONAM.

> A QV associada a saude bucal dos pacientes que apresentam ONAM é

mais baixa do que aqueles que ndo tem a complicagéo.

> A QV esta associada a presenca ou auséncia da ONAM, nao existindo

correlagdes com a idade do paciente.
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Grafico I: Comparativo desempenho de fungao entre pacientes com e sesm ONAM

Desempenho de fungéo - QLQC30

120
100 | e
80 |

ol petd 3|

40 ¢

escore

20 +

o Media
-20 : - : : [ ] MédiazEP
Sim Nao T MédiaDP

ONAM

Grafico II: Comparativo da satude oral entre pacientes com € sem ONAM
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Tabela I — Classificacao das doencas de base dos pacientes;

Doenca de Base

Numero de pacientes

Neoplasia de Mama

Mieloma multiplo
Neoplasia de Prostata
Neoplasia de Pulméao

*Doencas com apenas um caso

41
11

*Neoplasia de esofago, linfoma e osteoporose; MD: Medidas descritivas.
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ANEXO 2 - QUESTIONARIOS DE QUALIDADE DE VIDA (QLQ-C30/ QLQ-
ELD14 E QLQ-OH15)

&S

EORTC QLQ-C30 (version 3)

Gostariamos de conhecer alguns pormenores sobre st ¢ & sua sande. Por favor, responda vocé mesmo/a a todas as
perguntas farendo um circulo a volin do mimers que melhor se aplica ao seu caso. Nio ha respostas cerias nem
crmadas. A informacio fomecida ¢ esirtamente confidencial

PORTUGUESE (PORTL ALY

Escreva as imcias do seu nome: .
A data de nascimento (din, meés, ano): | T T |
A data de hojc (dia, més, ano): 3 Lol s 1 3 3 31

Fﬂd:ﬂ

I. Cusia-lhe fazer esforgos mms violentos, por exemplo,

camegar um saco de comprs pesado ou wma mala” 1 2 3 4
2. Custs-lhe percorrer uma grande distinein a pé’ 1 2 3 4
3, Custe-lhe dor um pegueno passeio o pé, fom de casa? | 2 k] 4
4. Precisa de ficar na cama ou numa cadesrn durnnte o dia™ | x 3 4
5. Precisa que oo ajudem p comer, & veslir-se,

@ lavar-se ou a ir i cosa de banho | 2 3 4
Durante a Gltima semana : Nio Um  Bastante Muito

poucH

6. Sentiu-se limitada's no scu emprego ou no

desempenho dax suas actividedes didrias™ I 2 k] 4
7.  Sentiv-se limitada/'n na scupaglio habitual dos seus

tempos livres ou noutms actividades de lazer? I 2 E] 4
#. Teve falta de ar? | 2 3 4
9. Teve dores? I 2 3 4
10, Precisou de descansar? I 2 3 4
11, Teve dificuldade em dormir? I z 3 4
12, Sentiu-se fraco/a’ I 2 3 4
13, Teve falta de apetite” | L 3 4
14, Teve enjoos? 1 2 3 4
15, Vomitou? I 2 3 4
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PORTUGUESE {PORTUGAL)

Durante a dltima semana : o Um Bastante Muito
PEHIC

6. Teve pnsio de ventre? 1 2 i 4
17. Tewe dimrmein? | 2 E] 4
18, Sentiu-se consado/s? 1 2 i 4
19. As dores perturbaram as suas actividades dianas? 1 2 3 4
0. Tewe dificuldade em concentrar-se. por exemplo,

para ler o jornal ou ver telovisiio? 1 2 3 4
21. Sentiu-sc ienso’n] | 2 3 4
22, Teve preocupagics ! 1 z 3 4
23, Seniiu-se rmigvel? | 2 3 4
24, Sentiv-se deprimido/a’ 1 2 3 4
25, Teve dificuldade em lembrur-se dos coisas? 1 2 3 4
35, O seu esindo fisico ou imitamenio médico

interferimm na sua vida familiar? 1 2 i 4
27, O seu estudo fisico ou iretamento médico

mterferimm na sun actividade social? 1 2 3 4
28, O meu esindo fisico ou retamento médico

enusarnm-lhe problemas de ordem financeim? | 2 3 4

Nas perguntas que se seguem faca um circulo & volta do nimero, entre 1 ¢ 7, que
melhor se aplica ao seu caso

20 Como clessificaria o sua satde em gernl durante o dltima semana?
I . ] 4 L] [ 7

30, Como clussificaria a sua gualidade de vida global durante a iltima semana’
1 2 3 4 3 [ T

Péssima Optima

© Copymght 19958 EORTC dwmalivy of Libe Lsvap. Todos. os direstos reservaidos. Viersos 1.0
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PORTUGUESE (ARAZIL)

&

EORTC QLO-ELDI14

As vezes os pacientes relalam gue tém os seguintes sintomas ou problemas. Por favor, indique o
gquanio cada um desses sintomas ou problemas esteve presente dursnte o Gltima semana. Faga um
circulo no nimers que melhor se aphca ao seu caso,

Durante a altima semana: Nuda Um  Moders- Muita
pouce  damente

31. Vooé teve dificuldade para subir ou descer degraus

ou escadas? 1 Z 3 4
32, Voog teve problemas nas articulagbes ‘dobras/juntas

(joelho, ombro, cotovelo, punho, ou outras)? 1 2 3 4
33, Vocé sentiu faltn de firmesn nas pemas? | 2 i +
34. Vocé precisou de ajuda com as tarefas domésticas,

como fuzer a limpeza ou as compras? 1 2 k] 4
35, Vood conseguiu conversar com sus familia sobre o sua doenga? | 2 k] 4

36, Vooé ficon preocupado(n) em como sua fomilia vail reagir

i sun doenga ¢ no seu tratamento? [ 2 3 4
37, Vowé ficou preocupado{a) com o futuro das pessoas

que sfio importantes pam voed? [ 2 3 4
38, Vocé ficou preocupadofn) com sun satde no fuure? | 2 i 4
39, Vocd teve medo do que pode scontecer dagqui para frente? I 2 i 4
40, Viood icou preocupadofa) com o gue pode aconlecer

no final da sua vida? I 2 3 4
41. Vood teve uma vislio positiva sobre a vida na semana passada? | 2 3 4
42, Vood teve vontade de furer ax coisos de que vood gosta” I 2 i 4
43, O guanto a sus doenga for um fardo pars voeé? I 2 i 4
44, O quanto o seu tratamento for um fardo para vocd? | 2 3 4

EQLOELDE Coprpright 2000 BOR T Qs lity of 1 G, AM pights reservsl



PORTUGUESE (BRAJIL )

S

EORTC QLO - OH15

As vezes os pacientes relatam que tém os seguintes sintomas ou problemas. Por favor, indique o
quanto cada um desses sintomas ou problemas esteve presente durante a tltima semans. Faca um
circulo no nimero que melhor se aplica ao seu caso.

Durante a iltima semana: Nio  Poweo Moders- Muito
damente

31, Woce teve dor em sups gengivas? 1 2 3 B

32, Wocé teve problemos com sangrumento nas pengivas? 1 2 3 4

33, Vocé teve fendos nos libios? | 2 3 4

3. Vocé weve problemas com seus dentes? | 2 3 4

35, Voce teve alguma irntacio em sua boca? 1 2 i 4

36, Vouod teve leridas nos cantos da sua boca? 1 2 3 4

37.  Vocé sentiu a boca seca? l 2 3 4

38, A saliva era de consisiénein pegajosn ( grudenta)? l 2 3 4

39, Woed sentiu sua boca sensivel & comida e bebida? | 2 3 4

40. A comida e a bebida tiveram gosto diferente do usual? | 2 E] 4

41, Voed teve problemas para comer comidas solidas (duras)? 1 2 3 4

Durante a iltima semana: Sim  Nio

42, Vool usou dentaduras? 1 2

Responda a questiio 43 apenas se voel usou dentuduras: Nio  Pouco Moders- Muito
damente

43, Voot teve problemas com dentadurms mal encaixados? 1 2 3 4

No decorrer da sua doenca ou de seu tratamento atual,

niio apenas durante a semana passada; Sim  Nio

4. Voed recebeu alguma informagio sobre possivels problemas

dentais ou bucais? | 2

Responda a questiio 45 somente se voed recebeu informagfes: Nio  Pouce Modera- Muite
damente

45, Voeé ficou satisfeito com a quantidade de informagdes que recebeu

sobre possiveis problemas dentais ou bucais? 1 2 3 4

© Copyright 2006 EORTC Quality of Life Croup. Tedos os dinstos resorvados. Phase 1Y modale.
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ANEXO 3: REGRAS DA SUPPORTIVE CARE IN CANCER

Artigos originais - o texto do corpo é limitado a 3500 palavras. Pode haver 45
referéncias e nao mais que seis figuras / tabelas.

Artigos de revisao - geralmente solicitados pelos editores, mas propostas nao
solicitadas contendo um resumo e um esbogo podem ser enviadas aos editores
para consideragdo. O limite de palavras para artigos de revisdo é de até 4.000
palavras para o corpo do texto (excluindo figuras, graficos, referéncias, resumo).
Pode haver até 65 referéncias. As diretrizes metodoldgicas incluem: ¢
CONSORT para ensaios clinicos randomizados (por exemplo, relatar recusas e
desisténcias para avaliar viés) « STARD para estudos de precisado diagndstica ¢
PRISMA ou MOOSE para revisdes sistematicas e metanalises « STROBE para
epidemiologia « COREQ para pesquisa qualitativa

Carta ao Editor - o SCC ocasionalmente aceita cartas ao editor referentes a
artigos publicados na Revista. Estes ndo devem exceder 1000 palavras no
corpo do texto e serdo passados aos autores do artigo ao qual o comentario se
aplica para solicitar uma resposta. Pode haver até 10 referéncias. Comentario -
os artigos devem estar em areas ou oportunidades inovadoras para futuras
pesquisas. O texto do corpo € limitado a 1.000 palavras. Pode haver até 20

referéncias e uma figura ou grafico.

Folha de rosto

A pagina de titulo deve incluir: O (s) nome (s) do (s) autor (es) um titulo
conciso e informativo A afiliagdo do (s) autor (es), ou seja, instituigcao,
(departamento), cidade, (estado), pais, uma indicacao clara e um endereco de

e-mail ativo do autor correspondente. Se disponivel, o ORCID de 16 digitos do

53



(s) autor (es) Se as informagdes de endereco forem fornecidas com a (s)
afiliagcao (6es), elas também serao publicadas. Para autores que ndo séo
afiliados (temporariamente), apenas capturaremos sua cidade e pais de
residéncia, e ndo seu enderego de e-mail, a menos que seja especificamente
solicitado.

Resumo: fornega um resumo de 150 a 250 palavras. O resumo nao deve conter
abreviacodes indefinidas ou referéncias ndo especificadas. Apenas para revistas
de ciéncias da vida (quando aplicavel) Numero de registro do julgamento e data
do registro Numero de registro do estudo, data do registro, seguido de “registro
retrospectivo”

Palavras-chave: Forneca de 4 a 6 palavras-chave que podem ser usadas para
fins de indexacao.

Declaragdes: Todos os manuscritos devem conter as seguintes secdes sob o
titulo 'Declaragées'. Se alguma das sec¢des nao for relevante para o seu

manuscrito, inclua o cabecgalho e escreva 'Nao aplicavel' para essa secao.
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