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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer de cabeca e pescoco é uma doenca que na atualidade estd
ocupando a quinta posicdo em incidéncia mundial na lista das neoplasias malignas. Muitos
dos pacientes que apresentam cancer de cabeca e pescoco sd@o submetidos principalmente a
procedimento cirurgico, associado muitas vezes ao tratamento radioterdpico. A radioterapia é
um método capaz de destruir células tumorais malignas, empregando feixes de radiagcdo
ionizante. Embora o tratamento das neoplasias malignas de cabeca e pesco¢o com radiagdo
seja uma modalidade terapéutica, pode provocar uma vasta gama de complicacdes bucais que
podem ser observadas em decorréncia da radioterapia que, por sua vez, podem impedir a
continuidade do tratamento oncoterdpico e a qualidade de vida do paciente. OBJETIVO:
revisar a literatura e descrever sobre as complicacdes orais que acometem oS pacientes que
fazem o tratamento de radioterapia para neoplasias de cabeca e pescoco. METODOLOGIA:
O estudo trata-se de uma pesquisa bibliogréfica integrativa, onde procurou-se identificar as
complicagdes orais decorrentes da radioterapia de cabecga e pescogo. A pesquisa foi realizada
nas base de dados PubMed, Lilacs, Capes, BVS e Scielo, sendo os artigos publicados de 2011
a 2017. Utilizou-se os seguintes descritores: neoplasia de cabeca e pescogo, radioterapia,
manifestagcdes orais. Encontrou-se um total de 64 artigos, dos quais, apds verificar os critérios
de inclusdo e exclusdo, foram utilizados somente 7 nesta revisio. RESULTADOS: Durante a
radioterapia muitos pacientes tratados para o cincer de cabeca e pesco¢o experimentam algum
grau de toxicidade de acordo com a 4rea irradiada, fragdo, dose terapéutica e entre outros. Nos
artigos analisados, a xerostomia e mucosite foram as complicagdes orais mais comuns,
variando de 90 a 100% nos pacientes irradiados. A candidiase e alteracdo do paladar também
sdo relatadas pelos autores. Outras complicagdes orais que acometem os pacientes sao
osteorradionecrose, disfagia, cdrie de radiacdo e trismo. Estas foram pouco citadas pelos
autores dos artigos analisados, visto que sdo as de menor incidéncia nos pacientes submetidos
a radioterapia de cabeca e pescoco. CONCLUSAQ: Com base nos artigos utilizados nesse
trabalho, conclui-se que a radioterapia usada para tratamento de neoplasias de cabeca e
pescoco causa complicagdes orais, notadamente a xerostomia e mucosite, o que pode levar a
um comprometimento da qualidade de vida e continuidade do tratamento.

Palavras-Chaves: neoplasias de cabeca e pescogo. radioterapia. manifestagdes orais.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Head and neck cancer is a common disease today, ranking fifth in the
world in the list of malignant neoplasms. Many of the patients who present with head and
neck cancer are submitted to a surgical procedure, often associated with radiotherapy.
Radiation therapy is a method capable of destroying malignant tumor cells, employing
bundles of ionizing radiation. Although the treatment of malignant neoplasms of the head and
neck with radiation is a therapeutic modality, it can provoke a wide range of oral
complications that can be observed as a result of radio therapy, which in turn may prevent the
continuation of oncoterapeutic treatment and the quality of life of the patient. PURPOSE: to
review the literature and describe the oral complications that affect patients undergoing
radiotherapy for head and neck neoplasms. METHODOLOGY: This study is an integrative
bibliographical research, in which we sought to identify the oral complications resulting from
head and neck radiotherapy. The research was carried out in the PubMed, Lilacs, Capes, BVS
and Scielo databases, being the articles published from 2011 to 2017. The following
descriptors were used: head and neck neoplasms, radiotherapy, oral manifestations. A total of
64 articles were found, of which, after verifying the inclusion and exclusion criteria, only 7
were used in this review. RESULTS: During radiation therapy many patients treated for head
and neck cancer experience some degree of toxicity according to the irradiated area, fraction,
therapeutic dose and among others. In the analyzed articles, xerostomia and mucositis were
the most common oral complications, ranging from 90 to 100% in irradiated patients.
Candidiasis and altered taste are also reported by the authors. Other oral complications that
affect patients are osteoradionecrosis, dysphagia, radiation caries and trismus. These were
little cited by the authors of the analyzed articles, since they are the ones of lower incidence in
the patients submitted to radiotherapy of head and neck. CONCLUSION: Based on the
articles used in this studys, it is concluded that radiotherapy used for the treatment of head and
neck neoplasias causes oral complications, especially xerostomia and mucositis, which may
lead to a compromise of quality of life and continuity of treatment.

Keywords: head and neck neoplasias. radiotherapy. oral manifestations.
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1 INTRODUCAO

Com o envelhecimento da populagdo juntamente com a exposicdo prolongada aos
fatores cancerigenos e os hébitos de vida nao sauddveis é notdvel que atualmente hd a
ocorréncia de um maior nimero de casos de cancer na sociedade. Cancer € a denominacdo
dada a um conjunto de doengas que tem em comum o crescimento desordenado de células que
atacam tecidos e 6rgaos, espalhando-se para outras regides do corpo (INCA, 2012).

Os diferentes tipos de cancer correspondem aos vérios tipos de células do organismo
humano. Cancer de cabeca e pescog¢o (CCP) € o termo comumente utilizado para descrever o
grupo de tumores malignos do trato aerodigestivo superior. Esta regido anatdomica inclui
cavidade oral, glandulas salivares, seios paranasais e cavidade nasal, linfonodos superior do
pescoco, faringe e laringe, sendo a cavidade oral o local onde estas neoplasias ocorrem com
maior frequéncia. Na grande maioria das vezes, o tipo histolégico € o carcinoma espinocelular
(CEC), com prevaléncia de aproximadamente 90% (CAMPANA; GOIATO, 2013).

O cancer de cabeca e pesco¢o € uma doenca comum na atualidade, ocupando a quinta
posicdo em incidéncia mundial na lista das neoplasias malignas. Estimativas indicam a
ocorréncia de 15.490 novos casos de cancer na cavidade oral (2016-2017), com maior
prevaléncia em homens, representando 11.140 novos casos (FREITAS et al., 2011; INCA,
2015).

Muitos dos pacientes que apresentam cancer de cabega e pescog¢o sdo submetidos
principalmente a procedimento cirdrgico, associado muitas vezes ao tratamento radioterapico.
A radioterapia ¢ um método capaz de destruir células tumorais malignas, empregando feixes
de radiacdo ionizante. Uma dose pré-calculada de radiacdo € aplicada, em um determinado
tempo, a um volume de tecido que engloba o tumor, buscando erradicar todas as células
tumorais, com o menor dano possivel as células normais circunvizinhas (SERA et al., 2013).

Esta € uma forma terapéutica amplamente utilizada no tratamento de cancer de cabeca
e pescoco, sendo que a regido atingida € submetida a altas doses de radiacdo em campos que
poderdo incluir a cavidade bucal, maxila, mandibula e glandulas salivares. A radia¢do causa
lesdes nos tecidos normais localizados no campo de radiacdo. Isto se torna particularmente
evidente na regido da cabec¢a, uma drea complexa composta de vdrias estruturas diferentes que
respondem diferentemente a radiacao (TAO; LUSINCHI; BOURHIS, 2010).

Embora o tratamento das neoplasias malignas de cabecga e pesco¢o com radiagao seja
uma modalidade terapéutica, pode provocar uma vasta gama de complicagdes bucais que

podem ser observadas no inicio, durante e apds o tratamento como a mucosite, xerostomia,
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candidiase, perda do paladar, disfagia, trismo, cdrie e osteorradionecrose que, por sua vez,
podem impedir a continuidade do tratamento oncoterdpico (VIEIRA et al., 2012).

As reagdes bucais sdo esperadas para pacientes que se submetem ao tratamento
radioterdpico e seus efeitos levam a uma sadde bucal deficiente, podendo assim interferir no
tratamento radioterdpico desse paciente e na sua qualidade de vida (SERA et al., 2013). Visto
1ss0, esses pacientes necessitam de uma equipe multidisciplinar que deve estar revestida de
conhecimento cientifico adequado e ciente da interdisciplinaridade do tratamento para que,
uma vez manifestada as sequelas bucais, possam atuar para que o paciente tenha uma atengao
adequada, continuidade do tratamento e condi¢des de qualidade de vida.

Este trabalho teve como objetivo de revisar a literatura e descrever sobre as
complicagdes orais que acometem os pacientes que fazem o tratamento de radioterapia para

neoplasias de cabeca e pescoco.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 O CANCER

No organismo, verificam-se formas de crescimento celular controlada e ndo
controlada. A hiperplasia e a displasia sdo exemplos de crescimento controlado, enquanto que
as neoplasias correspondem as formas de crescimento nio controladas e sdo denominadas, na
prética, de tumores. A neoplasia é uma proliferacdo agressiva e anormal do tecido, que foge
parcial ou totalmente ao controle do organismo e tende a autonomia e a perpetuacdo, com
efeitos injuriosos sobre o hospedeiro (INCA, 2012).

O cancer é a denominagdo dada para um conjunto de mais de cem tipos de doengas
com considerado potencial invasivo e crescimento desordenado, caracteristico de neoplasias,
que pode originar-se por condi¢des multifatoriais e o seu processo de formacado é denominado
de carcinogénese, onde as células normais se transformam em células cancerigenas. Este
processo acontece lentamente, podendo levar véarios anos até que uma célula cancerosa
prolifere e dé origem a um tumor visivel (INCA, 2012; CANDIDO et al., 2016).

O processo passa por varios estdgios antes de chegar ao tumor, sendo eles a iniciagdo,
promocdo e proliferacdo (Figura 1). A iniciacdo € o primeiro estdgio da carcinogénese, onde
as células sofrem o efeito causado pelos agentes cancerigenos (fisicos, quimicos ou
biolégicos), mas clinicamente ndo é possivel se detectar um tumor. O segundo estdgio,
promocdo, as células mutadas sofrem os efeitos dos agentes cancerigenos denominados
oncopromotores. Essas células se transformam em malignas, de forma lenta e gradual. Mas,
para que isso ocorra, € necessdrio O contato continuo com o agente cancerigeno
oncopromotor. O terceiro estdgio é caracterizado quando as células adquirem capacidade para
invadir e metastizar, podendo as alteracdes serem evidenciadas clinicamente (LONGO;
LOZZI; AZEVEDO, 2011).

Figura 1: Etapas da carcinogénese
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Fonte: MELO et al, 2015.
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De acordo com estimativas da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer
(IARC), houve 14,1 milhdes de novos casos em 2012 em todo o mundo, dos quais 8 milhdes
ocorreram em paises em desenvolvimento, que contém cerca de 82% populacao mundial. Em
2030, espera-se que a carga global aumente para 21,7 milhdes novos casos de cancer e 13
milhdes de mortes por cincer. Atualmente, 8,2 milhdes de pessoas morrem por ano de cancer
no mundo. No Brasil, foram registradas 189.454 mortes por cancer em 2013. Para 2016,
estimou-se a ocorréncia de mais de 596 mil casos da doenga no Pais (GLOBOCAN, 2015;
INCA, 2015).

O desenvolvimento do cancer pode acontecer de varias formas, podendo elas ser
externas ou internas ao organismo. As causas externas relacionam-se ao meio ambiente e aos
habitos ou costumes préprios de um ambiente social e cultural. As causas internas s3ao, na
maioria das vezes, de influéncia genética, estando ligada a capacidade do organismo de se
defender das agressdes externas. Esses fatores causais podem interagir de varias formas,
aumentando a chance de transformagdes das células normais em malignas. Cerca de 80 a
90% dos casos estao associados a fatores ambientais, como o cigarro e a exposi¢ao excessiva
ao sol (CAMPANA; GOIATO, 2013).

O surgimento do cancer depende da intensidade e duragao da exposi¢do das células
aos agentes causadores de cancer. Por exemplo, o risco de uma pessoa desenvolver cancer de
pulmao € diretamente proporcional ao nimero de cigarros fumados por dia € ao numero de
anos que ela vem fumando (INCA, 2012).

Conhecer a extensdo da doenga na ocasido do diagndstico pode fornecer importante
subsidio para o melhor planejamento e acompanhamento do tratamento do paciente, o que
levou a prdtica de se dividir os casos de cancer em grupos, de acordo com os chamados
estadios. Segundo a Unido Internacional Contra o Céancer (UICC), o sistema de estadiamento
TNM ¢ utilizado para descrever a extensdo anatomica da patologia e basea-se na pesquisa dos
seguintes componentes: T — extensdo anatdmica do tumor primdrio; N — auséncia ou presenga
de metéstase em linfonodos regionais; M — auséncia ou presenca de metdstase a distdncia. A
adicao de nimeros a estes componentes indica a extensao do cancer, sendo que quanto maior
for o estdgio, pior o progndstico para o paciente (BRASIL, 2016).

Esses parametros recebem graduacdes, geralmente de TO a T4; NO a N3; e de MO a
M1, respectivamente. Os canceres da cavidade oral iniciais vao do estddio TO ao T2, sendo
que no TO ndo hd evidéncia de tumor, em T1 estd os tumores com 2 cm ou menos em sua

maior dimensido € T2 Tumor com mais de 2 cm e até 4 cm em sua maior dimensao. Estes
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estddios t€ém um progndstico melhor em comparacdo aos canceres mais avancados (T3 e T4).
A categoria N se refere a metdstase nos linfonodos regionais e recebe classificacio NX
(linfonodos nao podem ser avaliados) até N2 (metdstase em um tnico linfonodo homolateral,
com mais de 3 cm e até 6 cm em sua maior dimensio). Quanto as metastases a distancia, em
regides fora a cavidade oral, a categoria M esté classificada em MX (presenca de metastase a
distancia ndo pode ser avaliada), MO (auséncia de metdstase a distancia) e M1 (metéstase a
distancia), fator que colabora com as possibilidades de tratamento e um progndstico de

qualidade (INCA, 2012; JERIJES et al., 2010).

2.1.1 Cancer de cabeca e pescoco

O cancer de cabega e pescogo € um tipo de cancer que engloba uma variedade de
estruturas que se encontram na area de cabega e pesco¢o, como boca, laringe e demais sitios
da regido. E a quinta neoplasia mais comum no mundo, com uma incidéncia global de 780
mil novos casos por ano, sendo a sexta causa de morte por cancer no mundo. No Brasil, € hoje
a terceira mais frequente, atras somente do cancer de pele e préstata. O numero de novas
ocorréncias para os canceres de cabega e pescogo, em 2016, devem ser superiores a 22 mil.
(GLOBOCAN, 2015; INCA, 2015).

Dentre os tumores malignos de cabega e pescogo o tipo histoldgico que € mais comum
€ o carcinoma de células escamosas ou também conhecido com carcinoma espinocelular
(CEC) que acometem as vias aerodigestivas superiores. Aproximadamente 90% dos tumores
malignos sdo carcinomas de células escamosas, enquanto os 10% restantes representam
malignidades raras, variantes do carcinoma de células escamosas, melanomas, linfomas e
sarcomas. Outros tipos menos comuns incluem adenocarcinomas, carcinomas cistico de
adenoide, plasmocitomas, carcinoma verrucoso, o carcinoma de células fusiformes e o
carcinomasbasaléide (CAMPANA; GAIOTATO, 2013).

Esta regido anatomica inclui uma variedade de tumores que englobam cavidade oral,
cavidade nasal e seios paranasais, faringe e laringe (Figura 2). Um subgrupo maior dos
carcinomas de cabeca e pescoco € referido como cancer oral (labios, base da lingua, lingua,
assoalho bucal e palato duro) e faringe (orofaringe, hipofaringe e nasofaringe). Cerca de 40%
dos canceres de cabeca e pesco¢o ocorrem na cavidade oral, 15% na faringe e 25% na laringe,

sendo o restante nos demais locais (glandulas salivares, tiredide, paratiredide, porcao cervical

do esdfago e seios paranasais) (FREITAS et al., 2011).
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Figura 2: Anatomia aerodigestiva superior

h
II|
Seios —; J‘
paranasais ]
o B
- l\
» - }‘"\
% Cavidade nasal \\
[ Masofaringe i\ |
3 2] Cavidade oral
. '
Faringe —| Orofarings | Lingua ™

Glandulas salivares

‘

| Hipofaringe—— | o~
L Laringe
3

b}

Fonte: ONCOGUIA, 2017

O desenvolvimento do cancer de cabeca e pesco¢o é o resultado da interacdo de
fatores ambientais e herancga genética, sendo, portanto, de cardter multifatorial. Ou seja, existe
um agente carcinogénico isolado, mas sim uma somatéria de agentes associada a
predisponéncia do individuo. O tabagismo e etilismo sdo de longe os principais fatores
envolvidos com o cancer de cabeca e pescogo. Os riscos para tumores de cabega e pescogo
sd0 mais expressivos com o aumento da frequéncia e duracdo do habito tanto para o
tabagismo quanto para o consumo de bebida alcodlica (RIBEIRO et al., 2015).

O cigarro contém nitrosaminas e elementos cancerigenos de hidrocarbonetos
policiclicos que t€m efeitos genotdxicos e, portanto, podem aumentar o risco de doenga. Esses
elementos podem mudar o perfil molecular dos individuos e causa mutagdes. O dlcool age
como um solvente para aumentar a exposi¢do da mucosa a agentes cancerigenos, aumentando
a absor¢ao celular destes. O etanol associado aos componentes do fumo eleva a possibilidade
de se adquirir essa patologia (FREITAS et al., 2011; RIBEIRO et al., 2015).

Dados recentes evidenciam que a infec¢do com papiloma virus humano tipo 16 (HPV-
16) € um fator de risco independente para cancer de cabeca e pescoco, principalmente para
tumores de orofaringe e laringe. Outros fatores conhecidos sdo exposi¢do ocupacional,
exposi¢do a radiagdo, fatores dietéticos e susceptibilidade genética. Uma dieta rica em
gorduras e o baixo consumo de frutas e vegetais podem aumentar o risco da doenca. Também
tem sido sugerido que a m4 higiene oral possa estar associada ao desenvolvimento do cancer
de cabeca e pescogo. Além desses fatores, a acdo constante e prolongada sobre a mucosa
bucal de préteses dentdrias mal-ajustadas, de camaras de succao (artificio utilizado para obter-

se uma maior fixacdo de dentaduras), ao longo de anos, causas de lesdes hiperplésicas. Esta
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acdo continua pode ser um co-fator do desenvolvimento do cancer da boca, por favorecer a
acdo de outros carcindgenos, particularmente, o tabaco e o dlcool (CAMPANA; GOIATO,
2013).

2.1.2 O Tratamento do cincer de cabeca e pescoco

Os canceres que aparecem na regido de cabeca e pescoco sdo mais susceptiveis de
causar transtornos estéticos e funcionais devido as zonas que se encontram, levando a injudrias
a mastigacdo, fala, degluticdo e respiracdo, o que compromete significativamente a qualidade
de vida. Diante disso, ha uma necessidade de criteriosa avaliacdo para uma melhor indicacdo
do plano terapéutico que permita um bom progndstico ao paciente, além do bem-estar
(SOUZA et al., 2013).

As modalidades mais comumente utilizadas para o tratamento do cancer de cabeca e
pescoco sdo cirurgia, quimioterapia e radioterapia, sendo a radioterapia e cirurgia os
principais e mais eficazes métodos de tratamento. O tratamento cirdrgico tem o objetivo de
realizar a ressec¢do da massa cancerosa. A radioterapia e a quimioterapia diferentemente do
tratamento cirdrgico, ndo sdo especificas para o tecido, essas atuam inibindo o crescimento de
células que se dividem rapidamente. Porém, ndo sdo capazes de diferenciar as células
neoplésicas das células normais que proliferam com rapidez, como as da mucosa bucal,
provocando varios efeitos colaterais que se manifestam na cavidade oral (HUANG;
O’SULLIVAN, 2013).

As opgoes de tratamento sdo variadas e dependem do tamanho e localizagdo do tumor
primdrio, status do linfonodos, presenca ou auséncia de metdstases a distancia, aceitacdo e
capacidade de tolerancia ao tratamento por parte do paciente. Para tumores do estddio clinico
inicial, ou seja, menor que 2 cm de extensdo e sem comprometimento linfonodal, as taxas de
sobrevida em 5 anos obtidas com tratamento cirirgico ou com radioterapia sdo semelhantes.
Em muitos sitios, como a orofaringe e laringe, a radioterapia produz melhores resultados
funcionais e, muitas vezes, € preferivel a cirurgia. Dessa forma, nesses casos, a escolha do
método de tratamento vai depender das expectativas do paciente e dos resultados funcionais
que podem ser alcangados. A radioterapia, apesar de oferecer o mesmo resultado oncolégico,
associa-se a complicagdes importantes a longo prazo, como a xerostomia, cdries de irradiagdo,
osteorradionecrose. Assim, prefere-se a cirurgia nestes casos (MARTA et al., 2011).

Para tumores do estddio II, opta-se pela cirurgia, enquanto, para os tumores mais

avangados (estadios III e IV) ressecdveis, associa-se a cirurgia a radioterapia. Também em
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casos avancados, pode-se associar a radioterapia convencional e quimioterapia sist€émica, pois
células resistentes a radioterapia podem tornar-se sensiveis na presenca de quimioterapicos
(BRASIL, 2016).

O objetivo da resseccao cirurgica vai ser a remog¢ao do tecido tumoral. Se esta ultima
ndo for feita por completo e ainda existirem células tumorais o risco de ocorrer uma recidiva
do carcinoma, localmente e regionalmente encontra-se acrescido. Quando houver resquicios
de les@o nao retirada pela cirurgia ou quando tiver massa tumoral com dificil acesso cirtrgico,
a radioterapia e quimioterapia podem ser utilizadas como tratamento adjuvante, que € o assim
chamado por ser administrado apds um tratamento considerado definitivo ou principal
(VIDAL et al., 2010).

Os pacientes com doenca muito avancada sao submetidos a cuidados paliativos, o que
significa que nao serdo adotadas as formas terapéuticas convencionais, 0s mesmos recebem
tratamento diferenciado, visando uma possivel melhora da qualidade de vida. Muitos dos
pacientes que chegam ao hospital apresentam doenca avangada nos estagios III e IV. Tal fato
contribui para o aumento das sequelas do tratamento e diminui consideravelmente a
possibilidade de cura e sobrevida (SANTOS et al., 2014).

Apesar dos avancos dos ultimos anos, o tratamento oncoldgico continua sendo
complexo, estando geralmente associado a uma terapéutica agressiva acompanhada por
hospitalizagdes prolongadas e a protocolos de tratamento que apresentam uma alta morbidade,
resultando, portanto, em impacto significativo na qualidade de vida. O tratamento para as
neoplasias, independente da modalidade, almeja a cura ou o tratamento paliativo da doenca

(SOUZA et al., 2013).

2.2 0 TRATAMENTO RADIOTERAPICO

A radioterapia (RT) € frequentemente utilizada no tratamento de pacientes com
tumores da cabeca e pescoco com finalidade curativa ou paliativa. Na curativa visa a cura
total do tumor, podendo ser na forma exclusiva, concomitante a quimioterapia ou cirurgia, ou
apo6s a cirurgia de forma adjuvante. De forma paliativa, € indicada para tumores em estigio
avancado, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida do paciente. A RT evoluiu nas
ultimas décadas gracas a utilizacdo combinada de métodos de imagem e sistemas de
planejamento com célculo da distribuicao da dose (VIDAL; REVOREDO, 2010).

E a modalidade terapéutica que utiliza as radiacdes ionizantes no combate aos agentes

neoplasicos com objetivo de atingir um maior nimero de células malignas, impedindo sua
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multiplicagdo por mitose e/ou determinando a morte celular. O principio de sua utilizagdo é
baseado no fato de que hd uma maior reproducao das células tumorais, em relagdo ds células
normais dos tecidos, o que frequentemente as torna mais sensiveis a radiacao (SANTOS et al.,
2010).

A radioterapia pode ser administrada de duas formas tecnicamente diferentes,
consoante a localizacdo da fonte de radiacdo. Se a fonte de radiacdo for posicionada
externamente ao doente € denominada teleterapia. Caso a fonte de radiacdo se encontre
localizada no interior do corpo do doente no seio ou nas vizinhangas do tumor, denomina-se

por braquiterapia (BREE; LEEMANS, 2010).

2.2.1 Braquiterapia

E uma técnica de tratamento em que um is6topo radioativo emissor de raios gama é
colocado em contato direto com o tumor para um tratamento mais localizado. Geralmente €
um procedimento cirdrgico e deve ser feito em sala de cirurgia com anestesia. Atualmente
usam-se equipamentos ultramodernos e robotizados, que liberam alta taxa de dose (HDR —
High Dose Rate), evitando que o paciente fique internado no hospital (VIDAL; REVOREDO,
2010).

Considerando-se que a dose necessdria para o controle da maioria dos carcinomas
espinocelulares de cabeca e pescogco aproxima-se da dose tolerada pelos tecidos normais,
fontes radioativas podem ser inseridas para prover irradiacio em doses elevadas no tumor
primdrio e nas margens, com menor dose nos tecidos adjacentes. Esta modalidade de
tratamento é mais bem indicada para pacientes portadores de lesdes bem delimitadas e
acessiveis, ou doenca residual minima apds ressec¢do. A braquiterapia em altas taxas de dose
¢ um método de tratamento que apresenta as vantagens de rapidez na aplicacdo e nao
necessidade de internacao hospitalar (BREE; LEEMANS, 2010).

O uso de braquiterapia em pacientes com CEC de cabeca e pescoco, em que se usa
fontes de radiacdo, que serd colocada com o auxilio de um aparelho (Figura 3), em contato
direto com os tecidos a serem irradiados, aumenta o risco de desenvolvimento de necrose de
partes moles, que pode ser definida como tlcera localizada no tecido irradiado, sem a

presenca de doenca maligna residual (BRASIL, 2016).
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Figura 3: Aparelho de braquiterapia

Fonte: ANGOTTIL, 2017

2.2.2 Teleterapia

A teleterapia ou radioterapia externa consiste no tratamento do tumor com uma
distancia entre o equipamento e a regido 4 ser tratada, geralmente essa distancia equivale de
80 a 100 centimetros, dependendo da regido tratada. Para tratamento na modalidade de
teleterapia usualmente sdo utilizados aceleradores lineares que tém a funcdo de produzir os
feixes de radiacdo ionizante que irdo interagir com as células cancerigenas, destruindo-as
conforme o planejamento do tratamento. Esse procedimento aponta e define o local do corpo
para onde os raios serdo dirigidos, definindo tamanho e localizagdo da drea a ser tratada.
Antes do inicio do tratamento € feita a simulacdo, em que o paciente deita sobre uma mesa e €
radiografado na posicdo de tratamento. Sua pele, entdo, é marcada com uma tinta para
delimitar a drea de tratamento. As marcas ndo devem ser removidas, pois elas sdo necessarias
para que se tenha certeza de que a cada dia a mesma drea estd sendo tratada (FREITAS et al.,
2011).

Os aceleradores lineares (figura 4), aparelhos mais utilizado atualmente nos
tratamentos, emitem energia a partir da aceleracdo de elétrons, e emitem raios-x ao interagir
com o tungsténio, sistema parecido com o de raios-x convencional, mas os aceleradores
lineares aceleram ainda mais o feixe de elétrons. Este aparelho funciona de maneira muito

semelhante a um aparelho de raios-x, ou seja, a radiacdo somente € produzida quando ele é
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ligado a uma fonte de energia elétrica. O mecanismo de formagdo da radiacdo é um pouco
mais complicado, mas, no final, o seu efeito € o mesmo: um feixe de radiacdo controlado

incide sobre o alvo a ser tratado (BARROS, 2010).

Figura 4: Acelerador Linear

Fonte: BARROS, 2010

Na teleterapia, inicialmente era utilizada a radioterapia 2D, utilizando a radiografia
convencional. Esta é baseada no calculo de dose manual, a dose de radiacdo utilizada é
constante, a conformagao dos feixes é uniforme, os campos sdo delimitados por colimadores
sélidos, havendo grandes margens em redor do volume alvo. O tempo de planejamento do
tratamento é rapido e os custos sdo mais baixos que os métodos mais modernos na area de
radioterapia (SIM()ES; CASTRO; CAZAL, 2011).

O primeiro método de imagem utilizado no auxilio do tratamento radioterdpico foi a
radiografia simples, onde o médico somente visualiza a estrutura 6éssea do paciente, e a partir
disso determinava quais locais devem ser tratados e quais devem ser protegidos, por meio do
conhecimento de anatomia, sendo a dose calculada em apenas um ponto da radiografia. Este
método era utilizado na radioterapia convencional (bidimensional), também referida como 2D
(SOLA, 2011).

Com a introducdo da tomografia como método de imagem para planejamento, passou
a ser possivel determinar com maior precisdo o local a ser tratado uma vez que o tumor, as
areas de risco para recidiva e os O6rgdos em risco sdo definidos e visualizados
volumetricamente. Os sistemas de planejamento passaram entdo a demonstrar a distribui¢do
da dose sobre a regido irradiada também de maneira volumétrica (SIMOES; CASTRO;

CANZAL, 2011).
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Com o auxilio da tomografia computadorizada como meio de planejamento, além da
ressonancia magnética ou PET scan, a radioterapia passou a ser conhecida como técnica
tridimensional conformacionada ou 3D-CRT. Além do programa de computador mostrar a
distribuicao da dose de radia¢do no interior do corpo do paciente, ele cria graficos com a
intensidade de dose ao longo de cada estrutura. Isso permite conhecer a informacdo da
potencial toxicidade desses 6rgdos e se o tumor estd sendo ou ndo adequadamente tratado
(THOMPSON, 2014).

A técnica tridimensional conformacionada permitiu avaliar a dose nos locais
irradiados, mas ndo propiciava maneiras de proteger os Orgdos em risco da irradiagdo
indesejada de maneira muito satisfatoria. Para solucionar este problema foi desenvolvida a
técnica de modulagao do feixe de radiacdo, chamada de radioterapia de intensidade modulada
(IMRT). Esta utiliza a movimenta¢do de um colimador formado por multiplas laminas (figura
5) para modular a intensidade do feixe de radiacdo, isso faz com que a dose prescrita possa se
“moldar” a forma do local a ser irradiado, permitindo maxima protecdo das dreas onde ndo se

deseja tratar (SANTOS et al., 2011)

Figura 5: Colimadores Multi-laminas

Fonte: SIMOES et al.., 2011

Atualmente, a fim de otimizar a terapéutica no tratamento e diminuir os efeitos
colaterais aos Orgdos proximos, a radioterapia conformacional ou 3D e radioterapia de
intensidade modulada sdo bastantes utilizadas. A radioterapia de intensidade modulada é a
técnica mais avangada, apresentando vantagens comparativamente a radioterapia
convencional 2D e a conformacional 3D da qual deriva. De acordo com Sola (2011) essa
técnica reduz significativamente a quantidade de tecido normal submetido a elevadas doses de
radiacdo, além de ser capaz de produzir uma distribuicao mais homogénea na forma anatomia

do volume envolvido, possibilitando diferentes graduacdes de dose nos diferentes alvos.
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Assim, otimiza o tratamento na medida em que aumenta ainda mais a resposta do tumor e
preservacdo funcional (SOLA, 2011).

Estudos recentes t€m mostrado que IMRT apresenta bom controle loco-regional, além
de conseguir efeitos colaterais significativamente reduzidos. Ensaio clinico randomizado,
Nutting et al. (2011) notou a prevaléncia de xerostomia em 75-80% dos pacientes submetidos
a técnica 2D e esta foi reduzida para menos de 40% quando se utilizou IMRT. Nesse cendrio,
a IMRT também tem papel importante, na melhora da qualidade de vida, uma vez que
consegue preservar a funcdo de alguns 6rgaos, préoximos ao volume alvo, como € o caso das
glandulas salivares (VIDAL; REVOREDO, 2010).

A dose de radiacdo é medida em unidade Gray (Gy), sendo que, geralmente, os
pacientes com carcinomas de cabega e pesco¢o recebem, como dose curativa, entre 50 e 70
Gy. Esta dose geralmente € aplicada de forma fracionada, por um periodo de cinco a sete
semanas, uma vez ao dia, cinco dias na semana € com uma dose didria no tumor em torno de 2
Gy. No caso de tratamentos adjuvantes, sao aplicadas doses de 45 Gy no pré-operatério e 55-
60 Gy no pés-operatério (BRASIL, 2016).

Podem ser utilizadas algumas formas de distribui¢ao da radia¢do, sendo chamada de
fracionamento na pratica clinica. O fracionamento faz a rela¢do entre a dose de radiacdo a ser
administrar e os periodos de tempo em que deve ser dividida essa mesma dose, com 0
objetivo de eliminar o tumor com o minimo de complicagdes para os tecidos sadios. Sabe-se
que quanto maior a dose de radiagdo administrada maior a probabilidade de eliminar o tumor,
no entanto, também € maior a possibilidade de causar danos nos tecidos sadios (MARTA et
al., 2011).

No fracionamento convencional tem-se uma dose total de radiacdo que varia de 50 a
70 Gy que ¢é aplicada todos os dias, 2 Gy, durante algumas semanas. Com o
hiperfracionamento o paciente recebe doses menores por fracdo diferente do convencional,
porém num maior nimero de fragdes sem alterar o tempo de duracdo do tratamento. Esse
método ainda permite um aumento da dose final em 15 a 25%, sem aumentar a quantidade de
lesdo no tecido normal de resposta lenta em comparacio ao convencional. E um método usado
principalmente para tumores em estdgio avancado, quando existe a necessidade de tratamento
rapido (SANTOS et al., 2010; PELISSER et al., 2010).

A radioterapia quando aplicada na regido de cabeca e pescoco dependendo da dose de
irradiagdo, tempo de tratamento, volume de tratamento e dose de distribuicdo do uso
concomitante de outras terapias, pode produzir efeitos reversiveis e irreversiveis nos tecidos.

Mesmo a radioterapia tendo efeitos terapéuticos positivos, como os altos indices de cura e
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maior sobrevida, somados ao beneficio de atividades didrias, manutencio da fungdo e imagem
corporal, pode deixar efeitos colaterais, dado que ndo distingue células neopldsicas das células
normais. Assim causa efeitos considerdveis nas regides que envolvem glandulas salivares,
ossos, dentes, mucosa da boca, musculos e articulacao (PAIVA et al., 2010; SANTOS et al.,
2015).

2.3 COMPLICACOES ORAIS DO TRATAMENTO RADIOTERAPICO DO CANCER DE
CABECA E PESCOCO

O efeito bioldgico da radiacdo ionizante na inducdo de danos direto ou indireto ao
DNA e membrana celular, tornou a radioterapia um recurso potencial para o tratamento do
cancer, produzindo um aumento significativo das taxas de cura para doeng¢a maligna da regiao
de cabeca e pescoco. Contudo, altas doses de radiacdo nessa drea que possui estruturas
sensiveis, ao destruir as células tumorais, podem causar diversas reacdes indesejadas e
irreversiveis as células normais adjacentes ao leito tumoral com manifestacdo durante ou apds
o tratamento radioterdpico (TOLENTINO et al., 2011).

A cavidade oral, por apresentar um epitélio com alta renovacdo celular, ¢ um dos
principais locais em que se manifestam os efeitos secunddrios da RT na regido da cabega e
pescoco. A maior parte dessas complicacdes € causada por mudancgas teciduais locais, por
efeito direto da radiacdo ou indireto pela radiacdo secundaria. Os principais efeitos colaterais
sao a fibrose de glandulas salivares, que provoca a diminui¢ao do fluxo salivar (xerostomia),
mucosite, alteracio na sensibilidade gustativa, atrofia de musculatura e ligamentos
ocasionando trismo, osteorradionecrose, cérie de radiacdo (SERA et al., 2013).

Quando a radiagdo se da na regido de cabeca e pescogo, produz alteracdes reversiveis
e irreversiveis e a magnitude dessas alteracdes vai depender fatores ligados ao tratamento,
tumor e paciente. Quanto ao tratamento, o tipo de radiacdo, a dose total aplicada e a forma de
aplicagdo (fracionamento) devem ser consideradas. No caso do tumor, o seu tipo histolégico,
estadiamento e drea anatdomica t€m grande influéncia. No aspecto do paciente, deve-se
considerar seu estado geral de saude, presenca de comorbidades e hébitos deletérios, género,
estado nutricional, faixa etdria, fatores psicoldgicos e sociais (PAIVA et al., 2010).

As complicagdes orais podem ocorrer de forma imediata durante o tratamento e/ou
meses a anos apos o término. Os efeitos e sintomas agudos mais frequentes da radioterapia de
cabeca e pescoco sdo: disfagia, mucosite, presenca de infeccdes oportunistas como

candidiase, xerostomia, disgeusia. Como efeitos tardios ao tratamento com radia¢do ionizante
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se destacam: cdries de radiacdo, trismo, osteorradionecrose (ROLIM; COSTA; RAMALHO,
2011).

2.3.1 Mucosite

As células normais do hospedeiro que possuem alto indice de atividade mitética
também sdo afetadas adversamente pela terapia antineopldsica, em especial a radioterapia,
como € o caso da mucosa oral em funcdo de sua alta taxa de renovacdo celular,
proporcionando uma alteracdo na mucosa denominada de mucosite oral (MO). As células
basais do epitélio tornam-se incapazes de substituir adequadamente as células perdidas pela
esfoliacdo, resultando em atrofia epitelial e consequente colapso mucoso. Esse processo é
resultante de efeitos diretos sobre o DNA e indiretos pela mielossupressio e pelo
comprometimento imunolégico do paciente (RIBEIRO et al., 2010).

A mucosite é definida como uma irritacdo da mucosa (Figura 6). Caracteriza-se por
eritema e edema na mucosa (seta), comumente seguido de ulceragdo e descamacio que pode
dificultar nutri¢do e facilitar a implantagdo de processos infecciosos secunddrios causados por
microorganismos oportunistas. Apresenta-se como uma das mais prevalentes e sérias reacoes
adversas da radioterapia, atingindo de 40% a 100% dos pacientes, causando extremo
desconforto, aceitacdo, continuidade e intensificagdo do tratamento radioterdpico (SANTOS

etal., 2011; ARAUJO et al., 2015).

Figura 6: Mucosite

Fonte: TURNER et al., 2013

Os sintomas dor e queimagdo ocorrem, principalmente, na ingestdo de alimentos
condimentados e de texturas dsperas, o que dificulta a higiene oral e a degluti¢do do alimento.

O aumento da incidéncia de mucosite tem sido relacionado ao crescente consumo de alcool e
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tabaco, sendo agravado por fatores traumadticos locais como, por exemplo, préteses mal
adaptadas (CAMPOS et al., 2013).

A descricao da mucosite € feita comumente com base na Escala de Toxicidade Oral da
Organizagdo Mundial de Saide (OMS) (Quadro 1). Ela € baseada em sinais objetivos
(vermelhiddo ou eritema, desenvolvimento de ulceras) e subjetivos (habilidade de deglutir,
sensibilidade da mucosa). O grau O representa auséncia da mucosite, grau I representa
eritema, sem tratamento necessdrio, grau II apresenta eritema, edema e tulcera dolorosa e o
paciente ainda consegue se alimentar de sdlidos, grau III representa um quadro grave com
ulceracdes orais € 0 paciente consegue se alimentar apenas de liquidos, e grau IV representa o
paciente que ja ndo consegue se alimentar pela boca, necessitando de suporte nutritivo enteral

ou parenteral (SPEZZIA, 2016).

Quadro 1 — Graus de mucosite de acordo com OMS

Graus de Mucosite
Escala 0 1 2 3 4
. Lere Eriterna, ulcera, Ulcera, eriterma Uleera, mucosite
Toxicidade Nenh Sensibilidade de degluti N d o el
oral [OMS) enhumao @ aritema !:m e deg ulhr E:Iﬂel'l?ﬂ, _nuu po_ e | extensa, nuo‘e possive
alimentos sélides | deglutir dieta sélida deglutictio

Fonte: SPEZZIA, 2016.

A mucosite inicialmente € caracterizada por morte das células epiteliais e auséncia de
substituicdo por novas células. Os vasos sanguineos capilares se tornam hiperpermedveis,
levando ao edema da mucosa e reducao de suprimento sanguineo. Estes eventos determinam o
aparecimento de um quadro clinico evolutivo que apresenta esbranquicamento da mucosa,
eritema, pseudomembrana e ulceracao (SANTOS et al., 2011).

Apo6s o inicio da radioterapia ocorrem alguns eventos em nivel de tecido que vao
caracterizando a evolucdo da mucosite (vascular, epitelial, ulcerativa e reparativa). Com a
incidéncia da radiagdo citocinas sdo liberadas do tecido epitelial, iniciando a fase vascular,
onde ocorre aumento da vascularizagdo subepitelial e liberacdo das citocinas pos-
inflamatdrias pelo tecido conjuntivo. Na fase epitelial ocorre diminuicao da proliferacdo de
queratindcitos, induzindo atrofia epitelial, podendo ocorrer exposi¢do do tecido conjuntivo
que passa a ser recoberto por camada fibrinopurulenta, rica em neutréfilos, caracterizando a
fase ulcerativa. A fase reparativa ocorre devido a eventos de proliferacdo e diferenciagdo do

epitélio (SCHIRMER et al., 2012; SPEZZIA, 2016).
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A incidéncia de mucosite oral de grau 3 ou 4, da OMS, em pacientes com altas doses
de radiacdo de cabeca e pescoco (por exemplo, 60-70 Gy) para a cavidade oral aproxima-se
de 85%, mas todos os pacientes tratados apresentam algum grau de mucosite oral.
Clinicamente observa-se a presenca de eritema com uma ou duas semanas do inicio da
radioterapia. Alguns estudos verificaram incidéncia de mucosite entre a 3* e 6* semanas de
tratamento com predominio das reagdes grau 1 e 2. A partir de uma dose entre 10 e 30 Gy a
reacdo ja pode se manifestar, desaparecendo em duas a quatro semanas apds o término do
tratamento (PETERSON et al., 2011).

Alguns fatores podem influenciar na severidade da mucosite tais como a dose total,
volume tratado, fracionamento e tempo de tratamento. Estudos confirmam alta incidéncia de
mucosite em pacientes que recebem radioterapia, sendo de 97% para aqueles que recebem
radioterapia na forma de fracionamento convencional, 100% para aqueles que sdo submetidos
a radioterapia com fracionamentos alterados (fracionamento acelerado ou hiperfracionado).
Dos que se enquadram no fracionamento alternado, a mucosite grau 3 e 4 sdo as que se
apresentam em maior incidéncia (SANTOS et al., 2011).

Uma vez o paciente acometido por esta complicacdo, torna-se necessario que seja
adotadas medidas de tratamento uma vez que a mucosite pode trazer implicagdes na
continuidade do tratamento radioterdpico. A laserterapia ¢ uma alternativa recomendada para
o tratamento da mucosite, visto que a luz laser estimula a atividade celular. Os efeitos do laser
aceleram o processo de cicatrizagdo de feridas devido, em parte, a reducdo na duracdo da
inflamacdo aguda. Além disso, a aplicacdo didria do laser reduz a intensidade, a gravidade e a
duracdo da mucosite. E importante orientar o paciente para que evite ingerir alimentos duros,
quentes, dcidos ou condimentados e que se mantenha sempre hidratado. Em alguns casos €
necessario prescrever anestésicos topicos, ou nos casos de sintomas dolorosos mais severos,

analgésicos sistémicos (ROLIM; COSTA; RAMALHO, 2011).

2.3.2 Xerostomia

A radiagdo para o tratamento de tumores da cabega e pescoco comumente danifica as
glandulas salivares, diminuindo o fluxo salivar e mudando a composi¢dao salivar. A
xerostomia € a complicagdo mais comum da radioterapia, pois as glandulas estdo
frequentemente incluidas no campo de radiacdo, o que leva a consequéncia da diminuicdo da
producdo de saliva e acaba sendo responsavel pela sensacdo de “boca seca” e de ardéncia

bucal que os pacientes normalmente se queixam (CASTELLI et al., 2015).
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Sua etiologia e fatores modificantes sdo muito variados, merecendo nesse estudo a
relacdo com os danos aos tecidos das glandulas salivares maiores por ocasido da irradiacao de
neoplasias de cabeca e pescoco, que facilita a agressdo aos tecidos moles e prejudica
sobremaneira a fonag¢ao, mastigacao e degluticao, além de propiciar condi¢des favoraveis para
o desenvolvimento da carie dental (TSCHOPPE et al., 2010).

A radioterapia vem sendo implicada como causa frequente de xerostomia, atingindo
de 70% a 100% dos pacientes submetidos a essa modalidade terapéutica, agravando quadros
de mucosite e a ocorréncia de cdrie de radiacdo, que tem efeitos devastadores sobre a boca, o
que por vezes acaba dificultando a continuidade dos procedimentos radioterdpicos e a
qualidade de vida dos pacientes oncolégicos (ROLIM; COSTA; RAMALHO, 2011).

A saliva é um dos sistemas de defesa mais potentes do organismo, sendo essencial
para a preservacdo da sadde oral, regulando a integridade dos tecidos moles e duros da
cavidade oral. E responsdvel por parte da defesa imunolégica oral, umidifica os tecidos moles
da cavidade bucal, auxilia na formacao e degluticio do bolo alimentar, reten¢do de proteses
totais, facilita a fonagdo, previne contra danos dos tecidos por agentes mecanicos ou estimulos
nocivos provocados por microrganismos (TSCHOPPE et al., 2010).

Com a radioterapia, ocorre danos ou perda de 4cinos das glandulas salivares maiores,
resultando muitas vezes, em severas e irreversiveis formas de disfuncdo salivar. Os &4cinos
serosos sdo considerados as células mais radiossensiveis, seguidas pelos dcinos mucosos. A
intensidade das alteracdes degenerativas nas células acinares serosas aumenta com a dose e
tempo de tratamento. Assim, baixas doses provocam necrose das células e altas doses
provocam a sua apoptose (CASTELLI et al., 2015).

Com uma semana do inicio da irradiacdo, ou seja, depois de o paciente ser sujeito a
pelo menos 10 Gy, ja ocorre um declinio na producao de saliva. O fluxo salivar pode diminuir
em até 90%. Apos uma dose elevada de radiacdo, as alteracdes degenerativas e atrofia das
glandulas progridem podendo levar a fibrose dos tecidos. Radia¢des entre 23 e 25 Gy foram
estabelecidas como o limite a partir do qual a destrui¢cdo da glandula salivar é permanente
(TOMITAKA et al., 2011).

Estudos comparativos entre as tecnologias anteriores € um dos mais recentes avancos
no tratamento radioterdpico, a IMRT, que introduz uma nao-homogeniedade entre o alvo e o
tecido normal, poupando dreas adjacentes e fornecer doses mais precisas, apresenta menores
efeitos sobre as glandulas salivares. Estas glandulas sdo caracterizadas como 6rgaos de risco
durante o tratamento radioterdpico devido a sua radiossensibilidade. Assim, a IMRT foi

desenvolvida para o tratamento de cancer de cabega e pescoco e apresenta como uma valiosa
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vantagem a reducdo da xerostomia, em especial pelo plano teraputico poupar as parétidas
objetivo almejado também com o planejamento da RTC e 3D (BARROS, 2010).

Assim como a mucosite, a xerostomia uma vez manifestada deve ser tratada. O
tratamento de pacientes com xerostomia ¢ baseado em conseguir niveis adequados de saliva
na cavidade bucal e em diminuir as doencas consequentes de sua ausé€ncia, porém muitas
vezes atua de forma paliativa. Estimulantes e substitutos da saliva geralmente atenuam apenas
a xerostomia, sem alterar o fluxo salivar. J4 os agentes sist€micos além de atenuar a
xerostomia, diminuem também os problemas bucais associados com a hipofungdao das
glandulas salivares, por meio da elevagdo do fluxo salivar (FREITAS et al., 2011).

Desta forma, o tratamento de escolha da xerostomia associada a radioterapia deve ser
por meio do uso de agentes sistémicos, sendo que a pilocarpina é o mais estudado. A correta
ingestdo de agua, bebidas sem agucar, chicletes e balas sem de agucar, alimentos ricos em
acido ascdérbico, dcido malico ou 4cido citrico, evitar café, refrigerantes, ndo fumar ou beber
bebidas alcodlicas, sdo meio de atenuar os efeitos dessa complicacdo. (TSCHOPPE et al.,

2010; ROLIM; COSTA; RAMALHO, 2011).

2.3.3 Osteorradionecrose

A osteorradionecrose (ORN) € caracterizada como um dos efeitos adversos tardios e
mais grave da radioterapia, sendo a mandibula a estrutura mais afetada, ndo somente pela sua
densa configuragdo 6ssea como também pelo seu menor suprimento sanguineo. As células
Osseas e a vascularizacdo podem ser irreversivelmente injuriadas. Além disso, os riscos de
ocorréncia da osteorradionecrose continuam indefinidamente apds a terapia de irradiagcdo
(ALMEIDA et al., 2010; ROLIM; COSTA; RAMALHO, 2011).

Na fisiopatologia da ORN, radia¢@o ionizante reduz o potencial de vasculariza¢ao do
tecido, o que diminui o fluxo sanguineo. A condi¢do hipovascular e hipdxica reduz a
atividade celular, a formagdo de coldgeno e a capacidade de cicatrizacdo da ferida. Isso
produz uma drea pouco resistente ao trauma e de dificil regeneracdo, pois hd também um
decréscimo de ostedcitos e osteoblastos viaveis no osso afetado (BAST et al., 2013).

Clinicamente, a osteorradionecrose pode ter quadros cronicos assintomaticos
(exposicdo Ossea pequena e estdvel) e quadros agudos (exposi¢do Ossea extensa, progressiva e
sintomadtica) que ndo apresentam tendéncia a resolug¢do espontanea. Apresenta-se como uma

doenca em que o osso irradiado torna-se desvitalizado, exposto através da perda da
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integralidade da pele e da mucosa (figura 7), persistindo sem cicatrizagdo por um periodo

minimo de trés meses. (CONTUDA et al., 2010).

Figura 7: Osteorradionecrose

Fonte: SANTOS et al, 2015.

O processo que desencadeia a ORN pode ocorrer espontaneamente ou mais
frequentemente como resultado de alguns fatores, tais como uma imprépria cicatrizacdo pds-
exodontia antes do comeco da radioterapia, doses elevadas de irradiacdo, abuso de dlcool e
tabaco, procedimentos cirdrgicos posteriormente a radioterapia, trauma no osso irradiado,
fatores nutritivos e higiene bucal imprépria, sdo responsaveis pelo desenvolvimento da dessa
patologia (SANTOS et al., 2015).

A maioria dos casos de ORN ocorre quando as doses terapéuticas sdo maiores, porém,
em alguns casos, pode ocorrer apds doses mais baixas de radiacdo. Alguns autores concordam
que quanto maior a dose de radia¢do, maior o risco de desenvolver a patologia. A dose usada
normalmente utilizada para tumores de cabega e pescogo variam de 50 a 70 Gy. A maioria dos
pacientes que apresentaram ORN como sequelas foi tratado com doses acima de 60 Gy,
porém deve-se notar que a dose total ndo é um indicador absoluto para ORN. Os possiveis
picos de maior incidéncia sdo observados durante o primeiro ano por radioterapia € um
segundo pico entre o segundo e quinto ano (BAST et al., 2013; SANTOS et al., 2015).

No tratamento da osteorradionecrose a oxigenagdo hiperbdrica se apresenta como
meio de melhorar a cicatrizagido da drea lesada. Também € prescrita a associacdo antibidtica
de amoxicilina, clavulanato e metronidazol durante 10 dias. Além disso, € necessaria a
irrigacdo local e didria com clorexidina 0,2%. O desbridamento e a resseccao completa de
drea necrosada e reconstrucdo com nova antibioticoterapia devem ser avaliados

cuidadosamente (CONTUDA et al., 2010).
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2.3.4 Disgeusia

A disgeusia € definida como uma altera¢do do paladar decorrente da redu¢do do fluxo
salivar e alteracdes bioquimicas na saliva. Esta é uma resposta rdpida a radiacdo que muitas
vezes precede a mucosite e afeta o limiar do sabor, a ingestao de alimentos e a mastigacao que
pode resultar em perda de peso e piora na qualidade de vida do paciente (EPSTEIN et al.,
2012).

Alguns autores referem que 75% a 100% dos pacientes sujeitos a radioterapia tem o
paladar alterado. Esta complicacdo oral afeta os pacientes a partir da segunda ou terceira
semana de radioterapia, podendo durar varias semanas ou mesmo meses. Isto ocorre porque as
papilas gustativas sdo radiossensiveis, levando assim, a degeneracdo da arquitetura histoldgica
normal destas, mas também estd relacionada com a redugdo do fluxo salivar. Deste modo, o
aumento da viscosidade do fluxo salivar e a alteracdo bioquimica da saliva, vao formar uma
barreira mecanica da saliva que vai dificultar o contato fisico entre a lingua e os alimentos
(ALVES et al., 2013).

A perda do paladar reduz exponencialmente em funcdo da porcao acumulada de cerca
de 30 Gy (tratamento de trés semanas), 2 Gy por fragdo. A recuperacio deste efeito colateral
da radioterapia, a niveis quase normais, ocorre normalmente entre dois a quatro meses apds o
terminar do tratamento. O nivel de restabelecimento do sabor e do paladar dependeréd da dose
de radiacdo recebida pelo paciente e da sua sensacdo subjetiva de paladar (WONG et al.,
2014).

As alteracdes de paladar ocorrem em todos os pacientes em diferentes graus, atingindo
a propor¢do méxima por volta da sexta semana, € com o terminar do tratamento, ha
progressivamente a recuperacao das papilas gustativas irradiadas. As papilas gustativas estdo
sempre a ser substituidas, através de divisdes mitéticas das células epiteliais vizinhas, sendo
assim, observa-se em pouco tempo, uma grande capacidade de repopulacdo das células
gustativas, apds sofrerem irradiacdo (WONG et al., 2014).

Embora os botdes gustativos regenerem apds alguns meses de radioterapia,
frequentemente dentro de 4 meses, o grau do dano ao longo do tempo € varidvel. Nos
pacientes com sintomas continuado, o tratamento para essa complicacdo pode obter beneficios
por uso de suplementos de sulfato de zinco com doses didrias. Além disso, a manutencdo de

uma boa higiene oral é recomendavel (ALVES et al., 2013).
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2.3.5 Candidiase

Os microorganismos que compdem a cavidade oral mantém uma relacdo simbidtica
com o meio e em condi¢des normais, ndo causam alteragdo de coloracdo, textura ou formam
qualquer tipo de ruptura na camada epitelial. No entanto, quando associados a tratamentos
imunossupressores, pode ocorrer inibicdo de algumas espécies e proliferacio de outras,
levando a ocorréncia de infec¢des bacterianas, virais ou fiingicas (JESUS, 2015).

A interrup¢do do equilibrio no ecossistema bucal do paciente irradiado é capaz de
gerar evidente alteracdo na microbiota oral normal do individuo, havendo um aumento na
populacdo de Candida albicans. Esse desequilibrio é responsavel pela coloniza¢ido oportunista
do tecido conjuntivo exposto pelas ulceragdes decorrentes da mucosite, que favorece a
adesividade flingica, causando significativo aumento na sintomatologia e a tornando mais
resistente aos tratamentos convencionais (CENTURION et al., 2012).

A colonizac¢do da mucosa bucal por microorganismos pode ser encontrada em até 93%
dos pacientes, enquanto que a infec¢do por Candida pode ser vista em até 30 % dos pacientes
submetidos a radioterapia. O risco aumentado para candidiase bucal (figura 8) decorre
provavelmente da queda do fluxo salivar consequente da radiacdo. Pode levar a interrup¢ao
do tratamento até a sintomatologia e o processo inflamatério desaparecerem, além de poder
persistir durante um periodo prolongado apds a radioterapia (CETURION et al., 2012;
JESUS, 2015).

Figura 8: Candidiase

Fonte: AGARWAL, 2012

A Candida albicans esta presente em 30% a 50% da populagdo em geral sem prejuizo
ao hospedeiro ou manifestagdo clinica de infeccdo. Dependendo do estado imunolégico do

doente, do meio ambiente bucal e da resisténcia do microorganismo, este pode tornar-se
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patogénico. Esta infeccdo estd classificada como benigna, no entanto, tem um grande impacto
na qualidade de vida do paciente, pois estd acompanhada de dor que vai afetar a fluidez de
degluticdo dos alimentos e por consequente, a capacidade de nutricdo encontra-se reduzida
(EPSTEIN et al., 2012).

No tratamento das infeccdes fungicas o perdxido salino de hidrogénio ou o uso de
antifiingicos topicos como a nistatina, preferencialmente em p6 ou em suspensio sem agucar
na sua composic¢ao, clotrimazol, cetoconazol e clorexidina sio medicamentos usuais. Para as
infeccdes mais graves, € necessaria a prescricdo de antifingicos sistémicos. A clorexidina
0,12% pode também ser prescrita. Recomenda-se enxaguatorio, no minimo, 30 minutos antes
ou apds o uso de qualquer agente antifingico tépico e da escovacdo (ROLIM; COSTA;

RAMALHO, 2011; JESUS, 2015).

2.3.6 Trismo

O trismo é uma disfun¢do que impede a abertura da boca na sua amplitude normal.
Devido a irradia¢do incidente na articulagdo temporo-mandibular (ATM) e nos musculos
mastigadores (masseter, temporal ou pterigdideos), estes vao formar tecido fibroso no seu
interior que resulta numa limitagdo da abertura bucal. Esta limitacao vai interferir ndo s6 com
a alimentacdo podendo haver casos de md nutri¢do, interfere também com a higiene oral,
dificultando os tratamentos dentarios devido a visibilidade reduzida (MELO et al., 2015).

A prevaléncia do trismo apds tratamento do cancer de cabeca e pescoco pode variar
entre 5% e 50%, sendo maior o nimero de casos entre os pacientes que se submetem a
radioterapia para cancer de nasofaringe em virtude da area a ser irradiada. O tecido fibrético
formado € dose dependente, se a incidéncia for maior que 55 Gy as estruturas irradiadas
apresentam maior susceptibilidade ao trismo. E importante que o paciente faca exercicios
preventivos para estimular os musculos em fun¢do mantendo o méximo de abertura possivel
(WETZELS et al., 2014; EPSTEIN et al., 2012).

O grau de disfunc¢ado funcional que o trismo pode causar € classificado em trés etapas,
sendo que em todas elas, o paciente encontra-se com amplitude do movimento funcional
reduzido:

-G1: paciente consegue comer normalmente;

-G2: paciente opta por uma alimentac¢ao mais liquida, alimentos mais pequenos;

-G3: paciente nao consegue ingerir alimentos liquidos ou sdlidos.
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Os fatores de risco mais importantes para o trismo decorrente do tratamento
radioterdpico para cancer de cabeca e pescogo estio relacionados com a dose, técnica e campo
de radiagao implementados no tratamento. Os riscos sao maiores quando o campo de radiac@o
incluir os musculos mastigatérios, principalmente masseter e pterigdideos; a dose total for
maior que 50 Gy e for empregada a técnica convencional de RXT em detrimento de técnicas
mais avangadas que visam poupar estruturas importantes, como a técnica IMRT. Fatores
como idade do paciente, turnover celular, irradiagdo prévia e traumas articulares anteriores
também sdo relevantes (MELO et al., 2015).

De acordo com estudos, observou-se que 6 meses depois do final da radioterapia, os
pacientes come¢am a recuperar a amplitude de abertura da boca e somente apds um ano esta
ird encontrar-se estabilizada, restituindo a sua fung¢ao vital. No entanto, nao podemos esquecer
que a area irradiada e os musculos afetados vao influenciar o grau de limitagdo desenvolvido
durante a terapéutica (WETZELS et al., 2014).

Para o tratamento da patologia, a fisioterapia com exercicios dos musculos
mastigatdrios envolvidos, com o uso de abridores dinamicos de boca para afim de alongar
esses musculos, € eficaz para aumentar a abertura bucal. Os antiinflamatérios nao esteroidais
e relaxantes musculares sdo recomendéveis para reduzir os sintomas de dor. A pentoxifilina é
eficaz nos casos de trismo, pois tem acdo imunomodulatéria, que regula certas citocinas
mediadoras de reagdes fibrogénicas depois da radiacio (MELO et al., 2015; ROLIM,;
COSTA; RAMALHO, 2011).

2.3.7 Carie de radiaciao

A cérie por radiagdo é uma das complicacdes tardias da radioterapia, devido aos
efeitos diretos e indiretos da radiacdo. Todos os tratamentos de cancer de cabeca e pescogo,
ndo s6 o cancer oral, podem afetar a saude dentdria dos pacientes em longo prazo. Mesmo em
individuos que ndo apresentavam atividade cariosa ha algum tempo, podem desenvolver
caries de radiagdo ao serem submetidos a radioterapia (FREITAS et al., 2011).

As lesdes de cdries podem surgir de trés semanas a um ano apds a radioterapia e
localizar-se, geralmente, ao redor das margens cervicais. A saliva ndo mais desempenha sua
funcdo tampdo, reguladora do Ph da cavidade bucal, e os componentes orginicos e
inorganicos dos dentes podem ser alterados tornando-os mais suscetiveis a descalcificagdo.

Hipossalivagao e alta suscetibilidade a cédrie dentdria costumam nao desaparecer mesmo apos
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o final do tratamento radioterdpico, e, as vezes, estendem-se por toda a vida do paciente
(ROLIM; COSTA; RAMALHO, 2011; TOLENTINO et al., 2011).

O efeito da radioterapia no tecido dentdrio afeta principalmente os odontoblastos,
diminuindo sua capacidade de produzir dentina reacional, e aumenta a suscetibilidade de carie
por meio da diminui¢do da saliva. Analisando clinicamente o dente, observa-se seu aspecto
quebradi¢co, com lascas de esmalte que podem ser deslocadas facilmente. Durante o
tratamento, a higiene bucal deve ser feita de maneira eficiente, assim como consultas

periddicas ao cirurgido-dentista sdo essenciais (TOLENTINO et al., 2011).

Figura 9: Carie de radiacdo

Fonte: RIBEIRO, 2016

Orientar o paciente em relacdo a higiene oral e uma dieta equilibrada, com menos
alimentos agucarados, € de suma importincia. A cérie de radiacdo se apresenta como uma
reacdo secunddria aos efeitos da radiacdo, sendo influenciada principalmente pela xerostomia.
As salivas artificiais, usada no tratamento da xerostomia, que contém fldor e os sialogogos,
como a pilocarpina, podem ser necessdrias para restabelecer o equilibrio das fungdes da
saliva, fator que contribui para desenvolvimento da cérie. O exame e a profilaxia com fldor
devem ser frequentes. Deve-se fazer as restauracdo das céries incipientes apds a radioterapia.
O acompanhamento deve prosseguir pelo menos 12 meses apds a radioterapia, ou mais, se a

xerostomia continuar (ROLIM; COSTA; RAMALHO, 2011; RIBEIRO, 2016).

2.3.8 Disfagia

A disfagia é um sintoma comum em pacientes oncoldgicos, em especial para aqueles

com cancer de cabeca e pescoco devido a proximidade das estruturas que participam da
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degluticdo. Caracteriza-se pela anormalidade anatdomica ou funcional do paciente em conduzir
os alimentos durante a degluticdo, ou seja, o paciente apresenta uma dificuldade de engolir.
Pode surgir como decorréncia da doenga ou da modalidade de tratamento utilizado, ocorrendo
durante ou mesmo ap6s o término do tratamento (CHAVONI et al., 2014).

A disfagia € um sintoma comum em pacientes com cancer, porém mais encontrada em
pacientes com CCP. Estes podem queixar-se de disfagia devido a doenca em si ou como
consequéncia do tratamento. Os sintomas para esse tipo de cancer sdo variados. Além da
disfagia podem apresentar dor, rouquidao, odinofagia, tosse e perda de peso. Esses efeitos
variam em frequéncia de ocorréncia, severidade e complexidade, podendo permanecer
durante e/ou apds o término do tratamento oncoldgico (CARRERA et al., 2017).

A frequéncia e a severidade dos problemas na degluticio podem estar relacionadas
com o doente ou com o tipo de tratamento. Os fatores relacionados com o doente
compreendem o abuso de tabaco e/ou dlcool, imunodepressado, estddio do tumor, localizagcdo
do tumor, estado da degluticdo no diagndstico, idade. Os fatores relacionados com o
tratamento dependem da técnica utilizada. No caso de se utilizar radioterapia, os fatores mais
importantes incluem a radiacdo total a que o doente foi submetido, tamanho da fracdo e
volume do tumor. A radioterapia pode provocar edema e fibrose nas estruturas normais como,
por exemplo, a musculatura faringea (principalmente nos musculos constritores da faringe)
(ANTONIO et al., 2013).

No tratamento da disfagia, a mudanca de dieta por alimentos mais macios e medidas
posturais sdo uteis. A alimentagdo oral é preferida sempre que possivel. A modificagdo da
consisténcia da dieta para fluidos espessos e comidas macias pode fazer uma diferenca
significativa. Se houver risco alto de aspiracdo ou se a ingestdo oral for insuficiente para
manter o bom estado nutricional, entdo deve-se considerar a possibilidade de suporte

nutricional alternativo (CARRERA et al., 2017; ANTONIO et al., 2013).
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3 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica integrativa que ¢ um método
que proporciona a andlise e sintese de conhecimento ja produzido sobre o tema e a
incorporacdo da aplicabilidade de resultados de estudos significativos na pratica. (SOUSA,
2010; BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011).

Para a construcao do estudo foram realizadas buscas em cinco base de dados SCIELO
(Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), CAPES (A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superio), BVS (Biblioteca Virtual em Saidde) e PubMed para identificar trabalhos
relacionados as complicacoes orais da radioterapia de cabega e pescoco.

Os descritores foram identificados e aplicados para encontrar as publicagdes referentes
ao assunto cabendo, como método de andlise, separar os trabalhos que tratam do uso da
radioterapia como método de tratamento para neoplasias malignas de cabega e pescoco e as
complicagdes orais causadas pelo tratamento.

Para uma delimitacdo mais especifica dos trabalhos que abordaram a temadtica do
trabalho, foi usada a possibilidade de busca nas plataformas incluindo todos os descritores
relativos a “head and neck neoplasms”, “Radiotherapy” e “Oral Manifestations”, utilizando o
operador booleano “OR” e “AND” para ligacdo entre os termos. Também foi foram
realizadas buscas com os descritores no idioma portugués (neoplasias de cabeca e pescoco,
radioterapia e manifestacdes orais).

Foram analisadas as publicacdes que obedeceram aos critérios de inclusdo, como
artigos com disponibilidade na integra, com os termos identificados ou os descritores
relacionados entre si, idiomas portugués ou inglés e com data de publicacdo entre 2010 e
2017, cujos titulos e/ou objetivos possuam ligagdo com a temdtica e o objetivo de estudo.
Foram excluidos aqueles que destoaram do tema e objetivo do estudo, que estavam fora do
periodo determinado e eram pagos.

A busca totalizou 64 artigos, dos quais apenas 7 atenderam aos critérios de inclusio,
sendo publicados entre 2011 e 2017 e com relevancia para atingir o objetivo. Por fim, os
dados foram organizados e apresentados em tabelas, analisados e interpretados conforme os

objetivos do estudo e de acordo com a literatura consultada.



4 RESULTADOS

Tabela 01 Caracterizacao dos artigos. Teresina-P1 2017 (N=7)

N° do artigo Titulo Autoria Revista Base de dados Ano
Efeitos da Radioterapia sobre as . .
. . } . Revista de Pés- .
1 condi¢des bucais de pacientes Gaetti et al. N Lilacs 2011
> . Graduagado

oncoldgicos
Oral Complications of The Asian Pacific Journal

2 Oromaxillofacial Area Ahadain et al. ) PubMed 2017

) of Cancer Prevention

Radiotherapy
Associacoes entre fatores de risco e
complicagdes bucais em pacientes Pesqui. bras.

3 com cancer de cabeca e pescoco Bueno et al. odontopediatria clin. Lilacs 2012
tratados com radioterapia associada Integr
ou ndo a quimioterapia
Avaliagao das complicagdes bucais

4 em pacientes com. canc\er de cabeca Ciupa; S4. Rev1st§ de Saude e Lilacs 2014
e pescoc¢o submetidos a Biologia
Radioterapia

5 Deptal implications in oral cancer Escoda et al. Oral Medicine and PubMed 2011
patients Pathology

i icati : Archives of oral

6 Analysis of oral complications Magnabosco; Lilacs 2013

related to cancer therapy Whestohalen research
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Xerostomia e outros efeitos
colaterais da radioterapia de cabeca
€ pesco¢o em uma populagdo sem
tratamento odontolégico prévio

Jardim et al.

Revista Visdo
Universitaria

Capes

2015

Fonte: Propria, 2017.
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Tabela 2: Andlise do contetido dos artigos. Teresina-PI, 2017 (N=07)

41

N°do
Metodologia Objetivos Resultados
Artigo
Avaliou as condi¢des bucais de 50 pacientes v;oiificar a frequéncia de efeitos Os pacientes irradiados logo ap6s o
submetidos a radioterapia por meio de exames . . : ~ inicio da radioterapia desenvolvem
. . colaterais da radioterapia e a evolugdo .
1 clinicos que foram feitos antes do tratamento, ) - severa mucosite, sendo 68% no
PR ~ . . desses quadros apods a conclusdo do . . .
apos a ultima sessdo, 30 dias e 6 meses depois do tratamento radioteréico grau Il e IV, disgeusia, xerostomia
tratamento. p1co. e, em menor extensao, candidose.
Estudo descritivo-analitico foi realizado de 2014
a 2015 em 144 pacientes com neoplasia de . . . Nao houye nenhuma complicagdo
cabeca e pescoco, referindo-se ao Centro de Avghar a preval§n01a de complllcagées no primeiro exame. No segundp ,
Radioterapia Shahid Ramazanzadeh, Iri. Qs ©Orais em pacwfltes submeifldos a todos _apresetarm ) mucosite,
exames  intra-orais foram realizados antes radioterapia da drea oromaxilofacial = xerostomia e candidiase, 41,6%
2 . . . no Centro de Radioterapia Shahid tinham alteracio do paladar. No
durante a segunda semana e final da radioterapia. ) . . . .
Os dad 4 et J Ramazanzadeh, na  Universidade exame final 100% tinha mucosite,
S ? OS~ 0s pz?men es ¢ a p.resenga € Shahid Sadoughi de Ciéncias Médicas,  xerostomia e candidiase, 85,4%
comphcagoes orais forgrp registrados € TIra. tinha alteracdo do paladar, 83,2%
analisados com SPSS 17, utilizando teste de qui- era trismo grau I e 35% grau IL.
quadrado
Neste estudo longitudinal prospectivo foram pegcrever as reacdes adversas que A prevaléncia da mucosite grau I
examinados 28 pacientes antes, durante e apods i . . .
] P L. P oco.rreram' em pac?lentes durar~1te ? IT e III, xerostomia, disfagia,
3 completar seis meses do término do tratamento radioterapia associada ou ndo a candidose e ardéncia foram de
oncolégico. Durante a radioterapia foram quimioterapia, bem como avaliar suas
g P d P 10,7%;  822%:;  7,1%:96,4%;

coletados dados relativos a presenga de mucosite,
xerostomia, disfagia, ardéncia e candidose.

possiveis associagdes com fatores de
risco.

53,6%; 28,6%, respectivamente.
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Foram avaliados 12 pacientes submetidos a
radioterapia nas regides de cabecga e pesco¢o, no
periodo de agosto a outubro de 2012 atendidos
pelo setor de Oncologia do Hospital Santa Casa
de Campo Mourdo. Os dados foram coletados
por meio de uma entrevista com o paciente,
coletando dados pessoais e informacdes do
tratamento. Eles foram acompanhados por um
periodo de quatro semanas de tratamento, através
de avaliacdes clinicas seguindo protocolos
propostos para cada efeito adverso.

Avaliar os efeitos da radiacdo
ionizante nos pacientes submetidos a
radioterapia na regido da cabeca e
pescoco, em tratamentto no Hospital
Santa Casa de Campo Mourao

Todos os pacientes apresentaram
algum grau de mucosite, alteracdo
do paladar, xerostomia e candidiase
no decorrer das quatros semanas de
acompanhamento do tratamento

Foi realizado estudo  observacional

retrospectivo dos pacientes diagnosticados com

um

cancer bucal de acordo com critérios clinicos e
histologicos durante o periodo 1996-2005. Um
total de 12 pacientes foram vistos novamente
para coletar dados relativos as varidveis do
estudo. Foram coletados dados referentes a
diversas varidveis, dentre elas as sequelas do
tratamento para a neoplasia

Determinar os efeitos deletérios das
terapias contra o cancer na cavidade
bucal

Foram registradas as seguintes
complicacdes de  tratamento:
dificuldades de fala em 5 casos
(41,6%), xerostomia em quatro
casos (33,3%) (embora de
intensidade mais leve do que no
inicio do tratamento oncoldgico),
hipogeusia em trés pacientes (25%)
e osteoradionecrose em um caso
(8,3%).

Os dados foram obtidos a partir dos prontuarios
de 643 pacientes que fizeram tratamento contra o
cancer no Hospital Municipal S3o José, em
Joinville, estado de Santa Catarina, de janeiro a

Examinar as implicagdes dentdrias em
pacientes com cancer bucal,

72,47% dos pacientes
desenvolveram complicag¢des orais.
Quando analisado separadamente,
a mucosite oral foi a lesdo mais
frequente entre as manifestagdes
orais, encontrado em 14,62% dos
casos seguido por boca seca em
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setembro de 2012

10,58% dos casos e diminui¢do no
sentido do gosto em 9,64% do
casos

Um total de 50 pacientes foram submetidos a
exames clinicos antes da RT (estdgio 1), entre
15 e 22 dias do inicio da RT (estagio 2),
imediatamente apds a ultima sessdo da RT
(estagio 3), 30 dias apdés a conclusdo da RT
(estagio 4), 6 meses apds a RT (estagio 5) e, para
os pacientes ainda contatdveis, 12 meses apds a
conclusdo do tratamento radioterapico

Avaliar a ocorréncia de xerostomia a
outros efeitos colaterais da
radioterapia (RT) de cabeca e pescogo
em pacientes oncoldgicos

Foi encontrada a ocorréncia de
xerostomia em 90%, mucosite,
disgeusia, disfagia e, em menor
grau, a candidose foi generalizada
e se manteve elevada ao longo de
todos os periodos de avaliagdes.
Ap6és um ano da conclusio da
radioterapia, a xerostomia pode ser
observada em 57,1% dos pacientes

Fonte: Prépria, 2017.
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5 DISCUSSAO

Durante a radioterapia muitos pacientes tratados para o cancer de cabeca e pescogo
experimentam algum grau de toxicidade de acordo com a drea irradiada, fracdo, dose
terapéutica e entre outros. As glandulas salivares sdo tidas como 6rgio de risco durante o
tratamento radioterdpico devido a sua radiossensibilidade, o que leva normalmente os
pacientes se queixarem de “boca seca”. A xerostomia € uma sensacao de ressecamento gerada
por uma altera¢do na quantidade e qualidade da saliva (CHENG et al., 2011).

A prevaléncia da xerostomia nos artigos selecionados variou de 90 a 100%, sendo
quase universal essa complicacdo oral nos pacientes avaliados. De acordo com Ahadian et al.
(2017) no final da segunda semana de tratamento todos os pacientes apresentavam algum grau
de xerostomia. Ciupa e S4 (2014) observaram xerostomia em todos os seus pacientes, mas
essa complicagdo teve uma predominancia por volta da terceira semana.

Virios autores demonstraram que os efeitos colaterais nas glandulas parétidas, uma
das maiores responsaveis da producdo de saliva, sdo dose-dependente, isto €, quanto maior a
dose recebida pelo 6rgdo, mais severos sao os danos agudos e tardios. Os relatos indicam que
a dose tolerada pelas glandulas varia entre 20 e 30 Gy, sendo que doses acima desta podem
causar danos (CHENG et al., 2011; JARDIM et al., 2015).

Alteragdes nas glandulas salivares, durante e apds a radioterapia dependerdo muito da
localizagdo do tumor, quantidade de dose e as condigdes fisicas em que o paciente se
encontra. Com o dano da radioterapia as glandulas salivares maiores, as conseqiiéncias podem
ser precoce, de forma aguda, ocorridas durante o tratamento, € muitas vezes, reversiveis, ou
tardias, de forma cronica, aparecendo alguns meses apds o término do tratamento, sendo, em
sua maioria, irreversivel (CANZI; ORTEGA; PERUFO, 2010).

Uma alteragdo na producdo salivar pode ser observada apds uma baixa dose de
radiacdo, mas isso nao resulta de uma morte imediata das células produtoras de saliva, pois a
dose de radiacdo ainda ndo foi suficiente para causar danos irreversiveis. Porém, quando o
tratamento envolve altas doses de radiacdo, hd uma fraca ou inexistente recuperacdo das
células acinares. Essas alteragdes, de acordo com Gaetti et al. (2011), adquirem status de
irreversiveis em diversos pacientes, onde a maioria dos pacientes apresentava a queixa de
ardéncia bucal um ano ap6s a conclusdo da radioterapia. Escoda et al. (2011) também relatam
a possibilidade das alteracdes salivares serem irreversiveis.

Para Jardim et al. (2015), possivelmente a xerostomia se estabelece como resultado da

peroxidagao dos lipidios e liberagao do conteudo enzimatico das células secretdrias acinares
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e, por fim, lise das mesmas. Com a perda das células pouco diferenciadas, que poderiam
reparar as sequelas da radioterapia, os danos de longo prazo provocados pela radiagao acabam
se tornando pouco suportaveis e fazem com que o fluxo salivar permanega baixo por longos
periodos.

A mucosite é um efeito colateral muito comum em paciente que se submetem ao
tratamento do cancer de cabeca e pescoco, podendo levar a um grande desconforto e
morbidade nos pacientes, sendo caracterizada pelo aparecimento precoce de lesdes orais,
dolorosas e debilitantes que muitas vezes limitando a continuagdo da terapia (CIESIELSKI et
al., 2011).

Ocorrem uma série de mudangas na mucosa oral que estdo relacionadas com a dose e
duracdo do tratamento. A primeira reacdo da mucosa bucal a radiagdo € a presenca de edema e
eritema devido a dilatacdo vascular da mucosa estar intacta, apenas com uma ardéncia local.
Posteriormente, a mucosa torna-se desnuda, ulcerada e recoberta com exsudado fibrinoso,
além da perda de espessura. (RABER-DURLACHER et al., 2010).

Estudos mostram que a mucosite € uma das complicacdes orais mais comum e
imediata em decorréncia da radioterapia em cabeca e pescoco. Quase 100% dos pacientes que
fazem o tratamento sdo acometidos por essa sequela, podendo haver variacdes entre os graus
de mucosite (I, 11, III, I'V). Quanto maior o grau, mais os pacientes relatam dificuldade de se
alimentar com perda do apetite devido o desconforto local, dificuldade de beber, comer e
falar. Em alguns casos faz-se necessdrio a alimentagdo nasogdstrica ou interrup¢ao do
tratamento (CIUPA; SA, 2014; BUENO et al., 2012; GAETTI et al., 2011; AHADIAN et al.,
2017; MEGANABOSCO; WHESTOHALEN, 2013).

Gaetti et al. (2011) ao coletar dados sobre a mucosite de seus pacientes avaliados
observou que o grau II e III foi os que apresentaram maior prevaléncia, 20 % e 42%,
respectivamente, onde o tecido conjuntivo foi recoberto por uma membrana fibrinosa de 1,5
cm, o que fazia com que os pacientes relatassem sentir grande dificuldade de ingerir alimentos
sOlidos e mastigar, devido as dores. Ja Bueno et al (2012) encontrou nos seus estudo o grau II
com maior incidéncia.

A literatura relata que a mucosite grau IV, quando presente nos pacientes, pode
implicar em interrupcdo do tratamento radioterdpico, sendo que na maioria das vezes
internado era necessdrio internar o paciente para reposi¢dao de liquidos e nutrientes oriundos

da alimentagdo que estava prejudicada (CIESIELSKI et al., 2011).
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A associacdo do fumo com a mucosite pode ser explicada pela diminui¢do da
microcirculagdo e poder de reparo tecidual. Com relacdo ao paciente ser etilista, tabagista e
apresentar comorbidades. Bueno et al. (2012) apontam que ndo foi encontrado relacdo
estatisticamente significante, mesmo quando observado que a mucosite oral foi menor em
pacientes que ndo eram tabagistas. Outros autores relataram que embora ndo diretamente
associados com o desenvolvimento da mucosite, hdbitos como o etilismo e o tabagismo
colaboram para a manutencdo de condi¢des favordveis a mucosite radioinduzida (HOLMES
et., 2014; CIESIELSKI et al., 2011).

As manifestagdes da mucosite normalmente comecam a se apresentam no decorrer da
primeira e segunda semana de tratamento (AHADIAN et al., 2017; ESCODA et al., 2011;
MEGANABOSCO et al., 2013). No entanto, Ciupa e Sa (2014) relataram que elas podem
ocorrer de maneira mais intensa a partir da terceira semana de tratamento.

Nos estudos de Escoda et al. (2011) e Gaetti et al. (2011) a dose de radiagdo capaz de
desencandear as primeiras alteracdes na mucosa variam de 10 a 30 Gy. Quando a dose didria é
de 2 Gy as manifestagdes clinica de deplecdo epitelial aparecem mais precocemente do que
quando o paciente recebe 1,8 Gy, devido ao desequilibrio entre a recuperagdo epitelial.
Embora as lesdes por mucosite sejam transitdrias, elas afetam o bem-estar do paciente,
causando dor, sensacdo de queimacdo, risco de infeccdes oportunistas e dificuldade de
higienizacao bucal.

Uma importante alteragdo promovida pela radia¢do ionizante em pacientes submetidos
a radioterapia € a alteracdo do paladar. Esta alteracao no paladar acontece de forma rapida e
muitas vezes precedem o aparecimento da mucosite. A maior parte dos pacientes submetidos
a este tipo de tratamento é acometida pela perda total ou parcial do paladar e distin¢cdo entre
os sabores (SILVA; GALANTE; MANZI, 2011).

Mudangas significativas nas concentracdes e intensidades de diferentes sabores
percebidos antes e apds aradioterapia foram relatadas por vdrios autores. Dos 7 estudos
analisados, em 5 deles os autores relataram a presencga de alteracdo do paladar. Noutro estudo,
essa complicacdo apareceu em 85,4% dos pacientes (CIUPA; SA, 2014; MAGNABOSCO:;
WESTPHALEN, 2013; GAETTT et al., 2011; AHADAIN et al., 2017; JARDIM et al., 2015).

Baharvand et al. (2013), ao avaliar 22 pacientes, fazendo exames antes € 3 semanas
apos a radioterapia, encontrou que todos os pacientes apresentaram algum grau de disgeusia
apos radioterapia e 72,2% apresentaram perda total de sabor. A deficiéncia foi observada

principalmente em sabores salinos e amargos. A idade, o sexo, as fragdes de radioterapia, a
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dosagem e o nivel de escolaridade dos pacientes ndo tiveram efeitos significativos
na alteracdo do sabor.

De acordo com Ciupa e Sa (2014) a disgeusia é uma complicagdo que pode ser
relatada a partir da segunda semana logo depois de iniciada a radioterapia, fato que vai de
encontro com outras literaturas, e pode durar semanas ou meses, podendo voltar ao normal em
até 120 dias. Em alguns casos, pode haver uma alteracdo permanente, como na avaliacdo dos
pacientes do estudo de Escoda et al. (2011), onde 25% deles relataram sensacdo de sabor
permanentemente diminuida.

Os pacientes irradiados tém uma tendéncia mais elevada para desenvolver infeccoes
orais causadas por fungos e bactérias. O risco aumentado de candidiase oral provavelmente é
causado pela queda do fluxo salivar como conseqiiéncia da radioterapia, e também devido a
mucosite que facilita a instalagdo flngica por meio das feridas. Além disso, uma possivel
explicacdo para a maior disposi¢do dos pacientes irradiados para a candidiase é uma atividade
fagocitica reduzida dos granuldcitos salivares contra esses microorganismos (JONES;
RANKIN, 2012).

A colonizagcdo da mucosa oral (até 93%) e a infec¢ao (variando de 26% a 30%) com
Candida sao particularmente comuns em pacientes com cancer de cabega e pescoco durante e
apos a radioterapia. A radiacdo terapéutica de cancer de cabeca e pesco¢o pode resultar em
complicagdes orais agudas e de longo prazo, como a mucosite induzida por radiagdo e a
xerostomia associada, que geralmente aparecem 1-2 semanas apds o inicio do tratamento e
sao fatores importantes que predispdem os pacientes ao crescimento excessivo de
candidiase (LALLA et al., 2010).

Gaetti et al. (2011) encontrou em sua pesquisa 54% dos pacientes com candidiase
durante o tratamento e 20% com trinta dias ap6s o tratamento ter sido finalizado. Ainda mais,
relatou que uma grande parcela dos pacientes que apresentaram mucosite (grau Il e IV) e
xerostomia também tiveram ndmeros considerdveis de candidiase. Ciupa e Sa (2014) mostrou
essa manifestacdo oral com 66,7% dos pacientes e de forma mais intensa na terceira semana
de tratamento.

Para os autores acima, esses nimeros decorrem da presenca da xerostomia, que tem a
atividade fagocitaria diminuida devido o fluxo salivar reduzido, e a mucosite, porta de entrada
para os fungos. J4 Bueno et al. (2012) ndo encontrou relacdo estatisticamente significante
entre xerostomia, mucosite e candidiase, uma vez que seus valores para mucosite e

xerostomia foram superiores (100% e 96,4%, respectivamente) ao da candidiase (28%).
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O trismo € tido como a perda de fun¢do ou diminui¢cdo de mobilidade mandibular e
parece estar relacionada a fibrose e danos causados aos musculos da mastigacao por meio da
radiacdo ionizante quando o paciente com cancer € submetidos ao tratamento radioterdpico.
Dos estudos analisados, o trismo foi relatado apenas por Ahadian et al. (2017), onde suas
observagdes mostram a incidéncia do trismo durante a radioterapia com o grau II (25-30mm)
sendo o mais relevante, com 29%. Alguns autores nido encontram relacio estatisticamente
significante entre trismo e radioterapia. Quando na literatura ha relatos da prevaléncia de
trismo devido o tratamento radioterdpico varia de 5 a 30 %, o que corrobora com os valores
encontrados pelos pesquisadores Ahadian et al. (2017).

Em alguns casos, a limitacdo na abertura de boca € mais frequente antes da
radioterapia, isto porque, muitos tumores estavam em estdgio avancado, apresentando um
tamanho relativamente grande, com compressio dos tecidos e nervos da regido. A
sintomatologia dolorosa, a localizacdo do tumor e o grande volume da massa tumoral sdo
fatores responsdveis pela restricio de abertura de boca antes do tratamento radioterdpico
(RIBAS et al, 2011).

Outras complicagdes da radioterapia sdo lesdes nos vasos sanguineos do peridsteo,
diminui¢do da atividade dos osteoblastos e osteoclastos e aumento do tecido adiposo e do
tecido conjuntivo fibrético na medula 6ssea, resultando em diminuicdo dos vasos sanguineos
e celularidade, o que faca a hipoxica da medula 6ssea. Uma diminui¢do na mineralizagdo
Ossea d4 origem a um aumento da fragilidade 6ssea, o que resulta em osteoradionecrose
(AHADAIN et al., 2017).

A osteorradionecrose, que é uma complica¢do mais tardia e severa, caracteriza-se por
uma necrose asséptica de osso irradiado, com perda da capacidade regenerativa. Essa
complicagdo foi relatada somente por Escoda et al. (2011), onde na avaliacao de 12 pacientes
somente 1 teve osteorradionecrose, o que corresponde a aproximadamente 8%. Esse valor vai
de encontro ao relatados nas literaturas com incidéncia de 10% de osterorradionecrose em
quem passou por tratamento radioterdpico (RIBAS et al., 2011).

A disfagia € uma complicagdo oral da radioterapia onde o paciente apresenta
dificuldade de degluticdo. Alteracoes da degluticio afetam a eficiéncia e a seguranca da
alimentacdo. Esses distirbios, independentemente da gravidade, podem desencadear
modificagdes em diferentes aspectos da vida do individuo e ter impacto na qualidade de vida.
Bueno et al. (2012) e Jardim et al. (2015) identificaram que alguns pacientes apresentavam
disfagia devido o tratamento com radioterapia. A incidéncia na pesquisa de Bueno et al.

(2012) foi de 53,6%, sendo associada a presenca de mucosite, que causa dor durante a
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alimentacdo do paciente. Outro estudo encontrou um grau moderado de disfagia de 54, 8%,
bem préximo ao relatado pelo autor anterior (PORTAS et al., 2011; JARDIM et al., 2015;
BUENO et al., 2012).

Outro problema oral pode acometer pacientes em tratamento com radioterapia, a carie
por radiacdo. Esta pode até levar a uma perda completa de dentes em pacientes que antes do
tratamento oncoldgico ndo experimentaram problemas com os dentes. Essa manifestacdo ndo
¢ um efeito primdrio da radioterapia, mas se desenvolve como uma condi¢do secundaria. O
principal fator etioldégico no desenvolvimento da cédrie € a bactéria encontrada na placa
dentdria. Nos pacientes irradiados, no entanto, é o dano sofrido pelas glandulas salivares que é
de importincia essencial, sendo o efeito colateral adverso da prépria radioterapia. Como
resultado da diminuicdo da quantidade de fluxo de saliva e das mudancas em suas
propriedades, ocorre um prejuizo a autolimpeza dos dentes, com o aumento do acimulo de
placa bacteriana (SILVA et al., 2015).

Considerada um efeito tardio da radioterapia em pacientes com neoplasias de cabeca e
pescoco, a carie de radiacdo ndo foi relatada por nenhuma pesquisa aqui avaliada. Pode-se
ressaltar que a auséncia de relatos sobre essa manifestacdo oral nessas pesquisas pode ser
atribuido aos critérios de avaliagdo das complicagdes orais adotados pelos autores (BUENO et

al., 2012).
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6 CONSIDERA COES FINAIS

As neoplasias malignas das regides de cabeca e pescoco sdo lesdes que requerem um
tratamento complexo. A radioterapia, dentre as modalidades terapéuticas para cura e controle
das neoplasias malignas de cabeca e pescoco € um método bem estabelecido que tem como
filosofia a erradicacdo de células tumorais e preservacdo dos tecidos normais incluidos no
campo de irradiacao.

Entretanto, essa forma terapéutica ainda estd associada a diversas reacdes adversas, e
quando se fala de neoplasias de cabeca e pescoco as complicagdes orais por radiagdo induzida
sd0 processos patobioldgicos complexos e dindmicos que predispdem os pacientes a sérios
distirbios clinicos e, para além das questdes relativas a patologia, também repercutem no
desempenho e inser¢ao social, além de comprometer algumas vezes as atividades habituais.

Com base nos estudos analisados, sdo vdrias as complicacdes orais decorrentes do
tratamento radioterdpico, sdo efeitos deletérios que comprometem as glandulas salivares,
ossos, dentes, mucosas, musculos e articulagdes. Sobretudo, a xerostomia e mucosite, sao as
complica¢des mais incidentes e de manifestacdo aguda.

Virios autores demonstraram os efeitos colaterais da radiacdo nas glandulas salivares,
sendo quase universal esta sequela, chegando a acometer quase 100% dos pacientes. Apds
baixa dose de radiagdo, nas sessoes iniciais do tratamento, ja é possivel notar uma alteracdo na
producdo de saliva.

Outra complicagdo oral notadamente identificada pelos autores foi a mucosite. Os
estudos mostram que a mucosite € uma das complica¢des orais mais comum e imediata em
decorréncia da radioterapia em cabega e pescoco. Assim como a xerostomia, quase 100% dos
pacientes que fazem o tratamento sdo acometidos por esta patologia. Essas duas complicacodes
se mostram como as mais prevalentes em decorréncia da radiacdo e trazem para o paciente
desconforto, dificuldade de alimenta¢do e sintomatologia dolorosa, no caso da mucosite.

Além da xerostomia e a mucosite, a alteracio do paladar e candidiase foram
destacadas por alguns autores. A candidiase € mais susceptivel de acometer pacientes
irradiados, pois nesses pacientes a um aumento na colonizacdo fingica e, além disso, a
xerostomia € mucosite que atinge a maioria dos pacientes funcionam como porta de entrada
para os microorganismos. Outras reagdes a radioterapia foram apresentadas nos estudos, como
a osteorradionecrose, com baixa prevaléncia, disfagia, trismo e cdrie de radiacdo, mesmo que

ndo tao manifestadas nos pacientes avaliados nos estudos, devem ter merecida atencdo quando
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presentes visto que sdao complicagdes orais que podem interferir no tratamento de pacientes
com cancer de cabeca e pescogo.

Essas reacdoes comprometem a saude oral do individuo, qualidade de vida e, além de
tudo, podem interferir na continuidade do tratamento, fato que instiga a necessidade de uma
equipe multidisciplinar capaz de atuar para que o paciente tenha uma aten¢do adequada,

continuidade do tratamento e qualidade de vida.
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