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RESUMO



ENTEROCOLITES EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM CANCER: VALOR
PROGNOSTICO DOS ACHADOS CLINICOS E DE IMAGEM.

Introdugdo: O aumento da sobrevida dos pacientes pedidtricos portadores de cancer se deve
aos avangos no diagndstico, nas técnicas cirdrgicas e radioterdpicas, na terapia de suporte e,
entre outros fatores, aos regimes quimioterdpicos intensivos. Estes procedimentos tornam tais
pacientes mais vulnerdveis as intercorréncias infecciosas, principalmente decorrentes de graus
varidveis de mielotoxicidade. Dentre as infec¢des com elevada morbimortalidade se destaca a
enterocolite. Além das complicacdes inerentes a esta patologia, interrupcdes e alteracdes do
esquema quimioterdpico, diferentes graus de desnutricio e 6bito ndo raramente ocorrem.
Poucas sdo as publicagdes na literatura sobre esta entidade na pediatria oncoldgica,
principalmente com foco na complexidade da definicdo dos critérios diagndsticos da
enterocolite e os diagndsticos diferenciais com outras patologias abdominais, que podem
ocorrer ao longo da terapia do cancer. Objetivos: 1. Estudar o valor progndstico dos sintomas
e sinais clinicos em pacientes pedidtricos com o diagndstico de enterocolite, na vigéncia de
tratamento oncoldgico. 2. Estudar o valor progndstico dos achados ultrassonograficos
abdominais com o quadro clinico e evolugdo destes pacientes. Material e Métodos: Estudo
retrospectivo realizado em 188 pacientes portadores de cancer abaixo de 25 anos de idade,
consecutivamente diagnosticados e tratados no Centro Infantil Boldrini, acompanhados no
periodo de 2003 a 2007, com o diagnéstico clinico presuntivo de colite. O diagnéstico
confirmatdrio de enterocolite foi baseado na espessura da parede intestinal igual ou superior a
3 milimetros, verificada ao exame ultrassonografico abdominal, dos pacientes com a queixa
de um ou mais sintomas relacionados (dor ou tensdo abdominal, vOomitos, diarréia, associados
ou ndo a febre). A espessura da parede intestinal foi dividida em 3 grupos: 3 a 5 mm, 5,1 a 10
mm e acima de 10 mm. Andlise estratificada foi realizada de acordo com a intensidade da
granulocitopenia no momento da suspeita do diagndstico de enterocolite, idade e sexo dos
pacientes, tipo histolégico do céncer, nimero dos segmentos intestinais envolvidos,

quimioterdpicos utilizados, tratamento cirdrgico instituido e ocorréncia de septicemia.



Resultados: No periodo do estudo, 1159 criangas e adolescentes com idade até 25 anos e
portadores de cancer, foram admitidos no Centro Infantil Boldrini. Destes, 188 pacientes
(16,5%) tiveram um ou mais episddios de enterocolite, totalizando 231 eventos. 118 episddios
ocorreram no sexo masculino e 113 episddios ocorreram no sexo feminino. A maior
freqii€ncia, de acordo com a faixa etdria dos pacientes, foi de 120 a 240 meses (44,6%). 87%
da populacio de estudo apresentavam, ao diagnéstico de enterocolite, granuldcitos <
500/mm’. Os dados demograficos (idade, sexo, peso e estatura), sinais/sintomas, tipo do
cancer, terapia e achados ultrassonograficos foram retrospectivamente coletados. 27,3% dos
episodios de enterocolite apresentaram espessura de alca intestinal > 3 <5 mm, 55% de > 5 <
10 mm e 17,7% > 10 mm. 27 pacientes com enterocolite faleceram (11,7%). A espessura da
parede intestinal > 10 mm e a ocorréncia de mais de 4 sintomas ao diagnéstico da
enterocolite, estiveram associados a maior taxa de 6bito. O uso concomitante de opidides foi
registrado em 101 episdédios de enterocolite (43,7%). A distensdo abdominal teve valor
progndstico associado ao 6bito (p = 0,0018). Dentre os quimioterdpicos, a citarabina teve
associagdo significativa nos casos que evoluiram para 6bito (p = 0,0261). Conclusdes: A
presenca de 4 ou mais sinais/sintomas ao diagnéstico da enterocolite, utilizagdo prévia do
quimioterdpico citarabina e a presenca de distensdo abdominal foram associados maior
letalidade nos pacientes com enterocolite (p = 0,0255, p=0,0018 e p = 0,0195,
respectivamente), sendo que as dltimas duas varidveis elevaram a chance de 6bito em até trés
vezes mais. As demais varidveis estudadas ndo apresentaram diferenca estatisticamente

significativa em associacdo ao 6bito.

Palavras chave: enterocolite, granulocitopenia e cancer pedidtrico.
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ENTEROCOLITIS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH CANCER:
PROGNOSTIC VALUE OF CLINICAL AND IMAGE FINDINGS.

Introduction: Increased survival rates for patients with oncological diseases are among other
factors, due to intensive chemotherapy regimens, which turn such patients vulnerable to
infectious complications secondary to severe myelotoxicity. Among these, it is worth to
mention the necrotizing enterocolitis (or typhlitis), exposing the patient to therapy
interruptions, chemotherapy regimen changes, delayed treatment, weight loss and eventually
death. Few published studies and nonconsensus criteria for diagnostic confirmation of colitis,
among other abdominal diseases along cancer therapy in children and adolescents, justify this
study. Objectives: 1. To study the prognostic value of clinical signs and symptoms in pediatric
patients with enterocolitis diagnosis. 2. To study the prognostic value of abdominal
ultrasound findings, related to clinical features and survival of these patients. Methods: A
retrospective study with pediatric cancer patients that clinically presented the diagnosis of
colitis treated at the Centro Infantil Boldrini, from January/2003 to December/2007.
Confirmatory diagnosis was defined by the bowell wall thickness equal or greater than 3
millimeters (at ultrasound), together or associated with the presence of one or more related
symptoms (abdominal pain or tension pain, vomiting, diarrhea or fever). For prognostic
association, the bowell wall thickness was stratified as 3 to 5 mm, 5.1 to 10 mm and above
10.1 mm. The variables granulocytopenia intensity, chemotherapy, surgical treatment and
sepsis occurence were also analyzed. Results: From January/2003 to December/2007 1159
pediatric patients were admitted to Boldrini’s Center with a cancer diagnosis. 188 patients had
one or mor colitis episodes (incidence of 16,5%). A total of 231 episodes were retrospectively
analised. 118 cases were in males and 113 cases were in females. According to the patient’s
age with enterocolitis, the prevalente group was with ages between 120 to 240 months
(44.6%). 87% of the study population with, the diagnosis of enterocolitis, had granulocyte <
500/mm3. The demographic data (age, sex, weight and height), signs/symptoms, type of
cancer, therapy and ultrasound findings were retrospectively collected for all patients. 27.3%
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of episodes of enterocolitis detected thickness of the intestinal wall >3 <5 mm, 55% of > 5 <
10 mm and 17.7% > 10 mm. 27 patients with enterocolitis died (11.7%). The thickness of the
intestinal wall > 10 mm and the occurrence of more than 4 symptoms to diagnosis of
enterocolitis, were associated with higher rates of death. The previous use of opioids occurred
in 101 episodes of enterocolitis (43.7%). The abdominal distension had prognostic value in
mortality (p = 0.0018). Among the chemotherapy, cytarabine had significant influence in the
cases who died (p = 0.0261). Death rate due to enterocolitis was 11.7%. Conclusions: The
presence of 4 or more signs/symptoms to the diagnosis of enterocolitis, prior use of cytarabine
chemotherapy and the presence of abdominal distension were associated with higher mortality
in patients with enterocolitis (p = 0.0255 , p = 0.0018 and p = 0.0195, respectively), whereas
the latter two variables increased the odds of death in up to three times more. The other

variables showed no statistically significant difference in association with death.

Keywords: enterocolitis, typhlitis and pediatric cancer.
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ARA-C - citarabina

Cols - colaboradores

INCA — Instituto Nacional do Cancer

LLA - leucemia linféide aguda

LMA - leucemia mieldide aguda

LNH - linfoma nao Hodgkin

mm — milimetros

NCI - National Cancer Institute

PNET - primary neuro-ectodermal tumor

SEER - Surveillance, Epidemiology and End Results
SIM - Sistema de informacdo sobre mortalidade
SNC - sistema nervoso central

TCG — tumor de células germinativas

WHO — World Health Organization
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1.1 Incidéncia e Mortalidade do Cancer Pedidtrico.

O cancer na crianga e adolescente tem uma incidéncia anual estimada entre 10 a 15
casos novos por milhdo de individuos abaixo de 18 anos (STILLER, 1996). Dentre os
diferentes tipos de céncer nesta faixa etdria, a leucemia e os tumores do sistema nervoso
central sdo os mais freqiientes, com incidéncia ao redor de 25% e 20%, respectivamente
(STILLER, 1996).

Constitui motivo de preocupagdo, o incremento continuo nas taxas de incidéncia do
cancer pediatrico, verificada nos diferentes paises, nestas tré€s ultimas décadas. Dados
publicados pelo SEER em 2008 mostraram que a incidéncia de cincer em criangas e
adolescentes nos Estados Unidos aumentou de 125 casos novos por milhdo de habitantes em
1975 para 175 casos por milhdo de habitantes menores que 20 anos em 2005, com incidéncia
de 165,92 casos novos por milhdo de habitantes menores que 20 anos em 2008 (SEER, 2008).
No continente europeu, a incidéncia do cancer em criancas e adolescentes aumentou de 118
casos novos por millhdo de criangas abaixo dos 15 anos de idade em 1970 para 124 casos
novos em 1980 e para 139 casos novos por milh@o de habitantes em 1990; a andlise estatistica
do aumento das incidéncias nas trés décadas foi altamente significativa (p<0,0001)
(STELIAROVA-FOUCHER, 2004).

Quanto aos dados de incidéncia de cincer em criangas e adolescentes no Brasil, o
INCA (INCA, 2007) considera que somente 3% de todos os casos novos de cancer,
correspondam a faixa etaria pediatrica (até 18 anos de idade). No ano de 2008 ocorreram no
Brasil 351.720 casos novos de céncer, sendo cerca de 9.890 casos em criangas e adolescentes
até os 18 anos de idade.

Dados levantados também através do SEER, registram aumento significativo na taxa
de sobrevida em 5 anos para todos os tipos de neoplasias em pacientes de 0 a 19 anos de
idade; a taxa de sobrevida que era de 63% entre 1975-1979 aumentou para 79% no periodo de
1995-1999 (p<0,0001) (LINABERY, 2008). Ja no continente europeu, GATTA e cols (2005)

publicaram estudo sobre a sobrevida para criangas e adolescentes com cancer de acordo com
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registros do EUROCARE WORKING GROUP. Através da andlise de 44129 criangas com
cancer e com idade até 15 anos, entre o periodo de 1983 a 1994, a sobrevida em 5 anos
aumentou de 65% (no periodo de 1983 al1985) para 75% (no periodo de 1992 a 1994) para
todos os tipos de neoplasias. O aumento regional mais significativo das taxas de sobrevida
ocorreu nos paises do leste europeu, onde a sobrevida aumentou de 50% para 66% nos
respectivos periodos.

Quanto a mortalidade por cancer no Brasil em criancas e adolescentes até 18 anos de
idade, a tabela 1 mostra as taxas médias de acordo com as regides do pais, no periodo de 2001

a 2005, considerando também a distribuicdo por idade (SIM, 2008).

Tabela 1. Taxas médias de mortalidade por cancer, ajustada por idade, por 1.000.000 de
criangas e adolescentes, de acordo com as diferentes regides no Brasil (SIM/INCA, 2008).

Idade BRASIL Norte Nordeste Centro- Sudeste Sul
Oeste

Até 1 ano 39,99 35,92 41,22 58,08 39,40 32,52

1-4 anos 45,49 43,88 41,44 48,23 46,96 50,26

5-9 anos 37,32 32,01 32,91 47,70 38,85 41,30

10-14 anos 33,95 29,13 27,53 39,45 37,44 39,40

15-18 anos 45,44 40,51 39,89 47,85 47,71 53,51

1.2 Principios Gerais da Terapia Oncologica e suas Toxicidades.

O tratamento do céincer nas criangas e adolescentes é complexo, necessitando da
interacdo de diversas especialidades da equipe de saude, incluindo oncologista pediétrico,
patologista, radioterapeuta, cirurgido, radiologista, além dos profissionais das dreas da

enfermagem, nutricdo, fisioterapia, assistente social, psicologia, entre outros. Melhores
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resultados sdo obtidos com o diagndstico precoce e encaminhamento do paciente a um centro
especializado em tratamento oncolégico (CRIST, 2000).

Embora a terapia com cirurgia e a radioterapia, sejam importantes tratamentos, o papel
da quimioterapia sistémica é de extrema relevincia, devido a disseminacdo tumoral
geralmente presente, muitas vezes clinicamente indetectdvel. A poliquimioterapia € o alicerce
nos modernos protocolos terapéuticos, com toxicidades agudas e crOnicas, que atingem oS
diferentes 6rgdos e sistemas (CRIST, 2000).

As principais drogas utilizadas para o tratamento do cancer pedidtrico, sdo
selecionadas de diversas classes de agentes, incluindo hormdnios, antimetabdlitos,
antibidticos, plantas alcaléides e agentes alquilantes. A maioria destes agentes produz
citotoxicidade, tanto na célula maligna como na célula normal (CHABNER, 2007).

O aumento da atividade de proliferagcdo do ciclo celular e do metabolismo das células
malignas torna o tumor mais susceptivel aos efeitos citotéxicos agudos e/ou cronicos que
acometem o paciente estando diretamente relacionado a intensidade do tratamento instituido
(CHABNER, 2007). No quadro 1 estdo contidos os principais grupos de quimioterdpicos e
suas toxicidades. As toxicidades agudas incluem distirbios metabdlicos, mielossupressdo e
imunossupressdo, com repercussdo também nos diversos sistemas do corpo humano,

incluindo o trato gastrointestinal (CHABNER, 2007).
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Quadro 1. Principais agentes quimioterdpicos, com respectivos mecanismos de acdo
toxicidades (CHABNER, 2007).

AGENTES
QUIMIOTERAPICOS

Agentes alquilantes

Compostos da Platina

Antimetabdlitos

Antibiéticos

Inibidores da
Topoisomerase

Alcaléides da vinca (gentes
antimicrotibulos)

corticoides

MECANISMO DE ACAO

Impedir replicacdo do DNA

Dano da fungio e replicacio
do DNA

Dano no metabolismo
intermedidrio de células
malignas

Inibigdo da sintese do RNA

Inibidores da enzima
Topoisomerase (reduz torsdo
do DNA)

Destruigao da fungdo
microtubular, inibindo
formagdo do fuso mitdtico

Ligacao a receptores de
glicocorticéides na membrana
celular e posterior lise

PRINCIPAIS TOXICIDADES

Hematopoética, cistite hemorragica, danos a
mucosa gastrointestinal, infertilidade

Nefrotoxicidade, déficit auditivo, neuropatia
periférica, mielotoxicidade

Nefrotoxicidade, mielossupressio, mucosite,
neurotoxicidade

Mielossupressdo, diarréia, mucosite,
vesicante; lesdo gastrointestinal,
cardiotoxicidade

Mielotoxicidade, leucemia secunddria

Neuropatia periférica e {leo adinimico

Hipertensdo arterial, gastrite, sindrome de
cushing

PRINCIPAIS
DROGAS

Ciclofosfamida e
ifosfamida

Carboplatina e
cisplatina.

Methotrexate e citosina

arabinosideo

Actinomicina D;
daunorrubicina,
doxorrubicina

Etoposide

Vincristina

Dexametasona,
Prednisona

No aparelho digestivo, as toxicidades podem se acompanhar de hemorragia, obstrugcdo
mecanica, perfuracdo e inflamacdo da parede intestinal. A hemorragia pode resultar de
trombocitopenia, distiurbios da coagulacio e ulceragdo da mucosa. O quadro obstrutivo pode
resultar da compressdo do limen gastrointestinal secundario ao efeito de massa, abscesso ou
fleo adindmico terapia-induzido. A perfuragdo da parede pode decorrer de processos
obstrutivos evolutivos, ulceracdes localizadas e necrose de segmentos intestinais. Esta
situacdo € agravada pela lenta resposta inflamatéria decorrente da desnutricdo aguda que pode
acometer a crianga com cancer, além do uso de quimioterdpicos principalmente corticéides,
que acarretam prejuizo da proliferacdo de fibroblastos e producdo de coldgeno (WALSH,
2006).0s processos abdominais que usualmente sio localizados na crianga sauddvel, muitas

vezes sdo generalizados no paciente neutropénico e/ou imunocomprometido.
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A dor abdominal, vOomitos e as mucosites estdo entre os principais sinais e sintomas
secunddrios a toxicidade gastrointestinal nos pacientes submetidos a quimioterapia. No
quadro 2 estdo resumidos os principais quadros clinicos no paciente com cancer, relacionados
a doenca de base, seu tratamento e efeitos secunddrios das drogas quimioterdpicas.
Diagnésticos  diferenciais deverdo ser feitos com abscesso pancredtico, pancreatite,
pseudocisto pancredtico, visceromegalia dolorosa (hepética e esplénica), abscesso perianal e
infiltracdo leucémica de vias biliares e enterocolite (OJALA 1997).

Quadro 2. Diagnésticos diferenciais das toxicidades no trato gastrointestinal (WALSH,
2006; CHABNER, 2007).

QUADROS SINDROMICOS FATORES ENVOLVIDOS
Obstipacio Vincristina, utiliza¢do de narcéticos, amitriptilina
Distensao Ascite, presenca do tumor (linfoma, sarcoma,
neuroblastoma, tumor de Wilms, tumor de células
germinativas)
Compressio nervosa Tumor retroperitoneal
Inflamacao Mucosite, apendicite, enterocolite, ulceragdo, abscesso
Dor referida Pneumonite, derrame pleural, tumor retroperitoneal
Vomitos e nauseas Quimioterapia, enterocolite, volume tumoral, infec¢cdo

1.3 Consideragoes Gerais e Patogénese das Enterocolites na Crianca e Adolescente com
Céncer.

A enterocolite ou tiflite (do grego “typhlos”, que significa cavidade cega ou cecum) é
a definicdo do processo de inflamagdo intestinal, com potencial risco de necrose e/ou
perfuracdo, do ceco ou célon, incluindo-se neste tltimo o segmento ascendente, transverso,
descendente, sigmdide e reto (BAVARO, 2002).

A superficie da mucosa do trato gastrointestinal € composta por células envolvidas na
absorcdo dos nutrientes através da membrana citoplasmdtica. Estas caracteristicas promovem
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o processo de digestdo, nutricdo e impedem a penetracdo de microorganismos existentes
habitualmente no ldmen intestinal. Esta funcdo de barreira é devida a integridade fisica da
superficie da mucosa, como também da presenca de células do sistema imune nesta superficie
(ISSELBACHER, 2001).

As células epiteliais da superficie da mucosa intestinal proliferam rapidamente, com
completa regeneracdo a cada 24-72 horas. Este crescimento permite pronta recuperacdo de
suas fungOes apds dano local, protegendo a parede intestinal contra a invasdo por
microorganismos presentes na luz intestinal. Enquanto uma das fungdes do trato
gastrointestinal — absor¢do de nutrientes — é realizada principalmente pela superficie da
mucosa intestinal, a fungdo deste 6rgdo também depende da propulsdo coordenada do bolo
alimentar, através do ltimen intestinal, pela contracdo de sua musculatura lisa. A reducio ou
interrupg¢do desta motilidade leva a alteracdes do ritmo dos movimentos intestinais e distensao
de alg¢as intestinais, promovendo o surgimento da enterocolite (ISSELBACHER, 2001). O uso
de opidides também leva a diminui¢do das contragdes propulsivas, com retardo do progresso
do contetido intestinal e aumento da viscosidade do contetido do intestino (GUTSTEIN,
2006).

Com a utilizac¢do de regimes quimioterdpicos intensivos, a enterocolite tem se tornado
complicacdo cada vez mais freqiiente na terapia oncoldgica, principalmente nos pacientes
neutropé€nicos. Enteropatia necrotizante, tiflite ou sindrome ileocecal foram outras sinonimias
inicialmente utilizadas na literatura, na descricio de relatos de casos isolados (AMROMIN e
SOLOMON, 1962; PROLLA E KIRSHNER, 1964).

A enterocolite pode ser desencadeada por varios mecanismos, incluindo a
citotoxicidade direta induzida pela droga quimioterdpica ou pela infiltracdo por células
malignas, com quebra da barreira da mucosa intestinal e invasdo dos germes da microbiota
presente no limen intestinal, muitas vezes com sua composi¢do alterada pelo uso freqiiente de

antibiéticos (DAVILA, 2006). Complicagdes inflamatérias locais ou sist€micas, secundarias a
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produgdo de endotoxinas bacterianas, ou bacteremia, necrose e hemorragia poderdo ocorrer no
quadro néo controlado de enterocolite (DAVILA, 2006).

A isquemia intestinal com hipoperfusdo tecidual decorrente da piora da infecg¢do,
compromete ainda mais a integridade da mucosa intestinal. A presenga de bactérias
intramurais, piora o quadro inflamatério, que se ndo controlado, conduz o paciente a
septicemia e morte (ETTINGHAUSEN, 1993). O ceco tem uma predisposi¢do para maior
ocorréncia de enterocolite, que se revestem de maior gravidade, em virtude da sua maior
capacidade de distensdo e limitado suprimento sanguineo (KATZ, 1990).

As alteragdes teciduais do trato gastrointestinal no episédio de enterocolite em
pacientes neutropénicos, incluem o aumento da espessura da mucosa e da camada transmural
do intestino, com ou sem necrose. Também podem ser visualizadas dreas de hemorragia focal,
ulceragdo e perfuracdo da camada mucosa ou transmural (ETTINGHAUSEN, 1993).

O tratamento recomendado para o quadro de colite em paciente neutropénico inclui
internacdo com antibioticoterapia de amplo espectro e cuidados de suporte, como hidratacio,
jejum e sondagem nasogdstrica para alivio. A terapia antimicrobiana deve ter o espectro de
acdo refor¢ado para os microorganismos gram negativos, incluindo cefalosporinas de quarta
geracdo (ceftazidima ou cefepime) associados ou ndo ao metronidazol, ou ainda, imipenem
como agente antimicrobiano tinico (WALSH, 2006).

A divergéncia no parimetro da espessura da mucosa intestinal, para a definicdo de
colite, deorre ndo s6 das dificuldades de comparacdo e sitematizagdo inerentes aos estudos
retrospectivos, como nas diferentes sensibilidades dos modernos equipamentos de
ultrassonografia em relacdo aos mais antigos, como também, dos poucos estudos publicados
em relacdo a populacdo pedidtrica em tratamento quimioterapico.

Quanto ao diagndstico ultrassonografico, TEEFEY e cols (1987) consideraram a
espessura da parede intestinal maior que 3 mm, estudando pacientes adultos neutropénicos
com enterocolite (idade entre 22 a 55 anos). Todos estes pacientes apresentavam febre, dor
abdominal, vomitos e diarréia. A prevaléncia da enterocolite na populacdo estudada foi de
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32%, com taxa de mortalidade de 50%. Ressaltaram a importancia da ultrassonografia para a
confirmagdo diagndstica da enterocolite, por se tratar de método ndo invasivo, sem uso de
radiagdo ionizante e de facil manejo nos pacientes em unidades de terapia intensiva. Embora
tenha sido alta a mortalidade destes pacientes, concluiram que a sobrevida depende do
diagndstico precoce e intervencao clinica imediata.

Estudo prospectivo realizado por GORSCHLUTER e cols (2002) em 62 episddios de
neutropenia, em 36 pacientes adultos com leucemia (idade entre 21 a 78 anos), registrou
quatro pacientes (6,5%) com o diagndstico de enterocolite. Nestes, a espessura da parede
intestinal variou entre 5,8 a 23,6 mm. Os autores consideraram espessura anormal, aquela
maior que 4 mm.

Em revisdo da literatura, DAVILA (2006) considerou a febre, dor abominal e
espessura da parede intestinal superior a 4 mm ao ultrassom, como critérios diagndsticos para
o imediato tratamento da enterocolite, em pacientes neutropénicos submetidos ao tratamento
oncoldgico.

Corroborando com a defini¢do ultrassonogrifica de espessura da mucosa acima de 5
mm para o diagndstico de enterocolite, CARTONI e cols (2001) identificaram 88 pacientes
com sinais e sintomas sugestivos de enterocolite, dentre 1450 pacientes submetidos a
quimioterapia para tratamento de leucemias e linfomas, com idade entre 6 a 58 anos. 44
pacientes (50%) apresentavam aumento da espessura da parede intestinal (6 a 18 mm). O
tempo médio de duracdo dos sintomas foi significativamente maior nos pacientes com
espessura anormal da parede intestinal (> 5 mm), comparativamente aos pacientes sem
espessamento, sendo de 7,9 e 3,8 dias respectivamente (p < 0,0001). A taxa de mortalidade foi
de 29,5% em pacientes com aumento da espessura intestinal e ndo houve 6bito nos pacientes
sem espessamento (p < 0,001). Os pacientes que apresentavam ao exame ultrassonografico
espessamento da parede intestinal superior a 10 mm tiveram maior taxa de mortalidade

comparativamente aqueles com espessura < 10 mm (p < 0,001).
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DIETRICH e cols (2006) estratificaram as medidas da espessura da parede intestinal,
na busca da associagdo com fatores de risco para o progndstico da enterocolite. Estudaram 14
pacientes adultos submetidos ao tratamento oncoldgico, com idade entre 22 a 66 anos. A
espessura da parede intestinal foi considerada normal até 2 mm, inespecifica de 2 a 5 mm e
anormal maior que 5 mm. Consideraram para o diagndstico de enterocolite resultaria em
espessura da parede intestinal acima de 5 mm. Neste pequeno grupo de pacientes, os
principais sintomas clinicos foram dor abdominal (100%), febre (100%) e diarréia (71,4%).
Trés pacientes morreram de septicemia. Entre outros achados ultrassonograficos encontrados,
a presenga de ar intramural foi sugestiva de infec¢do por germes anaerdbios e a presenga de
fluidos pericolicos, indicativos de perfuragéo intestinal.

Os primeiros relatos da incidéncia de enterocolite em pacientes pediatricos com cancer
foram descritos por WAGNER e colaboradores (1970), em estudo de necrdpsias de pacientes
submetidos ao tratamento oncolégico. O estudo foi retrospectivo, realizado no Texas
Children’s Hospital, no periodo entre 1958 a 1970. Dentre 296 criancas falecidas por
leucemia, autépsias foram realizadas em 191 pacientes (65%). Achados andtomopatolégicos
de enterocolite, com envolvimento de apéndice, duodeno ou célon foram diagnosticados em
19 pacientes (10%).

No periodo de 1970 a 1987, neste mesmo hospital, KATZ e colaboradores (1990)
estudaram retrospectivamente 33 casos de enterocolite confirmados por autdpsia realizada em
170 pacientes, com idade entre 10 meses a 17 anos, portadores de leucemia linféide ou
mieléide aguda. Os principais sinais e sintomas registrados nestes pacientes foram dor e
distensdo abdominal (78%), hemorragia gastrointestinal (35%), desconforto respiratério
(14%), massa em quadrante inferior direito (11%), vomitos e diarréia (8%). A quimioterapia
havia sido administrada previamente em 89% destes, em até 30 dias antecedendo o episddio
de enterocolite. Dentre os agentes quimioterdpicos envolvidos como indutores da enterocolite,

a citarabina foi a principal droga relatada.
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MCARVILLE e cols (2005) avaliaram retrospectivamente 78 pacientes pediatricos
(com idade < 16 anos e > 16 anos) com céancer com diagnéstico de enterocolite, no St. Jude
Children’s Hospital, entre 1990 e 2001. A amostra do estudo correspondeu a 5,9% de um total
de 1306 pacientes pedidtricos com cancer diagnosticados naquele periodo. Consideraram
como anormal a espessura da parede intestinal maior que 3 mm. Os principais achados
clinicos foram dor abdominal (91% dos casos), febre (84%), distensdo abdominal (82%) e
diarréia (72%). A duragcdo da enterocolite foi correlacionada com a espessura da parede
intestinal medida por ultrassonografia (p=0,05), com a durac¢do da neutropenia (p=0,02), febre
(p=0,01) e distensdo abdominal (p=0,004), mas ndo com os achados tomograficos (p=0,67).
Neste estudo, a idade superior a 16 anos também foi associada com enterocolite (p=0,03).
Foram relatadas 2 mortes secundarias a colite, correspondendo a 2% dos casos. Consideraram
que a ultrassonografia é método de imagem ideal para o diagndstico e seguimento da
enterocolite.

Espessura da parede intestinal maior do que 5 mm, juntamente com febre, dor
abdominal e vOmitos, foram os principais achados para o diagndstico da enterocolite em 11
pacientes pediétricos (2 a 16 anos) de ALIOGLU e colaboradores (2007) com 118 pacientes
tratados com quimioterapia.

A maioria dos pacientes com colite é tratada clinicamente, sem ressec¢do dos
segmentos colonicos envolvidos. A intervencdo cirdrgica para a resseccdo de segmento
necrdtico do intestino, pode ser benéfica para um grupo restrito de pacientes, sendo o
momento da indicacdo extremamente critico. Os critérios para a intervengdo cirdrgica em
criangas em tratamento oncoldgico sempre sdo considerados em conjunto com o quadro
clinico do paciente e incluem evidéncia de perfurag¢do intestinal, deteriorag¢do clinica do
paciente que requer suporte continuo com uso de drogas vasoativas ou grandes volumes de
reposi¢do hidrica, risco de septicemia e quadro infeccioso sem resposta ao tratamento

instituido (SBRAGIA, 2000).

25



Embora a enterocolite aguda seja uma entidade de relevincia nos pacientes em uso de
quimioterapia, poucos t€m sido os relatos na literatura na faixa etdria pediatrica. Apesar do
presente estudo ser retrospectivo, ele se reveste de importancia ndo s por conter a maior
casuistica pediatrica publicada na literatura, mas por refletir a experiéncia de tratamento

oncoldgico em um udnico centro especializado.
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2 - OBJETIVOS
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Os objetivos do presente estudo foram:

1. Avaliar retrospectivamente, o progndstico da enterocolite frente aos sintomas e
sinais clinicos em pacientes pedidtricos na vigéncia de tratamento oncoldgico.

2. Avaliar retrospectivamente, o prognéstico da enterocolite frente aos achados

ultrassonograficos abdominais, com o quadro clinico e a evolucdo destes pacientes.
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3 - MATERIAL E METODO

29



3.1 Populagao do Estudo

Trata-se de estudo retrospectivo analisando 231 episédios com diagndstico
ultrassonografico de enterocolite, em pacientes pedidtricos com céancer, em tratamento
quimioterdpico no Centro Infantil Boldrini, no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de
2007. A identificagdo dos episddios foi realizada através da pesquisa dos termos “colite” ou
“enterocolite” nos registros de exames do Departamento de Radiologia. Considerou-se
anormal a espessura da parede intestinal > a 3 mm, conforme normatiza¢do técnica prévia
deste Departamento.

Os critérios de inclusdo no presente estudo foram:
a) Pacientes portadores de cancer com idade inferior a 25 anos, com um ou mais sinais e/ou
sintomas relacionados (dor abdominal, tensdo abdominal, vOmitos, diarréia, febre,
enterorragia ou obstipacdo), em tratamento quimioterdpico e que apresentavam espessura da
parede intestinal ao exame ultrassonogréafico > 3 mm.

Os critérios de exclusdo foram:
a) Idade acima de 25 anos.
b) Recrudescéncia do episddio de colite previamente tratado, jd registrado no estudo, sem
novo ciclo quimioterdpico antecedente.

Os dados coletados foram transcritos para uma ficha de coleta de dados e
armazenados em arquivo no software Excel. Uma vez que as informacdes coletadas nio
apresentavam ou agregavam risco para os pacientes por tratar-se de estudo retrospectivo em
pacientes ja submetidos & terapia oncoldgica, o pesquisador solicitou junto ao Comité de Etica
da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP a dispensa do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, uma vez que os resultados encontrados seriam apenas analisados e
comparados a literatura internacional, ndo ocorrendo, portanto, nenhuma situa¢do que viesse a

contradizer as exigéncias da Resolucio 196/96. Conforme parecer do Comité de Etica em
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Pesquisa n’ 984/2008, em 25 de novembro de 2008, o pesquisador obteve dispensa do Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.2 Métodos

A partir do diagnéstico ultrassonogréfico, realizado em até 7 dias a partir da suspeita
clinica de enterocolite, foram consultados os prontudrios clinicos dos pacientes assim
selecionados. Os sintomas foram referidos apenas como ausentes ou presentes. Nos registros
dos laudos ultrassonograficos foram levantados os nimeros de segmentos envolvidos,
considerando-se para fins progndstico o valor de maior espessura.

Os aspectos clinicos analisados foram idade, sexo, peso e estatura ao diagndstico da
doenca oncoldgica. A avaliacdo do estado nutricional do paciente foi feita de acordo com o
escore Z da Organizacdo Mundial da Saide (WHO, 2000), patologia de base, intensidade da
neutropenia, quimioterdpicos envolvidos (previamente prescritos ao episédio de enterocolite),
uso ou ndo de radioterapia, sintomatologia, espessura da parede intestinal ao exame
ultrassonografico (em mm), tempo de tratamento e 6bito. Os pacientes em radioterapia, com
campos abrangendo o trato gastrointestinal (abdome, pelve ou paravertebral téraco-lombar)
foram incluidos, com descricdo de suas respectivas doses. Os quimioterdpicos foram
discriminados em relacdo a sua possivel associagdo com o episédio de enterocolite,
considerando as combinacdes mais freqiientes.

O tempo de duragdo do tratamento para a enterocolite foi definido como o periodo
entre o primeiro dia da terap€utica instituida apds a suspeita diagnéstica, até a data da
resolu¢do do quadro, incluindo a suspensdo das medidas terapéuticas de suporte, como
retirada da sonda nasogdstrica, boa aceitacio de alimentos via oral e suspensdo de
antibioticoterapia.

A febre foi definida como temperatura igual ou superior a 38°C (PIZZO, 1993). A
contagem leucocitaria considerada foi aquela registrada no inicio dos sintomas sugestivos de
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colite, sendo o paciente classificado quanto ao grau da granulocitopenia, de acordo com o
Common Toxicity Criteria/NCI — Versdo 2.0. Os hemogramas foram realizados através de
puncao digital e processados pelo aparelho Coulter®.

Para fins de associacdo prognéstica, a espessura da parede intestinal foi estratificada
em: 3 a5 mm, 5,1 a 10 mm e acima de 10,1 mm. Quando mais de um segmento intestinal foi
acometido, considerou-se o maior valor da espessura.

O diagnéstico de septicemia foi considerado na ocorréncia de qualquer sinal de
instabilidade hemodindmica, necessitando-se de monitorizacgdo em unidade de terapia
intensiva, com ou sem necessidade de uso de drogas vasoativas ou suporte ventilatorio.

A unidade amostral no presente trabalho foi o episddio de colite, uma vez que houve
pacientes que apresentaram dois ou mais episddios.

A busca de antecendentes na literatura foi realizada através da base de dados da
PUBMED e LILACS com os seguintes termos: “enterocolitis”, ‘“colitis”, ‘“neutropenic
enterocolitis” e “cancer childhood”.

Os dados foram descritos através da média, desvio-padrdo e mediana, ou através de
freqii€ncias absolutas (n) e relativas (%). As curvas de sobrevida para a enterocolite frente as
diversas varidveis, foram obtidas através do método de Kaplan Meier; o teste utilizado para
comparagdo destas curvas de sobrevida foi o de Log-Rank (ALISSON, 1995), caso ndo
houvesse cruzamento das curvas de sobrevida. Na eventualidade desta ocorréncia, foi
utilizado o teste de Wilcoxon (ALISSON, 1995). A andlise miiltipla das varidveis pesquisadas

foi realizada através do modelo de riscos proporcionais de COX (ALISSON, 1995).
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4 - RESULTADOS
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No periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2007 foram registrados 1159 casos
consecutivos de pacientes com doenga oncoldgica no Centro Infantil Boldrini. O diagnéstico
de enterocolite foi feito em 188 destes pacientes com diferente distribui¢do de acordo com a
doenca de base. Na Tabela 2 estdo distribuidos os episddios de enterocolite conforme os
diferentes tipos de céncer (no grupo de outros tumores, foram registrados episédios de
enterocolite em 8 pacientes com tumor de Wilms, 4 pacientes com Tumor de Células
Germinativas, 1 paciente com ectomesenquimoma abdominal, 1 com carcinoma de supra-
renal, 1 com sarcoma de peritonio e 1 com mesotelioma de peritonio).

A incidéncia de pacientes com enterocolite nos 1159 pacientes com cancer foi de
16,5%, sendo mais freqiiente em pacientes portadores de LMA (40,7%), Sarcomas de partes
moles (29,5%) e Sarcoma de Ewing (25%). Trinta e nove pacientes (20,5% do total de
pacientes) apresentaram mais de um episdédio de enterocolite: 2 pacientes com LMA
apresentaram 4 episodios, 2 com diagndstico de sarcoma de Ewing apresentaram 3 episddios
e os restantes 35 pacientes apresentaram 2 episddios de enterocolite ao longo da terapia
oncolégica (9 portadores de LMA, 7 de LLA, 6 com Linfoma ndao Hodgkin, 5 com
osteossarcoma, 5 com sarcoma de Ewing, 1 com neuroblastoma, 1 com tumor de Wilms e 1
com mesotelioma primério de peritdnio). Em 101 episddios de enterocolite (47%), houve uso

de opidides como analgesia.
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Tabela 2 - Distribuicdo dos episédios de enterocolite no grupo de pacientes
portadores de doenga oncolégica, dos 188 pacientes do estudo, segundo o tipo

do céancer.
Totalde  Pacientes  Frequéncia
Tumor Pacientes com Colite relativa

leucemia mieldide aguda 123 50 40,7
leucemia linféide aguda 357 44 12,3
osteossarcoma 56 13 23,2
sarcoma de Ewing 40 10 25,0
neuroblastoma 56 6 10,7
Sarcomas de partes moles 61 18 29,5
doenca de Hodgkin 91 5 5,5

Linfoma ndo Hodgkin 78 16 20,5
Tumor de sistema nervoso central 153 10 6,5

Outros 149 16 11,0
TOTAL 1159 188 16,5

Quanto a distribuicdo dos episdédios de enterocolite segundo o tipo de céncer
apresentado pelo paciente, 66 episodios (28,6%) ocorreram em pacientes com leucemia
miel6ide aguda, seguido de leucemia linféide aguda (21,6%). A maioria dos episddios de
enterocolite em pacientes portadores de leucemia, seja linféide aguda ou mieldide aguda,
ocorreram durante a fase de indugdo (45,3% do total de episédios dos enterocolite). A
distribuicdo em ordem crescente de enterocolite nos diferentes pacientes do estudo, consta na

tabela 3.
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Tabela 3 — Distribuicdo em porcentagem crescente dos 231 episédios de enterocolite
segundo o tipo do cancer nos 188 pacientes do estudo.

Episédios de

Tipo de cancer enterocolite Yo
leucemia mieldide aguda 66 28,6
leucemia linféide aguda 50 21,6
linfoma nao Hodgkin 21 9,1
sarcomas de partes moles 19 8,2
Osteossarcoma 18 7,8
Sarcoma de Ewing/PNET 17 7.4
Outros (Wilms, TCG, Mesotelioma) 16 6,9
Tumor de SNC 11 4,8
Neuroblastoma 7 3,0
TOTAL 231 100

Os dados demogréficos dos pacientes do estudo constam da tabela 4. A idade média
dos 188 pacientes foi de 119 + 64,6 meses, sendo que 44,6% tinham idade entre 120 e 240
meses. Os episddios de enterocolite ocorreram na vigéncia da primeira terapia em 84,8% dos
pacientes, e em pacientes recidivados ocorreram em 15,2% dos casos. Quanto ao gé€nero, a
prevaléncia da enterocolite no sexo masculino foi de 118 episédios (51,1%) e no sexo
feminino foi de 113 episddios (48,9%). Quanto ao valor dos granuldcitos ao diagndstico da
enterocolite 83,1% dos pacientes (192 episédios) apresentavam valor < 200
granul(’)citos/mm3 , € somente 13% dos pacientes apresentavam valor > 500 granul(’)citos/mm3
(30 episodios).

Quanto ao estado nutricional ao diagnéstico da doenga oncolégica, em 80,8% dos
episodios de enterocolite, o paciente foi considerado nutrido, 14% com risco de desnutrigéo,
4,7% com desnutricdo e 0,5% como desnutrido grave, de acordo com o escore z da WHO; ou
seja, 4,7% com desnutricdo energética protéica moderada e 0,5% com desnutricdo energética
protéica grave de acordo com a classificacio da WHO (SIGULEM, 2000).

Foi realizado em todos os episddios de enterocolite o estudo ultrassonogrifico.
Tomografias computadorizadas foram indicadas em 27 episddios de enterocolite (11,6%):
piora clinica do paciente, suspeita de perfuracdo intestinal ou de quadro obstrutivo. A

confirmagdo da perfuragdo intestinal ocorreu em 4 exames tomograficos. Nos 231 episddios
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de enterocolite houve a necessidade de 20 (8,65%) intervengdes cirdrgicas motivadas pela
piora clinica do paciente, com ressec¢do da alca acometida em 12 episddios. Dentre os 20
pacientes submetidos a cirurgia, 7 faleceram (todos em pds-operatdrio tardio, ou seja, 48
horas apds o procedimento cirdrgico). A necessidade de transferéncia para a unidade de
terapia intensiva para monitoramento clinico, necessidade de droga vasoativa e suporte
respiratorio foi registrada em 98 episddios de enterocolite (42,5%).

O tempo médio de tratamento dos episddios de enterocolite foi de 15 dias (variando de
4 a 62 dias). O tempo médio de ocorréncia do ébito foi no décimo sétimo dia do tratamento,
variando de 3 a 62 dias. A causa mortis secunddria a enterocolite ocorreu em 27 pacientes,

com taxa de ébito de 11,7% em relagdo ao nimero total de 231 episddios de enterocolite.

Tabela 4 — Achados demograficos dos 188 pacientes do estudo nos episddios de
enterocolite (n = 231) .

n %
Idade (em meses)
< 12 meses 9 3,9
> 12 <60 meses 47 20,3
> 60 < 120 meses 67 29,0
>120 <240 meses 103 44,6
> 240 meses 5 2,2
Estado nutricional ao diagnéstico do cancer
eutrofico 178 94, 8
desnutri¢do moderada 9 4,7
desnutricdo grave 1 0,5
Sexo
Masculino 118 51,1
Feminino 113 48,9
Contagem de granul(’)citos/mm3
<200 192 83,1
> 201 <500 9 3,9
> 500 30 13,0
Terapia
Primeiro tratamento 196 84,8
Ap6s recidiva 35 15,2
Morte secundaria
Sim 27 11,7
Nio 204 88,3
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Em relacdo aos quimioterdpicos utilizados, a maioria dos episddios de enterocolite
(62,3%) ocorreu apos a administracdo de ciclos com associagdo de 3 ou 4 quimioterdpicos.
Como sdo diversos os esquemas com diferentes principios ativos, foram verificadas todas as
combinagdes prescritas no periodo deste estudo, sendo identificadas as combinacdes mais
freqiientemente encontradas antecedendo os episddios de enterocolite. A combinagdo mais
freqiiente foi da Citarabina, Daunorrubicina e Etoposide, ocorrendo em 30 episddios (13%).

Para efeitos comparativos da taxa de sobrevida relacionada aos esquemas
quimioterapicos utilizados, foram consideradas somente as combinagdes que estdo presentes
em no minimo 5% da amostra. Na tabela 5 estdo discriminados os quimioterdpicos

administrados antes do episddio de enterocolite e suas combinagdes.
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Tabela 5 - Distribui¢do dos quimioterapicos utilizados previamente ao episodio
de enterocolite, segundo nimero de droga, combinacdo dos quimioterapicos e
principio ativo.

N° de quimioterapicos utilizados n %
até 2 70 30,3
3o0u4d 144 62,3
5 ou mais 17 7.4
Esquema Combinacao de Quimioterapicos

Citarabina, Daunorrubicina e Etoposido 30 13,0
Ifosfamida, Daunorrubicina, Etoposido e 20 8,7
Vincristina

Corticoide, Daunorrubicina e Vincristina 17 7.4
Ifosfamida, Carboplatina e Etoposido 14 6,1
Ifosfamida e Etoposido 12 5,2
Outras combinagdes 108 46,8
Principio Ativo

Corticoide 49 21,2
Citarabina 140 60,7
Ifosfamida 71 30,7
Ciclosfamida 32 13,9
Methotrexate 30 13,0
Cisplatina 24 10,4
Daunorrubicina 114 49,4
Carboplatina 22 9.5
Etoposido 126 54,5
Actinomicina 10 4,3
Vincristina 88 38,1
Mercaptopurina 14 6,1
Tioguanina 22 9.5
Bussulfan 3 1,3
Fludarabina 3 1,3

Quanto aos principais sinais e sintomas que levaram a suspeita de enterocolite, a
maioria dos pacientes apresentava de 1 a 3 sintomas (93,5%), sendo os mais freqiientes a
febre (74%), dor abdominal (66,7%) e diarréia (45%); A distribuicdo dos sinais e sintomas
relacionados a suspeita do diagndstico da enterocolite na populagdo estudada, consta da tabela

6.
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Tabela 6 — Freqiiéncia e caracteristicas dos sintomas/sinais na suspeita
diagnéstica nos episoddios de enterocolite.

Sintomas/sinais n %

Numero de sintomas

la3 216 93,5
4 ou mais 15 6,5
Tipos dos sintomas

Febre 171 74,0
dor abdominal 154 66,7
Diarréia 104 45,0
VOmito 55 23,8
Distensdo 24 10,4
Enterorragia 7 3,0
obstipacao 1 0,4

Em relacdo ao acometimento dos segmentos intestinais no episddio de enterocolite, em
69,3% destes episddios foram acometidos até 2 segmentos. Em 70 episddios (30,7%) trés ou
mais segmentos foram acometidos.

A espessura da parede intestinal dos pacientes com enterocolite, variou de 3 a 19 mm,
com média de 7,73 mm. Em 127 episédios de enterocolite, a espessura da parede intestinal
variou entre 5,1 a 10,0 mm (55%). Discreto aumento da espessura intestinal (>3 <5 mm) foi
observado em 63 episddios (27,2%) e em 41 episddios (17,8%) a espessura da parede
intestinal foi >a 10 mm.

A taxa de 6bito e a sobrevida foram estudadas considerando-se as varidveis: idade,
sexo, tipo do cancer, estado nutricional ao diagnéstico, quimioterdpicos utilizados, primeiro
tratamento ou recidiva, tipo e nimero dos sintomas, nimero absoluto dos granuldcitos,
nimero dos segmentos intestinais envolvidos e espessura da parede intestinal ao ultrassom.

No que se refere aos sinais/sintomas apresentados pelos pacientes na suspeita de
enterocolite, a presenca de 4 ou mais sintomas esteve associada com maior taxa de 6bito.
26,7% dos episddios em que o paciente apresentava-se com 4 ou mais sintomas, tiveram
como evento final o ébito (p = 0,0255). Dentre os sintomas, a ocorréncia da distensdo
abdominal esteve associada a maior taxa de Obito. Pacientes que apresentaram distensdo

abdominal na suspeita de enterocolite tiveram 29,2% de mortalidade, sendo que nos pacientes
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sem este sintoma a taxa de 6bito foi de 9,7% (p = 0,0018) — grafico 1. A tabela 7 mostra a
distribuicdo dos sinais/sintomas ao diagndstico e o impacto na sobrevida, quando analisados

separadamente.
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Tabela 7 — Estudo da associag@o entre os sinais e sintomas ao diagndstico de enterocolite
quanto a taxa de obito e sobrevida dos pacientes do estudo.

Variaveis estudadas N Obito Taxa de
obito p
Numero de sintomas 0,0255
la3 216 23 10,6
4 ou mais 15 4 26,7
Dor abdominal 0,7846
Sim 154 17 11,0
Nio 77 10 13,0
Febre 0,7923
Sim 171 20 11,7
Nio 60 7 11,7
Vomito 0,1231
Sim 55 10 18,2
Nio 176 17 9,7
Diarréia 0,6960
Sim 104 13 12,5
Nao 127 14 11,0
Obstipacao Intestinal 0,6323
Sim 1 0 0,0
Nao 230 27 11,7
Distensao 0,0018
Sim 24 7 29,2
Nio 187 20 9,7
Enterorragia 0,3711
Sim 7 0 0,0
Nao 224 27 12,1
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Grafico 1. Curva de sobrevida dos pacientes em terapia para enterocolite de acordo com a presenca de
distensdo abdominal (linha continua) ou nao (linha tracejada).

Nos episddios de enterocolite, 0 maior nimero de O6bitos foi maior no grupo de
pacientes com idade entre 120 e 240 meses (15,5%), grupo este de maior representatividade
na amostra. Ndo houve diferenga significativa na sobrevida (p > 0,9858) com as faixas etdrias
estudadas. A andlise de sobrevida também ndo mostrou diferenca significativa com o
momento de terapia (p = 0,4680), estado nutricional ao diagndstico da doenca oncoldgica (p =
0,9280), sexo (p = 0,9980) e nimero de granuldcitos (p = 0,9875). Dados da associagdo do

ndmero de 6bitos e idade, sexo, granulécitos e momento da terapia constam da tabela 8.
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Tabela 8 - Associacdo entre a taxa de 6bito e sobrevida em relago as
varidveis clinicas do estudo.

Variaveis do estudo Obito Obito Taxa de
nio sim obito
Idade em meses 0,9858
< 12 meses 7 2 22,2
> 12 <60 meses 43 4 8,5
> 60 < 120 meses 62 5 7,5
> 120 <240 meses 87 16 15,5
> 240 meses 5 0 0,0
Estaflo nutricional ao diagndstico 0,928
do cancer
Eutréfico 155 23 12,3
desnutricdo moderada 0 0
desnutricdo grave 1 0 0
Sexo
Masculino 106 12 10,2
Feminino 98 15 13,3
granuldcitos/mm3 0,9875
<200 169 23 12,0
> 201 <500 8 1 11,1
> 500 27 3 10,0
Momento de terapia 0,4680
Primeira Terapia 172 24 12,2
Segunda terapia ou mais 32 3 8,6

Na andlise dos 6bitos por enterocolite, de acordo com os diferentes tipos de cancer da
populacdo do estudo, ndo foram encontradas diferengas significativas entre as patologias de
base (p = 0,9545). As taxas de 6bito de acordo com os diversos tipos de cancer dos pacientes

envolvidos no estudo, constam da tabela 9.
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Tabela 9 — Estudo da associagfo entre a taxa de obito e sobrevida, segundo o tipo
do cancer da populacio de estudo.
Obito Obito Taxa de

nao sim obito
Tipo de cancer 0,9545
leucemia linféide aguda 46 4 8,0
leucemia miel6ide aguda 57 9 13,6
linfoma ndo Hodgkin 19 2 9,5
Sarcoma de partes moles 18 1 5,3
Osteossarcoma 12 6 33,3
S.Ewing/PNET 15 2 11,8
Doenga de Hodgkin 6 0 0,0
Tumor de SNC 10 1 9,1
outros (Wilms, TCG, Mesotelioma) 14 2 12,5
Neuroblastoma 7 0 0,0

Quanto a andlise do quimioterédpico utilizado previamente ao episddio de enterocolite e
sobrevida, somente a utilizacio do medicamento citarabina apresentou diferenga estatistica
significativa (p = 0,0261) — gréfico 2. Nao houve significincia estatistica quando analisado o
ndmero ou as combinagdes dos quimioterdpicos utilizados anteriormente ao episddio de
enterocolite. Na tabela 10 estdo discriminados os quimioterdpicos utilizados antes do episédio

de enterocolite, isolados ou em combinagao.

Tabela 10 - Estudo da associacdo entre taxa de 6bito e sobrevida de acordo com os
quimioterdpicos utilizados previamente ao episédio de enterocolite.
Obito Obito Taxa de
Nao sim 6bito

N°. de quimioterapicos 0,7627
Até 2 60 10 14,3

3o0u4d 128 16 11,1

5 ou mais 16 1 5,9
Combinacao de Quimioterapicos 0,1483
Citarabina, Daunorrubicina e Etoposide 24 6 20,0
Ifosfamida, Daunorrubicina, Etoposide e 17 3 15.0
Vincristina ’

Cortic6ide, Daunorrubicina e Vincristina 14 3 17,6
Ifosfamida, Carboplatina e Etoposide 13 1 7.1

Ifosfamida e Etoposide 10 2 16,7

Outras combinagdes 126 12 8,7

ARA C 0,0261
Sim 121 19 13,6

ndo 83 8 8,8
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Grafico 2. Curva de sobrevida dos pacientes em terapia para enterocolite de acordo com o uso de
citarabina (linha continua) ou nao (linha tracejada).

Na andlise dos achados ultrassonograficos, relacionados a 6bito e sobrevida, ndo
houve diferenca estatistica significativa em relagdo a espessura da parede intestinal (p =
0,7214) e numero de segmentos intestinais (p = 0,1579) envolvidos no episédio de
enterocolite, embora a maior taxa de 6bitos tenha ocorrido em pacientes com espessura da
parede intestinal > 10 mm. Dados da taxa de 6bito e sobrevida de acordo com o nimero de
segmentos intestinais envolvidos e a espessura intestinal encontrada no exame

ultrassonografico abdominal, constam da tabela 11.
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Tabela 11 — Dados da associacdo entre taxa de dbito e sobrevida, relacionados com o
ndmero de segmentos intestinais envolvidos e espessura da parede intestinal ao exame

ultrassonografico.

Achados ultrassonograficos

Nuamero de segmentos envolvidos

nio referido
até 2
3 ou mais

Espessura da parede intestinal

3a5,0mm
5,1 a10 mm
acima de 10,1 mm

Obito  Obito Taxa de

nao sim ébito
0,1579
3 0
136 22 13,9
65 5 7,1
0,7214
56 7 11,9
115 12 9.4
33 8 19,5

Através do modelo de riscos proporcionais de COX, foram analisadas as varidveis que

apresentaram valor de p inferior a 0,20, considerando-se assim todas as varidveis que em

associacdo com outras, poderiam representar risco ou fator de protecdo. A utilizagdo do

quimioterapico Citarabina aumentou em 3,22 vezes a chance de 6bito, enquanto a presenca de

distensdo abdominal também elevou esta chance de 6bito em 3,21 vezes. Na tabela 12 estido

discriminadas estas varidveis e seus respectivos intervalos de confianga.

Tabela 12 - Analise de risco de acordo com varidveis do estudo presentes no episddio de
enterocolite com p menor que 0,20.

Variavel Valor-p HZ (IC 95%)
Citarabina 0,0195 322 (121 a 8,60 )
Numero de Sintomas > 4 0,0255 1,69 ( 047 a 6,07 )
Vomito 0,0618 2,56 ( 0,96 a 6,85 )
Distensdo 0,0118 3,21 ( 1,30 a 7,98 )
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Recente publicagido sobre enterocolite com pacientes oncoldgicos, exclusivamente na
faixa etaria pediatrica (McCARVILLE, 2005), mostrou a ocorréncia da enterocolite em 5,9%
neste grupo de criangcas. Numa populagdo de 1306 pacientes oncoldgicos admitidos entre
1990 e 2001 no St. Jude Children’s Research Hospital (Memphis, TN) foram registrados 78
pacientes com enterocolite, com dois 6bitos. No presente estudo, de um total de 1159
pacientes admitidos entre janeiro de 2003 a dezembro de 2007 no Centro Infantil Boldrini,
foram registrados 188 pacientes que somaram 231 episddios de enterocolite (16,5%) e taxa de
obito de 11,7%.

No estudo publicado por McCarville (McCARVILLE, 2005), os pacientes com idade
superior a 16 anos (13,6%) tiveram maior risco para o desenvolvimento de tiflite (p = 0,03) e
pior resposta a terapia (p = 0,04); ja no presente estudo, onde foram incluidos pacientes até 25
anos, a porcentagem de pacientes > 16 anos com enterocolite, correspondeu a 17,5%, ndo
havendo diferenca estatistica significativa para a ocorréncia do ébito, quando comparada com
as demais faixas etdrias estratificadas. O estado nutricional dos pacientes em nosso estudo, ao
diagnéstico da doenga oncoldgica, ndo pode ser considerado fator de maior incidéncia de
enterocolites, uma vez que somente 5,2% eram desnutridos.

Os canceres da linhagem hematopoética, representados por leucemia linféide aguda,
leucemia mieldide aguda e linfomas ndo Hodgkin, foram os tipos de tumores mais
frequentemente relacionados a ocorréncia da enterocolite nos pacientes em tratamento
oncolédgico durante o estudo (60%), com destaque para a leucemia miel6ide aguda (26,6% dos
pacientes). Estes achados sdo semelhantes ao estudo de McCarville e cols, que registraram a
ocorréncia de 56% de neoplasias hematopoéticas em 47 pacientes pedidtricos com
enterocolite. Katz e colaboradores (KATZ, 1990) em estudo de necrdpsia registraram 89% de
pacientes pedidtricos portadores de Leucemia Linféide Aguda e Leucemia Mieldide Aguda
com enterocolite durante a terapia oncoldgica e Baerg e colaboradores (BAERG, 1999)
registraram na sua casuistica de pacientes pedidtricos com enterocolite, 73% como portadores

de leucemia linféide ou miel6ide aguda.
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A agressividade da quimioterapia no tratamento da leucemia mieldide aguda com
&nfase para o uso da citarabina, se associa a prolongados periodos de neutropenia grave,
contribuindo para os episddios infecciosos, entre eles, a enterocolite. No presente estudo, a
maior ocorréncia dos episddios de enterocolite nos pacientes em terapia para neoplasia
hematopoética, decorreu da utilizagdo de poliquimioterapia na fase indutdria, principalmente
pelo uso da citarabina (p<0,02617). Tal quimioterdpico também foi o mais previamente
utilizado nos episddios de enterocolite conforme observado em pacientes adultos
(GORSCHLUTTER, 2005; WADE, 1991) e pediatricos (McCARVILLE, 2005; BAERG,
1999).

A presencga de 4 ou mais sintomas ao diagnéstico da enterocolite teve significado na
sobrevida dos pacientes com enterocolite no presente estudo (p = 0,0255), resultado este nao
mencionado na literatura pesquisada. Dentre os principais sinais e sintomas ocorridos, a febre,
dor abdominal e diarréia ocorreram, respectivamente, em 74%, 66,7% e 45% dos episddios. A
dor abdominal foi o principal sintoma relacionado a enterocolite, também evidenciada em
outros estudos (McCARVILLE, 2005; BAERG, 1999). A ocorréncia de diarréia e febre
possui outras freqiiéncias em diferentes relatos (McCARVILLE, 2005 em criancas e
GORSCHLUTTER, 2002 em adultos). Embora pouco freqiiente em nossa casuistica (10%
dos casos), a ocorréncia de distensdo abdominal foi fator de mau prognéstico (p < 0,018),
elevando em até trés vezes a chance de 6bito. A distensdo abdominal estd associada com
maior morbidade por representar, muitas vezes, quadro de peritonite ou obstrucdo intestinal
no paciente com enterocolite.

Quanto a espessura da parede intestinal para a confirmagdo de enterocolite, existem
variagOes na defini¢do da anormalidade da medida da espessura da parede intestinal. Teefey e
colaboradores (TEEFEY, 1987) consideraram a espessura da parede intestinal maior que 3
mm estudando pacientes adultos neutropénicos com enterocolite, com idade entre 22 a 55
anos. Gorschluter et al (GORSCHLUTER,2002) e Davila et al (DAVILA, 2006)

consideraram em pacientes adultos, a espessura anormal como aquela maior que 4 mm. Em
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pacientes exclusivamente pedidtricos, McCarville e colaboradores (McCARVILLE, 2005)
avaliaram retrospectivamente 83 pacientes com cancer e com diagndstico de enterocolite,
considerando como anormal a espessura da parede intestinal superior a 3 mm. No presente
estudo, o critério utilizado, considerando a espessura da parede intestinal anormal > 3 mm,
parece ser o adequado para criancas e adolescentes com cancer. A categorizagdo da espessura
da parede intestinal entre 3 a 5,0 mm, 5,1 a 10 mm e acima de 10,1 mm realizada no entdo
estudo, ndo revelou diferenca estatistica significativa entre elas, embora a taxa de 6bito tenha
sido maior no grupo de pacientes com enterocolites com espessura de parede intestinal maior
que 10,1 mm.

O ndmero de segmentos intestinais envolvidos durante o episddio de enterocolite, ndo
demonstrou diferenca estatistica significativa entre as categorias pré-estabelecidas, nao sendo
encontrados estudos equipardveis na literatura consultada.

Embora a maior ocorréncia dos episédios de enterocolite foi registrada em pacientes
granulocitopénicos (87% dos episddios), a intensidade da granulocitopenia ao diagndstico,
estratificada em nosso estudo como < 200, > 200 < 500 e superior a 500 granulc’)citos/mm3,
também ndo mostrou diferenca estatistica significativa em relacdo a sobrevida. Esta
estratificacio nao foi relatada na literatura (BAERG, 1999; McCARVILLE, 2005).

Embora retrospectivo, o presente estudo estabeleceu a importincia dos achados
clinicos e ultrassonograficos na avaliagdo diagndstica e progndstica para os pacientes em

terapia oncolégica e com enterocolite.
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6 - CONCLUSOES

52



1.

A presenca de 4 ou mais sintomas (p = 0,0255), a presencga de distensdo abdominal ao
diagnéstico de enterocolite (p = 0,018) e uso prévio de citarabina (p = 0,0261)
estiveram associados a maior risco de Obito, com aumento da chance de ocorréncia

deste evento em até 3 vezes nas ultimas duas situagdes.
As demais varidveis ndo apresentaram diferenca estatistica significativa para a

ocorréncia do 6bito, embora a espessura da parede intestinal maior que 10 mm tenha

sido associada com maior taxa de ébito.
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Apéndice 1 - Ficha para coleta de dados.
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