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RESUMO

CACCELLI EMN. Efeitos adversos da radioterapia nas neoplasias de boca e
orofaringe. Curso de Pés-graduagdo em Ciéncias da Saude do Hospital Helidpolis —
Hosphel, Sao Paulo; 2009.

INTRODUCAO: As neoplasias malignas das regides de cabega e pescogo sio lesdes
que requerem um tratamento complexo. As modalidades terapéuticas geralmente
incluem procedimentos cirurgicos, radioterapicos, quimioterapicos e a associagédo das
mesmas, todas com a finalidade de inibir a proliferagdo excessiva de células
neoplasicas. Varias reagdes podem manifestar-se logo no inicio ou apds anos da
interrupcao da terapia por irradiacdo. OBJETIVOS: Avaliar os efeitos adversos da
radioterapia no tratamento do cancer da boca e orofaringe. CASUISTICA E METODO:
Estudo retrospectivo, baseado no levantamento de dados obtidos nos prontuarios de
110 pacientes, com predominio da faixa etaria entre 51 — 60 anos e sendo 89,1% do
género masculino. Foram apurados os seguintes dados: registro do paciente, género,
idade, localizagdo da neoplasia e o estadiamento (TNM), terapéutica (cirurgia,
radioterapia e quimioterapia) e as complicacdes da radioterapia (mucosite, alteracdo
do paladar, xerostomia, carie de irradiagao, trismo, osteorradionecrose). A estatistica
descritiva foi contemplada com a apresentagéo de tabelas de frequéncia absoluta e
relativa de todas as variaveis do estudo. Em relagédo ao sitio da neoplasia houve uma
predominéncia da boca (64,5%) em relagdo a orofaringe (35,5%). RESULTADOS:
Especificamente os efeitos adversos foram simultdneos em alguns casos sendo que
os resultados obtidos foram: mucosite (83,6%), disgeusia (38,2%), xerostomia
(75,5%), carie de radiagdo (20,9%), trismo (2,7%) e osteorradionecrose (3,6%).
CONCLUSOES: Os efeitos adversos ocorrem na maioria dos casos de neoplasia de
boca e orofaringe tratados com radioquimioterapia, acometendo maior nimero no
género masculino, entre a faixa etaria de 51 a 60 anos. Quanto aos efeitos adversos,
0s que tiveram maior incidéncia foram mucosite e xerostomia em relagao a carie de

radiacao, osteorradionecrose, disgeusia e trismo.

Descritores: Radioterapia, Efeitos de Radiagao; Cancer; Boca; Orofaringe

viil



SUMMARY

CACCELLI EMN. Adverse effects of radiotherapy in mouth cancer and oropharynx.
Curso de Pos-Graduagao em Ciéncias da Saude do Hospital Helidpolis — Hospel, Sao
Paulo, 2009.

INTRODUCTION: Malignant neoplasia of head and neck are tumors that require a
complex treatment. The therapeutic treatment often includes surgery, radiotherapy,
chemotherapy and their combination to inhibit the growth of neoplasia cells. Several
reactions can be shown right at the beginning or after years of interruption of radiation
therapy. OBJECTIVES: Evaluate the adverse effects of radiotherapy in mouth cancers
and oropharynx. PATIENTS AND METHODS: Retrospective study based on data from
110 patients chart, predominating the age group between 51 to 60 years old and 89.1%
being male. The following data has been analyzed: record of the patient, gender, age,
location of the neoplasia and staging (TNM), therapy (surgery, radiotherapy and
chemotherapy) and complications of radiotherapy (mucositis, xerostomy, taste change,
radiation carie, trismus, osteoradionecrosis). Descriptive statistics were contemplated
with the presentation of absolute and relative frequency tables of all variables of the
study. Related to the site of the tumor there was a predominance of the mouth (64.5%)
compared with the oropharynx (35.5%). RESULTS: Adverse effects were simultaneous
in some cases and the results were: mucositis (83,6%), dysgeusia (38,2%), xerostomy
(75,5%), radiation caries (20,9%), trismus (2,7%) and osteoradionecrosis (3,6%).
CONCLUSION: Adverse effects occur in most cases of mouth cancer and oropharynx
treated with radiochemotherapy, affecting mainly males between the ages of 51 to 60.
The adverse effects that had the highest incidence were mucositis and xerostomy in

relation to radiation caries, osteoradionecrosis, dysgeusia and trismus.

Key words: Radiotherapy, Effects of radiation, Cancer, Mouth, Oropharynx
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As neoplasias malignas das regides de cabeca e pesco¢o sao
lesbes que requerem um tratamento complexo. As modalidades terapéuticas
geralmente incluem procedimentos cirurgicos, radioterapicos, quimioterapicos e
a associacido das mesmas, todas com a finalidade de inibir a proliferacao
excessiva de células neoplasicas.

Radioterapia € uma modalidade de tratamento para tumores
malignos cujo agente terapéutico é a radiagdo ionizante, ou seja, aquela que
promove ionizagdo no meio em que incide, tornando-o eletricamente instavel.
As radiagOes ionizantes agem sobre o DNA nuclear levando a morte celular ou
a perda de sua capacidade reprodutiva. Como o conteiudo de DNA duplica
durante a mitose, células com alto grau de atividade mitética sdo mais
radiossensiveis do que aquelas com baixa taxa de mitose (NOVAES 1998). Por
estarem em continuo processo de multiplicacdo, as células neoplasicas sao
passiveis de sofrerem os efeitos da radiagéo.

O principal objetivo da radioterapia € administrar uma dose de
irradiacdo a um volume definido, com minimo dano possivel aos tecidos
normais adjacentes, resultando na erradicagdo do tumor, em melhor qualidade
de vida e no aumento das taxas de sobrevida (SALVAJOLI, SILVA, 2002).

A dose de radiagdo € a quantidade de radiagdo entregue a um
dominio especifico, enquanto que a taxa da dose € o intervalo de tempo
durante o qual a dose é administrada (SEMBA, MEALEY, HALLMON, 1994).

A maioria dos pacientes submetidos a radioterapia no tratamento
dos tumores de cabecga e pescogo recebe uma dose total de 50 - 70 Gy como

dose curativa. Essas doses sao fracionadas em um periodo de 5 - 7 semanas,
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uma vez por dia, 5 dias por semana, com dose diaria de aproximadamente 2
Gy.

Reacobes adversas da radioterapia irdo depender do volume, do local
irradiado, da dose total, do fracionamento, da idade, condi¢des clinicas do
paciente e dos tratamentos associados.

As complicagbes da radioterapia no tratamento do cancer oral pode
resultar em prejuizos para as glandulas salivares, mucosa oral, musculatura
oral e osso alveolar. Estas lesbes direta ou indiretamente poderam causar
consequéncias clinicas, incluindo: xerostomia, carie rampante, mucosite, perda
de paladar, osteorradionecrose, infecgao, trismo, estomatite e nutricional
(DREIZEN, DALY, DRANE, BROWN, 1977).

As lesdes aos tecidos normais devidas a radiagdo sao
consequéncias da perda celular e dos prejuizos funcionais causados por ela.
Assim, para qualquer tecido normal, a taxa e a extensdo da morte celular
determinam o padrdo da lesdo por radiagdo. Tecidos que contenham uma
grande populagao de células que proliferam rapidamente, manifestam os danos
dias ou semanas apds a radiacdo. Entre estes tecidos estdo as mucosas, a
pele e a medula 6ssea. Essas lesbes, que ocorrem até trés meses depois da
conclusdo da radiagdo, sdao denominadas efeitos agudos. Um dos efeitos
agudos na mucosa € a mucosite. Os danos da radiagdo aos tecidos normais
podem se manifestar gradativamente, ao longo de muitos meses ou anos apds
a conclusdo do tratamento. S&o conhecidos como efeitos tardios, ndo se
conhece a etiologia exata deste efeito, mas provavelmente é devido a perda
gradativa da vasculatura de pequenos vasos, disfungcdo de células

parenquimatosas e da fibrose. Os efeitos tardios seriam a xerostomia,
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osteorradionecrose, carie de radiagao e disfuncdo do paladar (WALDRON e
O’SULLIVAN 2006).

E importante o estudo da prevencdo e controle dos efeitos adversos
orais radioinduzidos, uma vez que estes possam limitar o tratamento, levar a
necessidade da interrup¢cao temporaria ou definitiva do mesmo e, desta forma,
comprometer o controle local do tumor e as taxas de sobrevida. Além disso,
nos casos de interrupgdo ocorrem um aumento do tempo total do tratamento e
diminuicdo da motivagdo do paciente em prosseguir o planejamento terapéutico
e, sobretudo, a repercussdo sobre o progndstico e a qualidade de vida do
paciente.

Os cuidados preventivos dispensados aos pacientes no pré, trans e pos
tratamento radioterapico contribuem para redugao de morbidade nestes casos

e traz um maior conforto ao paciente.



2. OBJETIVOS




Objetivos 6

1. Avaliar os efeitos adversos da radioterapia no tratamento do cancer de
boca e orofaringe.

2. Avaliar os efeitos adversos da radioterapia e suas associagcdes em
relacdo a dose total de radiacdo, localizagdo do tumor e radioterapia

isolada ou associada a quimioterapia.
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O tratamento de cancer de cabeca e de pescogco geralmente
consiste na combinagdo de radioterapia e cirurgia, e mais recentemente,
concomitante a quimioterapia. Em média, dois tercos dos pacientes com cancer
na cabecga e pescogo apresentam doencga local ou regionalmente avangada e
sdo normalmente tratados com cirurgia, radioterapia ou com modalidades
multiplas (incorporando a radioterapia e quimioterapia). Esse tratamento leva a
sequelas orais e orofaringe, prejudicando a qualidade de vida do paciente
(SCIUBBA e GOLDENBERG, 2006).

Varias reagdes podem manifestar-se logo no inicio, ou apds, anos
da interrupcdo da terapia por irradiagcdo. Os efeitos da radioterapia irdo
depender do volume e do local irradiado, da dose total, do fracionamento, da
idade e das condicdes clinicas do paciente e dos tratamentos associados.
Reacdes agudas ocorrem durante o curso do tratamento e, em geral sao
reversiveis. As complicagbes tardias variam em intensidade, geralmente
incluem as alteragdes tréficas dos tecidos, as anormalidades no crescimento e
desenvolvimento (NOVAES 1998).

As complicacbes mais frequentes da radioterapia sdo: mucosite,
disfungcdo das glandulas salivares, perda de paladar, reagdes cutaneas,
osteorradionecrose, carie de radiacdo, doenca periodontal. Essas serdo

abordadas no decorrer da revisido da literatura.
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3.1 Principais Complicagoes da Radioterapia

3.1.1 Mucosite

A mucosite é o efeito agudo de maior frequéncia e o maior fator
dose-limitante para a radioterapia na regido de cabeca e pescogo. A sua
intensidade, cronologia e duragdo estao relacionadas a fatores do tratamento
como volume de tecido irradiado, doses diaria e total, localizagcao da lesao, tipo
de radiacao; interagindo sinergicamente com fatores ambientais do paciente
como o uso de alcool e fumo, assim como a xerostomia e focos de infeccao
local presente (DIB, 2000; ANDREWS e GRIFFITHS, 2001; KOSTLER,
HEEJNA, WENZEL, ZIELINSK, 2001).

DREIZEN et al., (1977), citaram que a mucosa oral responde a
irradiacao por uma série de mudangas que estao relacionadas com a dose € a
duragao do tratamento. A primeira reacao da mucosa bucal a radiacédo € um
eritema devido a dilatacdo vascular. Com a continuidade do tratamento, a
mucosa torna-se desnuda, ulcerada e recoberta com exudato fibrinoso. Dor,
gueimacgao e desconforto sdo comumente presentes em pacientes em repouso
e séo intensificados pelo contato com alimentos duros e muito temperados. O
envolvimento da faringe produz dificuldade para engolir e falar. Relataram
ainda que podera desenvolver a candidiase com pontos de confluéncias
brancas ou ainda lesdes vermelhas e ulceradas.

BAKER (1982) afirmou que a mucosite € uma reagdo aguda até o
final da 1? semana de radioterapia apds 1000 rad, quando o paciente pode
queixar-se de alguma sensibilidade e boca seca, sinais decorrentes da

resposta vascular e edema, ocorrendo um ligeiro eritema e subjetiva perda de
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paladar. Apds 2 semanas (cerca de 2000 rads), o edema é mais perceptivel, o
eritema menos evidente devido a pressao sobre os capilares resultantes do
aumento extracelular com a reducdo das células da mucosa que pode resultar
em dor principalmente ao se alimentar. Apés 3 semanas (3000 rads), podera
sentir lingua inchada com desconforto para alimentar-se. A reagdo crbnica
ocorre quando os tecidos em recuperagdo da reagdo aguda progridem a um
estado estacionario, mas ainda existem algumas mudancgas tardias (danos
microvasculares, oclusdo dos capilares, espessamento dos vasos sanguineos,
aumento de hialina, deposicao fibrética, resultando em uma mucosa
hipertréfica e hipersensivel ao trauma). A base radiobioldgica para reagao dos
tecidos bucais apds a radioterapia é caracterizada basicamente por inflamagao
€ necrose.

EPSTEINT e STEWART (1993), relataram que a mucosite pode ser
agravada pela xerostomia, devido a perda de lubrificagdo dos tecidos,
desidratagdo da mucosa e a infecgao secundaria da mucosa.

FEBER (1996), realizou um estudo com pacientes, portadores de
neoplasias de cavidade oral e orofaringe, submetidos ao tratamento
radioterapico com doses de 55-60 Gy em 4 semanas, comparou dois regimes:
um regime usando bochechos com Peréxido de hidrogénio (HP) e outro com
solugdo salina (soro fisiolégico) para o tratamento da mucosite. O autor
concluiu que ndo houve grandes diferengas entre os regimes usados, embora
houvesse alguns indicios de melhora no grupo de solugao salina, e afirmou que
a mucosite afeta a qualidade de vida e a tolerancia do paciente durante a
radioterapia o que pode modificar o esquema da dose, ou mesmo suspender o

tratamento, antes da dose total recomendada.



Revisao Bibliografica 11

LIMA, FIGUEIREDO, LOUREIRO, DUARTE, (2002), relataram que a
radiagao ionizante quando é usada no tratamento das neoplasias malignas de
cabeca e pescoco ndao age de forma seletiva para as células neoplasicas.
Muitas células sadias sao irradiadas e o efeito sobre elas pode provocar
alteracdes estruturais imediatas ou tardias, e até levar a morte das mesmas. O
epitélio de revestimento da mucosa da cavidade bucal é um dos primeiros
tecidos que reage aos efeitos do tratamento radioterapico.

NAIDU et al. (2004) afirmaram que a mucosite € a reagao adversa
mais comum encontrada em pacientes submetidos ao tratamento radioterapico
e quimioterapico como terapéutica para o cancer de cabega e pescogo.
Principalmente a quimioterapia, devido as drogas afetarem a sintese de DNA.
Acreditam que existem 2 tipos de mecanismos das mucosites quanto a sua
fisiopatologia, e sdo: mucosite direta e indireta. Mucosite direta, as células
epiteliais da mucosa oral sofrem transformagdes, usualmente de 7 a 14 dias, o
que as tornam susceptivel aos efeitos da terapia citotdxica. Tanto a
quimioterapia quanto a radioterapia podem interferir no crescimento e na
maturidade das células epiteliais, causando mudancas na transformacao
celular normal e sua morte. Mucosite indireta ocorre devido a invaséo indireta
de bactérias gram negativas e de espécies de fungos. Acontece geralmente 10
a 21 dias apés a administracdo da quimioterapia. Os autores citaram os fatores
de risco como: idade, higiene oral, estado nutricional, quimioterapia,
radioterapia, desordens depressivas e outras drogas, como contribuintes para o
desenvolvimento da mucosite.

SCIUBBA e GOLDENBERG (2006) concluiram que os sintomas da

mucosite por radiacdo induzida incluem: dor intensa, disfagia, odinofagia
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seguida de anorexia e dificuldade de falar. A dor da mucosite normalmente é
intensa podendo impedir a abertura da boca necessitando em alguns casos do
uso de analgésicos parenterais. Este quadro muitas vezes pode afetar a
qualidade de vida do paciente e interromper seu tratamento.

PETERSON (2006) relatou que a mucosite pode ser um problema
significante para os pacientes com cancer. E intimamente associada com a dor
e aumento dos riscos de infeccdo. A frequéncia da mucosite € estimada em

85% a 100% nos pacientes que receberam altas doses de radiagao.

3.1.2 Alteragao do Paladar

A alteracdo da sensacdo do paladar normalmente precede a
mucosite.

CONGER (1973) relata que uma dose tdo baixa quanto 240 rads
reduz o paladar. Em doses acumuladas de 3000 rads ocorre uma acentuada
alteracdo do paladar, observou que no periodo de 20 a 60 dias apds a
conclusao do tratamento radioterapico os pacientes comegam a rever algum
senso de paladar e o maximo da recuperagao ocorreu entre 60 a 120 dias. O
autor concluiu, que o grau de recuperagdo, assim como o tempo, depende da
dose de radiagao recebida. O paciente pode manter uma redugéao residual do
paladar chamada de hipogeusia, ou um dano permanente da sensibilidade
gustativa chamada disgeusia.

DREIZEN et al. (1977) afirmaram que os pacientes submetidos a

radioterapia para cancer oral rapidamente perdem o sentido do paladar. Isso



Revisao Bibliografica 13

ocorre devido aos danos na microvilosidade e na superficie exterior das células
do paladar.

PABON, BARRAGAN, SANCHES, ATIA (2003) realizaram um
estudo descritivo em 30 pacientes com cancer de cabeca e pescoco
submetidos a doses de radioterapia menores que 1000 cGy até 6000 cGy, e
nao poderiam estar usando farmacos como antidepressivos e antihipertensivos.
Os pacientes observados foram divididos em 3 grupos que receberam doses
diferentes de radioterapia, e as substancias utilizadas foram: sacarina, cloreto
de sadio, acido citrico, sulfato de magnésio.

Os autores concluiram que: a primeira e mais frequente alteragéo foi
a hipogeusia ao doce, 22 disgeusia (doce e amargo), 32 ageusia (amargo), 42
agnosia (amargo e acido). Em doses menores 1000 a 3000 cGy foram
observadas as primeiras alteragdes do paladar, em doses maiores de 3001 até
6000 cGy foram as maiores alteragbes do paladar. Os pacientes apresentaram
mais de uma alteragdo a medida que se acumulavam as doses, 0s sabores
amargo e acido foram os mais sensiveis a radiagcdo, e o sabor salgado foi o

menos afetado.



Revisao Bibliografica 14

3.1.3 Hipossalivagao e xerostomia

A saliva desempenha um papel fundamental na manutengdo da
homeostase da cavidade bucal. A diminuicdo efetiva da quantidade do fluxo
salivar é denominada hipossalivacdo, enquanto que a xerostomia € a sensacao
de boca seca, manifestagdes clinicas que, ndo necessariamente, estao
relacionadas entre si.

WESCOTT, STARCKE, SHANNON (1975) analisaram vinte e quatro
pacientes com neoplasia maligna de cabega e pescogo, submetidos a
tratamento radioterapico que foram acompanhados por periodo de médio de
trés anos e nove meses. Todos os pacientes apresentaram severa xerostomia.
Eles relataram que as alteragcbes produzidas nas glandulas salivares
(parotidas, submandibulares, sublinguais e acessoérias) incluem degeneragao
acinosa e adiposa além de fibrose com acentuada redugao do fluxo salivar e
aumento da viscosidade da saliva.

DREIZEN et al. (1977) referiram que a secregdo salivar diminui
drasticamente quando as principais glandulas salivares estdo incluidas no
campo de radiacdo. A reducdo esta relacionada com a dose e a duragao
terapéutica da radiacdo induzida e reflete mudangas inflamatérias e
degenerativas nos acinos e células dos ductos. Na glandula irradiada, o arranjo
celular dos ductos € substituido por remanescentes do tecido conjuntivo frouxo
e fibroso moderadamente infiltrados com linfocitos e plasma celular. Na
radiacdo induzida, o tratamento da xerostomia é essencialmente paliativo.

BAKER (1982) citou que quando as glandulas salivares maiores

estdo no campo da radiacido, o sintoma comum é boca seca. Apos cerca de
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1000rads a saliva torna-se viscosa e aderente a mucosa e dentes, perdendo
sua propriedades lubrificantes. Isto é devido a perda da atividade secretora e
serosa.

CAIELLI, MARTHA e DIB (1995) definiram uma relagdo direta entre
a dose de irradiacdo e a extensao das modificagbes glandulares. Abaixo de
3000 cGy, as modificagbes incluem edema e inflamagcdo e podem ser
reversiveis, acima de 6000 cGy as modificagdes costumam ser permanentes.

CRISWELL e SINHA (2001) relataram que os efeitos da radioterapia
nas glandulas salivares estdo relacionados com a dose e variam de leve e
reversivel para graves e permanentes, e que afetam a qualidade de vida. A
xerostomia é frequentemente classificada como uma “pequena” complicagéo
ou “sequela” da radioterapia. Ela provoca dificuldade na mastigacao, degluticao
e articulagdo. Alguns doentes sdo mantidos em vigilia durante a noite por
causa do problema de secura da boca.

LOGEMANN et al. (2001) analisaram os efeitos da xerostomia sobre
a percepgao e desempenho na degluticdo. Verificaram a quantidade de saliva
produzida antes do inicio do tratamento e 3 meses apds conclusdo do mesmo,
de 36 pacientes com idade entre 40 a 76 anos que receberam tratamento
completo de radioterapia e quimioterapia para o cancer da cavidade oral ou
orofaringe. Os pacientes receberam 4000 cGy ao longo do curso de 6
semanas, com ou sem concomitancia da quimioterapia. A area irradiada foi
praticamente idéntica em todos os pacientes. Antes de iniciar o tratamento e 3
meses apds a conclusdao, cada paciente foi submetido aos seguintes
procedimentos: (1) um questionario sobre a percepgao global, boca seca; (2)

estimulagdo da producdo de saliva mastigando gaze por 2 minutos que foi
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pesada antes e depois; (3) estudo de videofluorografia orofaringe, cada
paciente recebeu 3ml de liquidos finos e 3ml em consisténcia de “pudim”. Os
resultados obtidos pelos autores foram: os pacientes apresentaram uma
diminuigao significativa na saliva peso, antes das altas doses de quimioterapia
e radioterapia e 3 meses ap6s tratamento. Apdés o tratamento houve um
aumento dos problemas relacionados ao tratamento do tumor, tais como
alteracédo do paladar. Os resultados indicaram que a xerostomia nao afetou os
aspectos fisiolégicos do transporte do bolo alimentar, mas sim o processo
sensorial e o conforto durante a alimentagao.

ROESINK e TERHAARD (2002) realizaram um estudo com
pacientes que apresentavam neoplasias malignas de cabegca e pescogo
submetidos ou ndo a cirurgia, tratados com radioterapia, mas ndo poderiam
usar nenhum medicamento, nem quimioterapia anterior. As principais
localidades dos tumores foram: laringe, cavidade bucal, orofaringe, cavidade
nasal, e nasofaringe. Foram 108 pacientes com idades de 24 a 83 anos. A
saliva foi coletada apds estimulo com 3 gotas de solugdo acida a cada 30
segundos, a coleta foi realizada durante 10 minutos. O volume da glandula
parétida foi medido utilizando CT com contraste. Dentre os resultados obtidos,
houve uma consideravel variabilidade na saida da parétida, encontrado com
um intervalo de 0,03 a 1,66ml/min. Houve uma grande variagdo no tamanho
das glandulas parétida, variando de 12,9cm?® para 46,6cm®, média de 25,5cm®.
Os autores concluiram que a taxa secretora da glandula ndo estava
relacionada ao tamanho da glandula, os valores médios em homens e
mulheres foram quase idénticos. Quando as glandulas parétidas estdo dentro

do campo de radiacao, a disfungao salivar se desenvolve imediatamente.
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LOPES, MAS e ZANGARO (2006), ap6s estudo com uso de laser
em pacientes submetidos a radioterapia, observou que o0s pacientes
submetidos a associagao de radioterapia e laser tiveram menor incidéncia de
xerostomia, mucosite oral e dor quando comparados ao grupo de radioterapia
sem laser, os resultados com significancia estatistica.

KIELBASSA, HINKELBEIN, HELLWIG e MEYER-LUCKEL (2006)
relataram que a radioterapia além de alterar a quantidade de saliva, resulta
também na mudanca da composi¢cdo salivar, 0 que aumenta a viscosidade,
diminui a capacidade de defesa, altera a concentragéo de eletrdlitos na saliva e
modifica o sistema antibactericida ndo imune e imune. A média do ph pds-
irradiacao cai de aproximadamente 7,0 para 5,0, o que é definitivamente

cariogénico.

3.1.4 Carie de radiagao

WESCOTT et al. (1975) relatam que as caries de radiagao podem se
manifestar através de uma coloragdo marrom que ataca os dentes em toda sua
superficie, acompanhando as faces incisais e oclusais dos dentes.

DREIZEN et al. (1977) relatam que as alteragdes provocadas pela
hipossalivagédo, na microbiota, na composi¢cdo quimica e imunoldgica da saliva,
e nos parametros dietéticos da cariogenicidade auxiliam fortemente na
ocorréncia das caries em pacientes irradiados.

DA ROSA e GARRAFA (1978) relatam que a manifestagdo das
caries de radiacédo ocorre através de alteragdes, iniciais na regido de juncao da

coroas clinicas dos dentes e margem gengivais, areas que s&o usualmente
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afetadas por caries. Essas alteragcbes destrutivas tendem a evoluir,
circundando os dentes ocasionando uma verdadeira “amputagcao” das coroas
atingidas pelo processo em um curto prazo de tempo.

BAKER (1982) citou que as alteragbes do volume, composigao
salivar reducdo da lubrificacdo associada ao alto teor de carboidratos, resultam
em uma estagnacao de restos alimentares em torno do dente e sulco gengival
surgindo carie generalizada. Isso pode progredir para completa amputacédo da
coroa.

ANDREWS e GRIFFITHS (2001) afirmaram que os pacientes com
xerostomia estdo mais susceptiveis a doenca periodontal, a carie e a
excessivas infecgdes virais e bacterianas, necessitando de um tratamento
especial. E fundamental que os pacientes compreendam a necessidade de
uma minuciosa higiene oral e controle da dieta para prevenir o aparecimento
das chamadas caries de radiagao.

KIELBASSA et al. (2006) relatam que a deteriorizagdo dentaria pos-
irradiacao é conceituada como um efeito indireto, causada principalmente por
efeitos colaterais relacionados a radiagao especialmente pela reducao do fluxo
salivar. As caries podem se desenvolver de repente levando a amputacédo da
coroa e completa perda da denticdo. A hipersensibilidade dos dentes é um
efeito colateral comum da radioterapia que prejudica na maioria das vezes a

higiene oral.
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3.1.5 Trismo

DREIZEN et al. (1977) relataram que o trismo, espasmos dos
musculos mastigatérios, limita a abertura de boca, pode desenvolver-se
durante ou apods radioterapia se estes musculos estiverem incluidos nos
campos de tratamento. Isto devido a fibrose muscular que ocorre em resposta
radiacdo. Os pacientes cujos musculos mastigatérios estdo envolvidos na
irradiacado, devem ser instruidos a exercita-los, abrindo a boca tdo alargada
quanto possivel, 20 vezes pelo menos, trés vezes ao dia. O propdsito € evitar
excessiva fibrose muscular e perda do espaco intersticial.

AUGUST, WANG, PLANTE e WANG (1996) identificaram a
morbidade associada ao tratamento de radioterapia, observaram significativa
limitagcdo em todos os movimentos do pescogo, alteragdes cutaneas, alteragdes
na fungdo tiroidiana, doencas aterosclerética artéria carétida, xerostomia e
alteragdes da glote (presencga de eritema persistente).

CAIELLI et al. (1995) relataram que o trismo muscular consiste na
abertura limitada da boca devido ao edema, a destrui¢cao celular e a fibrose do
tecido muscular induzida pela radiagéo. O trismo varia conforme a localizagao
do tumor, a dose de radiagdo e a distribuicdo da radiagdo uni ou bilateral.
Segundo os autores, o paciente deve ser instruido a realizar exercicios

fisioterapicos precoces para evitar este problema.
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3.1.6 Osteorradionecrose

PAPA (1969) descreve a osteorradionecrose como um processo
patoldgico seguido de forte irradiagcdo normal que perturba o equilibrio entre a
formacgao 6ssea e a reabsorgéo 6ssea (apud GUTTENBERG 1974).

GUTTENBERG (1974) relatou que a osteorradionecrose é talvez a
mais grave complicacdo da radiagdo terapéutica, embora existam varias
medidas que possam ser tomadas para reduzir este risco. A sua ocorréncia
parece ser dependente de varios fatores. Entre eles estdo: qualidade da
radiacdo; quantidade e fracionamento da dose total da radiacdo administrada;
local da lesdo a ser irradiado a qualidade dental, periodontal, 6ssea e tecidos,
grau do trauma sobre os tecidos irradiados especialmente a mucosa oral.

As alteragdes radiograficas no inicio da doenga séo observadas com
um aumento na radiodensidade, seguida de ostedlise na zona afetada.
Geralmente, a osteorradionecrose séptica € sintomatica e facilmente
diagnosticada pela dor. No exame clinico vai se observar a presenca de fistula
de drenagem intraoral ou extraoral, ulceragbes da mucosa, exposicdo de osso
desvitalizado, celulite, hemorragia e fratura patolégica.

Uma vez diagnosticado osteorradionecrose séptica, existem duas
formas de tratamento: conservador ou radical. O conservador inclui irrigagao,
antibioticos, pequenos procedimentos cirurgicos e recentemente oxigenoterapia
hiperbarica, considerando ainda uso de solugcbes salinas, mas estes se
apresentam com baixa taxa de cura. Se o tratamento conservador n&o resolver
a condigao patoldgica, a resseccgao do tecido 6sseo deve ser realizada.

DREIZEN et al. (1977) descrevem que o trauma antes ou depois da

irradiacao, extragdo dentaria no osso produz condigbes que predispde a
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exposicao oOssea, infeccao e necrose. Histologicamente a osteorradionecrose
se manifesta pela destruigdo dos ostedcitos, auséncia de osteoblastos nas
margens das espiculas Osseas e falta de novos osteomas. Os vasos
sanguineos regionais sao espessados por fibrose, endarterites e tecido
conjuntivo frouxo que substitui o osso medular é infiltrado com linfécitos,
células plasmaticas e macréfagos. A desvitalizagdo Ossea € extremamente
sensivel a infeccdo podendo sofrer sequestros. Os pacientes sdo mais
vulneraveis a osteorradionecrose nos dois anos seguintes a radioterapia.

BAKER (1982) afirmou que se deve tomar cuidado para assegurar
que a dose da radiagdo para o 0sso nao exceda a tolerancia. As primeiras
manifestacbes no o0sso resultam no esgotamento de ostedcitos. Os
osteoblastos tendem a ser mais radiosensiveis que os osteoclastos podendo
haver maior atividade litica. Com a diminuicdo de ostedcito nas regides do osso
estes se tornam desvitalizados e degenerativos. Estas alteragbes acontecem
porque as mesmas doses de radiacdo irdo prejudicar tanto os vasos
sanguineos do o0sso, bem como a mucosa bucal. A presenga de dentes
cariados ou qualquer alteracdo oral ou sistémica, infeccdo bacteriana
aumentam ao risco de osteorradionecrose.

MARCIANI e OWNBY (1992) citaram a necessidade de se
estabelecer um protocolo para o atendimento dos pacientes que serdo
submetidos ao tratamento radioterapico. Uma avaliagdo odontolégica, pré e
pos-radioterapia, deve ser realizada para prevenir e manter a saude bucal.
Segundo os autores, a exodontia deve ser realizada a mais atraumatica
possivel e com cicatrizagdo por primeira intengdo. Deve-se realizar

alveolotomia a fim de se evitar a presenga de espiculas ésseas. O intervalo da
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loja cirurgica e o inicio da radioterapia devem ser de 7 a 10 dias, o risco de
ORN pode ser reduzido se o intervalo for de 21 dias. A administracdo de
antibioticos para pacientes que necessitem de procedimentos cirurgicos poés-
radioterapia, ndo diminui o risco de ORN, mesmo na auséncia de infeccao
odontogénica.

MIRANTE et al. (1993) descreveram que a mudanga induzida por
radiacdo sobre o tecido normal pode ser dividida em 4 fases: fase |
caracterizada por graves danos ao tecido conjuntivo e células endoteliais,
durante a fase Il a recuperagdo e resolugcdo comegcam devido aos danos
celulares e a necrose, ocorre fibrose capilar e tecidual, na fase Il temos
progressdo da deteriorizacdo vascular e na fase final IV envolve fibrose de
tecido mole e perivascular e atrofia 6ssea. A resposta do tecidual parece estar
relacionada com a dose. O tecido 6sseo absorve maior quantidade de radiacao
do que os tecidos moles, devido a densidade dos mesmos.

CAIELLI et al. (1995) relataram que a radiagdo pode causar injurias
teciduais, levando a problemas como endarterite obliterante, fibrose da mucosa
e periosteo e também a destruicdo de osteoblastos, ostedcitos e fibroblastos. O
potencial de crescimento 6sseo é afetado porque o componente vascular da
medula é altamente radiossensivel, 0 0sso com sua vascularizacido reduzida e
sua capacidade de regeneragcédo e resisténcia ao trauma diminuida, é mais
susceptivel a infecgcdo. Segundo os autores, a ORN ocorre com maior
freqiéncia na mandibula que na maxila, pois a densidade 6ssea mandibular é

maior e o suprimento sangulineo na maxila é mais difuso.
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ANDREWS e GRIFFITHS (2001) afirmaram que a ORN ¢é
irreversivel e promove progressiva desvitalizagdo do osso irradiado. O osso
torna-se incapaz de sofrer remodelacao, reparacao e resistir a infeccao.

KANATAS, ROGERS e MARTIN (2002) citaram que ORN
geralmente se apresenta semelhante a uma alveolite, no entanto o osso
irradiado exposto ndo consegue a cura. Os sinais e sintomas que podemos
encontrar sdo: edema e eritema dos tecidos moles e duros; necrose Ossea
exposta; trismo; ulceragdo; linfoadenopatia localizada ou generalizada;
presenca de fistula intra e extraoral; dor; parestesia e presenga de fraturas
patologicas. O HBO (oxigénio hiperbarico) pode ser empregado em todas as
fases do tratamento em pacientes com histéria de radioterapia anterior. Ele
oferece 6timos niveis de oxigénio para a formagao de colageno e proliferagéo
de fibroblastos e osteoblastos.

Com HBO, ocorrem mudangas na matriz celular favorecendo o
crescimento de vasos sanguineos e isso ajuda na cicatrizagdo, uma vez que o
osso irradiado se encontra hipocelular, hipovascular e hipoxico.

SCIUBBA e GOLDENBERG (2006) relatam que a base da
osteorradionecrose reside na geragcdo de radicais livres relacionada com a
radiacdo e dano correspondente a células endoteliais no interior do campo de
tratamento. Ao longo do tempo, esta ocorréncia leva a hipovascularidade,
hipoxia do tecido, destruicdo das células formadoras de osso e fibrose de

medula.
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4.1 Casuistica

Este estudo baseia-se no levantamento retrospectivo de 110
pacientes procedentes do Servico de Radioterapia e Quimioterapia do Hospital
Santa Marcelina, em Sao Paulo no periodo de 2001 a 2007, apés aprovacgao do
Projeto de Pesquisa pela Comissdo de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital
Santa Marcelina sob n° 24/07. Todos os pacientes portadores de carcinoma
espinocelular de boca e orofaringe submetidos ao tratamento
quimiorradioterapico.

Procedeu-se a analise retrospectiva de prontuarios médicos, bem
como ao seguimento de pacientes atendidos no servigo de radioterapia. O
protocolo foi constituido por uma analise dirigida com atengao ao registro do
paciente, género, idade, tumor (localizacdo e o estadiamento TNM
(2002/UICC), terapéutica (cirurgia, radioterapia e quimioterapia), complicagdes
da radioterapia (xerostomia, mucosite, carie de radiagdo, trismo,
osteorradionecrose, alteragdes da sensibilidade gustativa).

As variaveis obtidas foram género, faixa etaria, sitio da lesao, sitio
especifico, quimioterpia e cirurgia. Em relagao ao sitio anatémico, a distribuicao
foi gengiva (2 pacientes), tonsila palatina (21 pacientes), base de lingua (4
pacientes), cavidade oral SOE (22 pacientes), lingua (31 pacientes), palato
duro (3 pacientes), palato mole (14 pacientes), soalho de boca (13 pacientes).
Dos 110 pacientes submetidos a radioterapia, trinta e seis foram submetidos a

cirurgia e oitenta e oito a quimioterapia concomitante (Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicao das frequéncias absolutas e relativas das variaveis do
estudo.

Variavel Categoria Frequéncia .
Absoluta (n) Relativa (%)
. Masculino 98 89,1
Género -
Feminino 12 10,9
21 a 30 anos 1 0,9
31 a40 anos 8 7,3
41 a 50 anos 32 29,1
Faixa etaria 51 a 60 anos 37 33,6
61 a 70 anos 23 20,9
71 a 80 anos 7 6.4
81 a 90 anos 2 1,8
B 71 4
Sitio da les3o oca _ 64,5
Orofaringe 39 35,5
Tonsila palatina 21 19,1
Base de lingua 4 3,6
Cavidade bucal (SOE) 22 20,0
Li 31 28,2
Sitio especifico ingua
Palato duro 3 2,7
Palato mole 14 12,7
Gengiva 2 1,8
Soalho bucal 13 11,8
. , Nao 22 20,0
Quimioterapia )
Sim 88 80,0
. . Nao 74 67,3
Cirurgia .
Sim 36 32,7

Quanto ao estadiamento (TNM), as frequéncias encontradas foram
T1 (2 casos), T2 (26 casos), T3 (25 casos), T4 (53 casos), linfonodos; NO (27
casos), N1 (18 casos), N2 (26 casos), N2a (27casos), N2b (2 casos), N2c (4
casos), N3 (2 casos), com relagdo a presenga de metastase 81 casos nao

apresentaram e somente 1 caso com metastase (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuigao das frequéncias absolutas e relativas da classificagao
TNM.

e . Frequéncia
Classificacao TNM Categoria
Absoluta (n) Relativa (%)
1 2 1,9
2 26 245
Tumor (T)
3 25 23,6
4 53 50,0
0 27 25,5
1 18 16,9
2 26 24,5
Linfonodo (N) 2a 27 25,5
2b 2 1,9
2c 4 3,8
3 2 1,9
Nao 81 98,8
Metastase (M)
Sim 1 1,2

As doses de radioterapia administradas variam de 50 a 70Gy,

encontram-se dispostas a seguir (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuigdo das frequéncias absolutas e relativas das doses de
radioterapia

.. . Frequéncia
Variavel Categoria
Absoluta (n) Relativa (%)
50 Gy 6 55
60 Gy 12 11,0
Dose de
. . 66 Gy 5 4,6
radioterapia
68 Gy 1 0,9

70 Gy 85 78,0
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4.2 Método

Todos os pacientes incluidos no levantamento eram portadores de
carcinoma espinocelular de boca e orofaringe e foram submetidos ao
tratamento radioterapico isolado ou associado a quimioterapia, e trinta seis

pacientes foram submetidos a cirurgia.

4.2.1 Dados referentes ao tratamento radioterapico

O processo de planejamento do tratamento € o que garante uma
dose homogénea de radiacdo seja levada de forma adequada a um volume
determinado, de modo a obter o controle do tumor com efeito minimo sobre os
tecidos normais que os cercam (WALDRON e O’ SULLIVAN, 2006).
A prescricdo do tratamento foi baseada na definicdo dada pela
Comissao Internacional de Unidades e Medidas da Radiacédo (INCRU numero
50/62), definiu os volumes de interesse no planejamento do tratamento, sendo:
- GTV (gross tumor volume): toda doenga macroscopica detectavel, incluindo
linfonodos regionais aumentados, detectada por exames de imagem (ultra-
som, tomografia, ressonancia magnética, PET) ou exame clinico.

- CTV (clinical target volume): que consiste do GTV mais as regides
consideradas de alto risco para doenga microscépica.

- PTV (planning target volume): fornece margem ao CTV, prevendo varia¢des
no setup diario e movimentos anatobmicos durante o tratamento, sendo o

unico parametro geométrico dos trés relacionados.
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A prescricdo da radioterapia baseou-se nos seguintes principios:
Avaliacédo da extensao completa da doenga, ou seja, seu estagio, por meio de
exames complementares; conhecimento das caracteristicas patoldgicas da
doenga (sua historia natural), incluindo areas de risco potencial de progressao;
Definicao do objetivo do tratamento, se curativo ou paliativo;

Selecdo das modalidades de tratamento (apenas irradiagdo, ou associagao a
cirurgia e/ou quimioterapia);

Determinacao da dose 6tima de irradiagao para o volume a ser tratado, que foi
realizada de acordo com o sitio anatdbmico, tipo histologico, estagio, potencial
de envolvimento nodal, e outras caracteristicas do tumor, além da estruturas
normais presentes na regiao;

Avaliagéo das condigdes gerais do paciente, tolerancia ao tratamento, resposta
tumoral e dos tecidos normais presentes na regido.

A finalidade do tratamento foi estabelecida ja na formulagdo da
proposta terapéutica, sendo: curativa, se o0 paciente tinha probabilidade de
sobrevida em longo prazo apdés o tratamento adequado, mesmo que essa
chance fosse pequena; paliativa, se ndo havia expectativa de sobrevida por
periodos maiores, considerando que os sintomas que produzissem desconforto
e diminuicdo da qualidade de vida do paciente requeram tratamento, para
evitar a ocorréncia de efeitos colaterais maiores.

De acordo com o protocolo do Servico de Radioterapia do Hospital
Santa Marcelina, os critérios de inclusdo para ao tratamento foram:
comprovagao de carcinoma de cabega e pescocgo, idade superior a 18 anos,

Karnofsky Performance Status Scale (KPSS) maior ou igual a 70 e auséncia de
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metastase (todos com avaliagdo odontoldgica prévia e encaminhamento a
nutricdo).

Quando proposto tratamento curativo, a cirurgia devia ser a proposta
inicial e a radioterapia foi indicada nos casos de intencdo de preservacado do
orgao, recusa a cirurgia ou comorbidades que aumentem o risco cirurgico.

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

Radioterapia externa pos-operatéria dose de 45 a 50,4 Gy - 1,8 a 2,0
Gy/dia no PTV1, PTV2 com 16 Gy (2,0 Gy/dia) em PTV2 mais 1,0 cm.

O tratamento paliativo foi proposto nos casos de tumores T4 N3, N
ulcerado, KPSS menor igual a 50, presenca de metastase. Dose foi de 30 Gy
em PTV (GTV mais 1,0cm) (10 x 3 Gy) 5 x por semana. Reavaliar o caso em 2
semanas.

Os critérios de exclusdo para radioterapia sdo: progressdo da

doencga na vigéncia do tratamento e piora do KPSS na vigéncia do tratamento.

4.2.2 Dados referentes ao tratamento quimioterapico

A quimioterapia pode ser utilizada em combinagdo com a cirurgia e a

radioterapia.
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O agente quimioterapico utilizado nos pacientes foi a cisplatina, a
dose utilizada foi de 75mg/m? em infus&o intravenosa utilizada nos dias D1,

D22 e D43, concomitantemente com a radioterapia.

4.2.3 Dados referentes aos critérios de avaliagao mucosite

A escala utilizada para medir a mucosite oral foi da Organizacdo Mundial

da Saude (OMS) (Quadro1).

Quadro 1.Critérios da mucosite oral — (OMS)

GRAU 0 Normal

GRAU 1 Com ou sem dor eritema; nao ulceracao
GRAU 2 Ulceragéo e eritema; paciente pode ingerir dieta sélida
GRAU 3 Ulceragéo e eritema; paciente ndo pode ingerir dieta sdlida

Ulceracdo ou formacdo pseudomembranosa de tal gravidade que

GRAU 4 impossibilita alimentagao - dieta liquida

4.2.4 Dados referentes as alteragdes gustativas

As alteragbes gustativas foram classificadas como:
Hipogeusia: diminuicdo da sensacdo do gosto para todos os estimulos
gustativos
Disgeusia: deformagao ou transtorno na percepgao dos 4 sabores
Agnosia: perda da capacidade de classificar, comparar ou identificar
verbalmente um estimulo gustativo
Ageusia: perda total do gosto por todos os estimulos gustativos (ageusia pode

ser parcial ou total e se for um estimulo isolado — ageusia especifica)
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4.2.5 Método estatistico

A estatistica descritiva foi contemplada com a apresentagdo de
tabelas de frequéncia absoluta e relativa de todas as variaveis do estudo. A
idade dos participantes esta apresentada em intervalos de classe com faixas
de dez anos, a partir dos 21 anos.

A comparagéao da ocorréncia dos efeitos adversos foi de acordo com
a localizagdo dos tumores, dose de radioterapia ou associagdo entre
tratamentos (radioterapia isolada ou associada com quimioterapia) foi avaliada
pelo teste de ndo paramétrico do qui-quadrado (x2).

Em todas as situagbes foi considerado o nivel de significancia de 5%
(p<0,05) para rejeicao da hipdtese de igualdade entre os grupos estudados.
Todas as andlises estatisticas foram feitas utilizando o software SPSS®, versao

12.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago - USA).



5. RESULTADOS
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O estudo envolveu uma amostra de 110 casos, os resultados serao
apresentados de acordo com a distribuicao de frequéncias absolutas e relativas

dos efeitos adversos da radioterapia. (Tabela 2).

Tabela 4. Distribuigao das frequéncias absolutas e relativas dos efeitos adversos
da radioterapia.

.. . Frequéncia
Variavel Categoria
Absoluta (n) Relativa (%)
Mucosite 92 83,6
Alteracao de paladar 42 38,2
Osteorradionecrose 4 3,6
Efeitos adversos
Carie 23 20,9
Xerostomia 83 75,5
Trismo 3 2,7

Quanto as complicagbées encontradas, a mucosite de acordo com a
classificagdo da Organizagao Mundial da Saude (1979) distribui-se da seguinte
forma: G1 40,9% (45 casos), G2 35,5% (39 casos), G3 7,2% (8 casos) e 16,4%

(18 casos) nao apresentaram esta complicagao (Tabela 5).

Tabela 5. Distribui¢gdo das frequéncias absolutas e relativas da ocorréncia de
mucosite.

Frequéncia

Variavel Categoria .
Absoluta (n) Relativa (%)
Nao 18 16,4
) Grau 1 45 40,9
Mucosite
Grau 2 39 35,5

Grau 3 8 7,2
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Das alteragbes do paladar encontradas obtivemos o seguinte:
hipogeusia 10% (11 casos), disgeusia 8,2% (9 casos), ageusia 20% (22 casos)

e 61,8% (68 casos) nao apresentaram esta alteragcéo (Tabela 6).

Tabela 6. Distribuicdo das frequéncias absolutas e relativas da alteragao do
paladar.

Variavel Categoria Frequéncia
Absoluta (n) Relativa (%)
Nao 68 61,8
Alteracdo do Ageusia 22 20,0
paladar Disgeusia 9 8,2
Hipogeusia 11 10,0

As tabelas 7 e 8 mostram as frequéncias absolutas e relativas das
associagoes entre a localizagdo do tumor, dose total e os efeitos adversos da
radioterapia. As diferengas encontradas ndo se mostraram estatisticamente

significativas (p<0,05).

Tabela 7. Distribuigdo das frequéncias absolutas e relativas de associagao entre
a localizagao do tumor e os efeitos adversos da radioterapia.

Efeitos adveros da Localizagédo do tumor

radioterapia Categoria Boca Orofaringe Total p
n (%) n (%)

Mucosite Nao 13(18,3)  5(128)  18(164) 0457
Sim 58 (81,7)  34(87,2)  92(83,6)

Alteracdo do Nao 41 (57,7) 7 (69,2) 68 (61,2) 0,236

paladar Sim (42 3) (30 8)  42(40,8)
NE

Radionecrose _ao 8 (95,8) 8(97,4) 106 (96,4) 0,656
Sim ( 2) ( 6) 4 (3,6)

Carie Nao 56(78,9)  31(795  87(791) 0,940
Sim 5(21,1)  8(20,5)  23(20,9)

Xerostomia N?o 7(239) 10(256) 27(245) 0843
Sim 54 (76,1) 9(74,4)  83(75,5)

Trismo Nao 70(98,6)  37(949)  107(97,3) 0,252
Sim 1(1,4) 2 (5,1) 3(2,7)
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Tabela 8. Distribuicdo das frequéncias absolutas e relativas de associag¢ao entre
a dose total de radiacao e os efeitos adversos da radioterapia.

Efeitos adversos da e

. . Categoria <70 Gy 270 Gy Total o]
diot
radioterapia n (%) n (%)
. Nao 6 (24,0) 12 (14,1) 8(16,4) 0,240
Mucosite Sim 19 (76,0) 73(859) 92 (83,6)
~ Nao 5 (60,0) 53 (62,4) 68 (61,8) 0,831
Alteragéo do paladar Sim 0 (40.0) 32 (37.6) 2(38.2)
. Nao 24 (96,0) 82 (96,5) 106 (96,4) 0,912
Radionecrose Sim 1(4.0) 3 (3.5) 4 (3.6)
Carie Nao 7 (68,0) 70 (82,4) 87 (79,1) 0,121
Sim 8 (32,0) 15 (17,6) 23 (20,9)
Xerostomia Nao 8 (32,0) 19 (22,4) 27 (24,5) 0,324
Sim 17 (68,0) 66 (77,6) 83 (75,5)
Trismo Nao 25(100,0) 82(96,5) 107 (97,3) 0,341
Sim 3(3,5) 3(2,7)

Com relagdo ao tratamento de radioterapia isolada ou associada a
quimioterapia, o efeito adverso que mostrou-se estatisticamente significativo foi

a mucosite (p=0,028) (Tabela 9).

Tabela 9. Distribuigdo das frequéncias absolutas e relativas de associagao entre
radioterapia isolada ou associada a quimioterapia e aos efeitos adversos da
radioterapia.

Efeitos adversos da Radioterapia

. . Categoria isolada + quimio Total o]
radioterapia
el n (%) n (%)
. Nao 7 (31,8) 1(12,5) 8 (16,4) 0,028
Mucosite Sim 15(68,2) 77 (87,5) 92 (83,6)
. Nao 16 (72,7) (59 1) 8(61,8) 0,239
Alteracéo do paladar Sim 6 (27.3) 36 (40,9) 2(38.2)
~ 22
Radionecrose Nao (100,00) 4 (95,5) 106 (96.4) 0,308
Sim 6 (4,5) 4 (3,6)
Carie N3o 17 (77,3) 70 (79,5) 7(79,1) 0,815
Sim 5(22,7) (20 5)  23(20,9)
. N3o 3 (13,6) 4 (27,3) 7 (24,5) 0,184
Xerostomia Sim 19 (86,4) 64 (72,7) 83 (75.,5)
~ 22
Trismo N3o (10000)  85(96:6) 107(973) 0,380
3 (8,

Sim --—- 4) 3(2,7)
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As complicagbes orais por radiacdo induzida sdo processos
patobiolégicos complexos e dindmicos que diminuem a qualidade de vida e
predispdem os pacientes a sérios disturbios clinicos (SCIUBBA E
GOLDENBERG, 2006). Com base nestes dados varios estudos tém
demonstrado a importancia de uma avaliagao e tratamento odontoldgico prévio
a radioterapia, a fim de minimizar os efeitos causados pela mesma,
proporcionando uma melhor qualidade de vida.

Em relacdo a faixa etaria, o nosso estudo apresentou maior
incidéncia entre 51 a 60 anos (33,6% dos casos), concordando com o trabalho
de KAMATH et al. (2002), cuja maioria dos pacientes, era do género masculino
e com idade variando entre 50 a 60 anos. Os trabalhos tém demonstrado que
carcinoma espinocelular da cavidade oral € uma doenca que tem maior
incidéncia a partir da quinta década de vida, LAZOS, 2003; AUGUST et al,
1996; EPSTEIN e STEWART, 1993; ROESINK e TERHAARD, 2002.

Assim como AUGUST et al. (1996) e KAMATH et al. (2002), nosso
estudo mostrou a lingua como principal sitio de lesdes.

Segundo SCIUBBA e GOLDENBERG (2006), dois tergos dos
pacientes com cancer de cabeca e pescog¢o apresentam doenca local ou
regionalmente avangada e s&o comumentes tratados com cirurgia, radioterapia
ou tratamento com modalidade multiplas (radio/quimioterapia).

As metas principais devem ser a obtencdo da cura, melhor evolugao
possivel em termos funcionais e cosméticos.

Neste estudo, dos 110 pacientes portadores de carcinoma
espinocelular de boca e orofaringe, tivemos uma incidéncia maior de pacientes

com doenga em estadio mais avancado (T4), sendo que 80% dos pacientes
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realizaram quimioterapia e 32,7% dos pacientes foram submetidos a cirurgia, e
todos foram submetidos ao tratamento radioterapico. LAZOS (2003) em seu
estudo, obteve 50% dos casos tratados com cirurgia e 26,8% realizaram
quimioterapia, ndo houve citagdo quanto ao estadiamento do tumor.

Dentre o0s efeitos adversos causados pelo tratamento
radioquimioterapico, as reagdes na regido bucal foram as de maior numero,
evidenciando os estudos de LIMA e FIGUEIREDO (2002), que concluiram que
a radiacdo ionizante quando € usada no tratamento das neoplasias malignas
de cabeca e pescogo ndo atua de forma seletiva para as células neoplasicas,
afetando também o epitélio de revestimento da mucosa da cavidade bucal é
um dos primeiros tecidos que reage aos efeitos do tratamento com radiagao.

Um dos mais significantes efeitos adversos da radioterapia é a
mucosite, quadro complexo que inclui em sua evolugao a odinofagia, disfagia,
infecgdes por micro-organismos oportunistas e a xerostomia (ALMEIDA et al.,
2004).

A mucosite por radiagcdo € uma lesdo comumente observada nos
pacientes submetidos as terapias contra o cancer. Em nossa casuistica 83,6%
dos casos apresentaram mucosite, semelhante ao estudo de LAZOS (2003)
que observou que 92,8% de casos com mucosite, enquanto autores
descreveram que 80% dos pacientes irradiados desenvolvem mucosite
pseudo-membranosa e apresentam dificuldade para beber, engolir e falar

(KIELBASSA et al., 2006).
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Outros autores como ROSENSINK e TERHHARD (2001), afirmaram
que a mucosite oral € uma das complicacbes mais frequentes nos pacientes
portadores de cancer de cabecga e pescoco submetidos a radioterapia.

DREIZEN et al., (1977) assim como BAKER (1982), afirmaram que
a primeira reacdo da mucosa a radiagao é um eritema devido a dilatacio
vascular, e, consequente hiperemia e edema. Com a sequéncia de efeitos
cumulativos, como edema e toxicidade tecidual, sdo notados distor¢cdo das
estruturas adjacentes e rompimento dos tecidos. Com a continuagdo do
tratamento, a mucosa torna-se, ulcerada e coberta por exsudato fibrinoso
segundo CAIELLI et al., (1995).

A dor pode causar dificuldade na alimentagao, na hidratagdo e na
fala. A persisténcia na dificuldade em alimentar-se pode conduzir a perda de
peso, anorexia, caquexia e desidratacdo. Os pacientes atribuem depressao e
disturbios do sono a mucosite. As alteragbes que ocorrem na mucosa variam
desde areas eritematosas, até ulceragdes (LOPES, MAS e ZANGARO, 1998).

Alguns autores como DREIZEN et al., (1977) e CONGER (1973)
afirmaram que os pacientes submetidos a radioterapia no céancer bucal
rapidamente perdem o sentido do paladar. A maior parte destes pacientes tem
algum tipo de perda de acuidade do paladar durante a radioterapia, a
percepg¢ao de sabores amargo e acido € mais acometida que os sabores doces
e salgados, segundo KIELBASSA et al., (2006).

Em nosso estudo tivemos 42 casos com alteragdo do paladar,
enquanto LAZOS (2003), em seu estudo apresentou 14 casos (100% da sua

amostra) com hipo/disgeusia.
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Em nossa casuistica 75,5% dos pacientes apresentaram xerostomia
o que concorda com OLIVEIRA e ZAGO (2003) com 77,77% e LAZOS (2003)
com 76,9%. Nos casos mais acentuados, os pacientes apresentaram a mucosa
sem qualquer volume salivar, dificultando a formagdo do bolo alimentar, da
mastigacao, da degluticdo e até mesmo a fala (BAKER, 1982; HERRERA et al.,
1988; KIELBASSA et al., 2006).

Em consequéncia da diminuicdo da saliva, dificuldade de
higienizacdo, muitas vezes devida a dor, aumenta o risco de carie de
irradiacdo. Quando analisados os dados dos prontuarios referentes as caries
de irradiagédo, 20,9% dos casos apresentaram estes efeitos adversos, uma
incidéncia bem menor da encontrada por LAZOS (2003), que apresentou 8
casos (61,5%), comprovando os estudos de DREIZEN et al., (1977), e BAKER
(1982). Estes autores citaram que as alteragbes do volume, composi¢cao
salivar, reducgao da lubrificagado associada ao alto teor de carboidratos, resultam
em uma estagnagao de restos alimentares ao redor do dente e sulco gengival
levando a carie generalizada, podendo progredir para completa amputagao da
coroa. ANDREWS e GRIFFITHS (2001), afirmaram que é fundamental que os
pacientes compreendam a necessidade de uma minuciosa higiene oral e
controle da dieta para prevenir o aparecimento das chamadas caries de
radiagao.

Alguns estudos de CAIELLI et al., (1995) relataram que o trismo
muscular varia de acordo com a localizagdo do tumor, a dose de radiagéo e a
distribuicdo da radiagado unilateral ou bilateral. Os pacientes do nosso estudo
apresentaram uma incidéncia de 2,7%, bem inferior ao encontrado no estudo

de LAZOS (2003).
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A osteorradionecrose (ORN) é uma das sequelas mais preocupantes
pela complexidade de tratamento. Diante da ocorréncia desta indesejavel
sequela, o tratamento mais recomendado € oxigenagao hiperbarica (HBO), ou
seja emprego de oxigénio sob alta pressao atmosférica, segundo KANATAS et
al., (2002). Embora a incidéncia de ORN pareca estar diminuindo, esse
processo ainda ocorre com alguma frequéncia. Quando o paciente € submetido
a algumas medidas preventivas em relacdo a saude dentaria e cuidados de
higiene oral, a ORN demonstrou-se quase que totalmente eliminada para
GUTTENBERG (1974) e KANATAS et al., (2002). Essa evidéncia foi
confirmada em nosso estudo, uma vez que todos os pacientes recebem
tratamento odontolégico prévio a radioterapia, além de acompanhamento
durante e apods o tratamento radioterapico.

Alguns estudos de CAIELLI et al., (1995) relataram que o trismo
muscular varia de acordo com a localizagdo do tumor, a dose de radiagéo e a
distribuicdo da radiagado unilateral ou bilateral. Os pacientes do nosso estudo
apresentaram uma incidéncia de 2,7%, bem inferior ao encontrado no estudo
de LAZOS (2003).

Ficou claro que o cirurgido dentista deve compor a equipe
multidisciplinar no atendimento de paciente com estas moléstias, visando
minimizar os efeitos colaterais causados pela terapia radioterapica e melhorar a

qualidade de vida do paciente.
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que:

1.

Em concordancia com a proposta deste estudo, foi possivel concluir

Os pacientes, submetidos a radioterapia no tratamento do cancer da
boca e orofaringe, podem apresentar complicagdes bucais e, nesta
amostra, as principais alteragdes observadas foram xerostomia e
mucosite, sendo que a carie de radiagao, a osterradionecrose e o trismo

tiveram uma incidéncia menor.

Os efeitos adversos da radioterapia quando associados com a dose total
de radiagcdo e a localizagdo do tumor, ndo apresentaram diferengas

estatisticamente significativas.

A mucosite foi efeito adverso mais significativo quando a quimioterapia

foi associada a radioterapia.
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Anexos

Anexo 1. Comunicado de Aprovacgao de Projeto de Pesquisa

B U= Comitéde Etica em Pesquisa - CSSM
! Rua Santa Marceling, 177- CEP: 08270-070 - S8o Paulo - SP
Fone(011) 6170.6000 - 6170.9237 - Fax (11) 6524.9260
T www.santamarcelina.org - comissoes@santamarcelina.org

1 CEP/CSSM n® 24/07

Sao Paulo, 18 de outubro de 2007

fimo. Sr.

Pesquisadora: Dra. Elide Maria Nunes Caccelli
Disciplina: Buco Maxilo

Ref.: Projeto de Pesquisa

Vimos por meio desta informar gue o Comité de Etica em Pesquisa da Casa de Salde
Santa Marcelina analiscu e aprovou sem restricGes projeto de pesquisa COMPLICACOES
NOS PACIENTES PORTADORES DE NEOPLASIAS DE CABECA E PESCOCO
SUBMETIDOS A TRATAMENTO RADIOTERAPICO , na centésima oitava reunido do dia
dez de outubro dois mil e sete.

Solicitamos que encaminhe os relat6rios parciais e finais, bem como envie-nos
possiveis emendas e novos termos de consentimento livre e esclarecido, nofifique
quaiquer evento adverso sério ocorrido no centro € novas informagdes sobre a segurancaf
toxicidade da medicdo para que possamos fazer o devido acompanhamento deste estudo.

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa -
CSSM
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Anexo 2. KPS - Karnofsky Performance Status Scale

normal, sem queixas, sem sinais de doenca

capaz de atividade normal, alguns sinais ou sintomas de doenga
atividade normal com alguma dificuldade, alguns sinais ou sintomas
cuida de si, sem capacidade de funcionamento normal das atividades
pode cuidar das necessidades pessoais mas, necessita de ajuda
exige que ajudam muitas vezes, requer cuidados médicos frequentes
requer cuidados especiais e ajudar

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

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

moribundo, processo de rapida progressao da doenca fatal

morte
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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