Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Mestrado Integrado em Medicina Dentéaria

Prevaléncia dos Efeitos Secundarios da Radioterapia em Doentes

com Tumores da Cavidade Oral

Catarina Ribeiro Domingues

Orientador: Professor Doutor José Nascimento Costa

Co-Orientador: Dr.2 Maria Manuela Carrilho

Coimbra, Junho 2012






Prevaléncia dos efeitos secundarios da radioterapia em doentes
com tumores da cavidade oral

Domingues, Catarina*; Costa, José**; Carrilho, Maria***

* Aluna do 5° Ano do Mestrado Integrado em Medicina Dentéria
** Professor Catedratico de Oncologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
*** Assistente Convidada da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra — Area da Medicina Dentéria
Av. Bissaya Barreto, Bloco de Celas

3000-075 Coimbra

Telf: +351-239 484 183

Fax: +351-239 402 910

Resumo

Introducédo: As neoplasias malignas sdo um grupo de doencas caracterizadas pela perda de controlo
da divisdo celular bem como pela capacidade de invasdo dos tecidos e 6rgdos vizinhos, com

consequente comprometimento funcional.
O tratamento destas condicfes envolve a resseccdo tumoral e a quimioterapia e/ou radioterapia.

A radioterapia é a aplicacdo terapéutica de radiacdo ionizante localizada; actua pela inibicdo do
crescimento celular, particularmente relevante nas células com alta actividade mitética. A radioterapia
nao diferencia as células neoplasicas, que se dividem rapidamente, das células normais com alta
actividade mitética, como as da mucosa oral, o que podera levar ao aparecimento de efeitos

secundarios. Estes efeitos afectam directamente a qualidade de vida dos doentes.

Objectivos: Este trabalho teve como objectivo avaliar a prevaléncia dos efeitos secundarios
induzidos pela radioterapia da cabeca e pesco¢o em relacdo ao sexo, aos habitos tabagicos e/ou

alcodlicos, ao tipo de tratamento, a técnica utilizada, bem como em relacdo a prescri¢éo efectuada.

Material e Métodos: A pesquisa foi feita no Servico de Radioterapia do Instituto Portugués de
Oncologia de Coimbra Francisco Gentil, E.P.E., sendo realizada através da recolha de dados nos
processos clinicos de 21 doentes com tumores da cavidade oral, submetidos a radioterapia externa,
tratados em 2011 e escolhidos aleatoriamente. A descri¢do e analise dos dados foram efectuadas
com recurso ao programa SPSS Statistics.v19, tendo os testes estatisticos, do tipo ndo-paramétricos,

sido avaliados ao nivel de significancia de 5%.

Resultados: A xerostomia e a radiodermite foram os efeitos mais prevalentes, com uma percentagem
de 95,2%. Outros efeitos, tais como, mucosite, disgeusia e disfagia, também estiveram presentes,
embora numa percentagem inferior. Verificou-se ndo haver diferencas estatisticamente significativas

guanto aos hébitos tabagicos, a técnica utilizada, a prescricdo efectuada e quanto ao tipo de



tratamento realizado e os efeitos secundarios (valores de p encontrados foram superiores a 0,05). Ha
diferencgas estatisticamente significativas quanto aos habitos alcodlicos e o nivel de dor (p=0,045).
Nao ha diferencas estatisticamente significativas quer entre as varidveis disgeusia e mucosite
(coeficiente de Spearman=-0,228; p=0,320) quer entre as variaveis disgeusia e xerostomia
(coeficiente de Spearman=0,212; p=0,357).

Concluséo: A radioterapia para tumores da cabeca e pescoco causa efeitos secundarios severos
para a cavidade oral. Torna-se imprescindivel a actuacdo de um médico dentista dentro da equipa
multidisciplinar de tratamento antineoplasico, dando ao doente condi¢cbes para ser submetido as

modalidades terapéuticas mais favoraveis, de modo a prevenir e/ou a reduzir os efeitos secundarios.

Palavras chave: radioterapia, manifestacdes orais, prevaléncia dos efeitos secundarios, xerostomia,

mucosite, disgeusia, radiodermite

Introducéo

As neoplasias malignas sdo um grupo de doencas caracterizadas pela perda de controlo da divisdo
celular bem como pela capacidade de invadir tecidos e o6rgdos vizinhos, com consequente

comprometimento funcional®.

Estima-se que uma em cada trés pessoas desenvolvera uma neoplasia em qualquer estadio da sua
vida®, sendo, por isso, consideradas, mundialmente, a 22 causa de morte por doenca’.

O cancro oral esta entre os dez cancros mais frequentes a nivel mundial e apresenta a maior taxa de
mortalidade dentro das neoplasias do segmento cabega—pescogo"”s. Estima-se que ocorram
mundialmente cerca de 500000 novos casos por ano, com uma mortalidade associada de 270000
casos, representando 6% da incidéncia e 5% da mortalidade de todos os cancros>®. Em Portugal,
registam-se, anualmente, 1500 novos casos, a maioria no sexo masculino, sendo, neste género,

considerado ja a quinta causa de morte por doenca oncolégica®.

Do ponto de vista anatomico, a expressdo cancro oral refere-se, segundo a Classificac@o
Internacional de Doengas, ao conjunto de tumores malignos que afectam qualquer localizagédo da

cavidade oral, incluindo os labios, as amigdalas e a faringe™®.

O tratamento destas condicbes envolve a cirurgia ressectiva do tumor, a quimioterapia e a

radioterapia, quer isoladamente, quer na sua combinacdo™*>’, dependendo do tipo histolégico e

estadio/TNM tumoral, da acessibilidade cirtrgica, bem como do estado geral do doente*®”.

A radioterapia refere-se & aplicacao terapéutica de radiacéo ionizante localizada, com o objectivo de

2,5-8

destruir as células neoplasicas™". Baseia-se no facto de que as células com alta capacidade mitética

s&0 mais sensiveis a radiacdo ionizante quando comparadas com as células com baixo turnover”®. A



radiagdo ionizante induz fenémenos de natureza bioquimicaz’s, levando a formacao de radicais livres®,
gue causam alteracdes gendmicas; €, contudo, incapaz de distinguir células neoplasicas, que se
dividem rapidamente, de células sds com alta actividade mitética, como é o caso das células da
mucosa oral”®. Em consequéncia disto, varias complicacdes afectardo o doente, estando estas
relacionadas com o local irradiado, com a dose total administrada, com o nimero total de sessées de

1012 Assim, o sucesso da

radiagdo, bem como com a associacdo de outras terapéuticas oncolégicas
radioterapia depende da optimizacdo do esquema terapéutico instituido para erradicar o tumor,

minimizando, simultaneamente, os danos causados ao tecido sao envolvente®.

Sado varias as modalidades de radioterapia que existem como terapia antineoplasica. Para o
tratamento de tumores da cabeca e do pescoco, podem citar-se Radioterapia Conformacional
Tridimensional (3D-CRT), Radioterapia de Intensidade Modelada (IMRT), Radioterapia Estereotaxica

Fraccionada (SFRT) e Braquiterapia.

1213 & constituem um

Os efeitos secundarios induzidos pela radioterapia podem ser agudos ou tardios
processo fisiopatolégico complexo e dinamico que diminui a qualidade de vida do doente®, podendo

mesmo levar & necessidade de se interromper o tratamento antineoplasico™.

Os efeitos agudos iniciais da radiacdo sdo a mucosite e a xerostomia, que se manifestam uma ou
duas semanas apés o inicio da administracdo de radioterapia'®. A mucosite resulta de danos
repetidos no tecido e comeca a manifestar-se com doses de 10 a 20Gy'*; ja a diminuicdo do fluxo
salivar ocorre logo a partir da administracdo de 10Gy, enquanto a permanente hipossalivacao
acontece para doses superiores a 25Gy‘’. Esta diminuicdo do fluxo salivar, para além das
complicacBes que acarreta na manutencdo da homeostasia oral, leva a disgeusia, a disfagia, a
odinofagia, e a mudancas na microbiologia oral, responsaveis pelo aparecimento de infeccBes
bacterianas, fangicas e virusais. Com o0 tempo manifestam-se, ainda, caries de radiacéo,

periodontopatias, trismos, hipersensibilidade dentéria e, ainda, osteoradionecrose®’*#*°.

Pretende-se, com este trabalho, avaliar a prevaléncia dos efeitos secundarios da radioterapia em
relacdo ao sexo, aos habitos tabagicos e/ou alcodlicos, ao tipo de tratamento, a técnica utilizada, bem

como em relagdo a prescricdo efectuada.

Materiais e Métodos

A pesquisa para a realizacdo deste trabalho foi feita no Servico de Radioterapia do Instituto

Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil, E.P.E..

Os dados foram colhidos dos processos clinicos, escolhidos aleatoriamente, de alguns doentes com
tumores da cavidade oral que iniciaram tratamento radioterapico no ano de 2011, tendo todos
finalizado o tratamento antes desta pesquisa. A amostra, do tipo conveniéncia, totalizou 21

individuos.



Os dados obtidos foram registados num formulario e transferidos para uma base de dados do
programa IBM SPSS Statistics.v19, onde foram posteriormente manipulados e analisados quanto a
prevaléncia dos efeitos secundarios da radioterapia da cavidade oral em relacéo ao sexo, aos habitos
tabagicos e/ou alcodlicos, ao tipo de tratamento, a técnica utilizada, bem como em relacdo a

prescricdo efectuada.

Uma vez que a amostra era pequena, optou-se por dicotomizar as variaveis relativas aos efeitos
secundarios, por forma a verificarem-se o0s pressupostos dos testes de propor¢ées. O ponto de corte
seleccionado foi de <1 e >1. Foram efectuados testes ndo-paramétricos, a um nivel de significancia
de 5%.

Para avaliar a relacdo entre os efeitos secundarios e os habitos tabagicos e/ou alcodlicos, bem como,

entre os efeitos secundarios e a técnica utilizada recorreu-se ao teste de Fisher.

Para avaliar a correlacdo entre as variaveis disgeusia-xerostomia, bem como, disgeusia-mucosite

recorreu-se a um grafico de dispersao.

A variavel prescricdo apresenta 7 categorias distintas que, conjugadas com um numero diminuto de
casos, limita a andlise estatistica. Por esta razdo, resolveu-se agrupar as categorias formando
apenas duas. O critério adoptado para este agrupamento foi o de considerar a dose por sessdo
usando como ponto de corte o valor 2 Gy/sessdo. Para avaliar a eventual associacdo entre esta
variavel e os efeitos secundarios efectuou-se um teste de Fisher.

Para avaliar a eventual associacdo entre o tipo de tratamento e os efeitos secundarios efectuou-se
um teste de qui-quadrado. No entanto, observa-se a violacdo dos pressupostos devido ao facto do
namero de casos ser pequenos. Por esta razdo, e como no caso do tipo de tratamento néo € possivel

agrupar mais as categorias optamos por utilizar o método de Monte Carlo com 10000 amostras.

Resultados

A mostra, do tipo conveniéncia, totalizou 21 individuos, 5 doentes do sexo feminino e 16 doentes do
sexo masculino, com idades compreendidas entre os 48 e os 82 anos, sendo a média de idades de

64 anos (tabelas | e ).

Tabela | - Frequéncia quanto ao sexo

Frequéncia Percentagem

Feminino 5 23,8
Masculino 16 76,2
Total 21 100,0




Tabela Il — Distribuicéo etaria da amostra

N Minima Maxima Média

Idade 21 48 82 64,10

Do total dos individuos, 2 eram exclusivamente fumadores, 1 apresentava habitos exclusivamente
alcodlicos, 11 apresentavam simultaneamente habitos tabagicos e alcodlicos e 7 ndo apresentavam
qualquer um dos habitos. Dos doentes fumadores, a média de Unidades de macgo/ano (UMA) foi de
59.

Do total de doentes, 76,2% apresentavam tumor na lingua, 9,5% apresentavam tumores quer no
rebordo alveolar quer no pavimento bucal e, ainda, 4,8% dos doentes apresentavam tumores no

palato duro (tabela IIl).

Tabela Il — Frequéncia quanto a localizagao tumoral

Localizac&o tumoral Frequéncia Percentagem
Lingua 16 76,2
Palato duro 1 4,8
Pavimento bucal 2 9,5
Rebordo alveolar 2 9,5
Total 21 100,0

A excepcdo de dois dos tumores, cuja andlise histolégica mostrou tratar-se, um de um carcinoma
escamoso basaldide e o outro de um adendide cistico, todos os outros tumores eram,
histologicamente, espinho-celulares, correspondendo a 90,5% da amostra. O grafico 1 mostra a
distribuicdo histolégica por cada localizagdo tumoral. Assim, dos tumores da lingua, 15 tratavam-se
de tumores espinho-celulares e 1 de um escamoso basaldide. O adenoma cistico encontrado,
localizava-se no palato duro e os restantes tumores encontrados, tratavam-se de espinho-celulares e
localizavam-se tanto a nivel do pavimento bucal como do rebordo alveolar.

Quanto ao estadio em que se encontravam, a maioria dos tumores (71,4%) encontrava-se no estadio

IVa; os restantes 28,6% tratavam-se de tumores nos estadios Il e Il (tabela IV).

Do total dos doentes, 14 deles foram submetidos a radioterapia apés cirurgia ressectiva do tumor; 6
doentes estavam sujeitos a radioterapia e quimioterapia concomitantes, também, aqui, iniciada a
titulo adjuvante pos-cirurgia; e apenas 1 doente operado foi sujeito a radioterapia pos-quimioterapia
(tabela V). Quanto a técnica utilizada, 15 dos doentes, correspondendo a uma percentagem de
71,4%, foram sujeitos a 3D-CRT, enquanto os restantes 6 doentes (28,4%) foram tratados com IMRT
(tabela VI).
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Gréfico 1 — Distribuigao histoldgica por localiza¢éo tumoral

Tabela IV — Frequéncia quanto ao estadio tumoral.
Sistema TNM para o estadiamento tumoral; AJCC,2010

Estadio Frequéncia Percentagem
| 0 0,0
1l 3 14,3
1] 3 14,3
Iva 15 71,4
Total 21 100,0

Tabela V — Frequéncia quanto ao tipo de tratamento

Tipo de Tratamento Frequéncia Percentagem
RT pés QT 1 4,8
RT poés-op 14 66,7
RT QT p6s-op 6 28,6
Total 21 100,0




Tabela VI — Frequéncia quanto a técnica de radioterapia utilizada

Técnica Frequéncia Percentagem
3D-CRT 15 71,4
IMRT 6 28,6
Total 21 100,0

A tabela VIl mostra todos os efeitos secundarios agudos registados nos processos clinicos analisados
no periodo da pesquisa, em ambos 0s sexos e em todas as idades. Através desta, pode observar-se
que a xerostomia e a radiodermite foram os efeitos mais prevalentes, dentro dos efeitos secundarios
encontrados, sendo detectados em praticamente todos os doentes (95,2% dos casos). A mucosite foi
o efeito que se seguiu, com uma percentagem de 90,5% dos casos.

Tabela VII — Prevaléncia dos efeitos secundarios em ambos 0s sexos e em todas as idades

Efeitos secundarios Namero total de casos %
Xerostomia 20 95,2
Disgeusia 13 61,9
Disfagia 13 61,9
Odinofagia 15 71,4
Radiodermite 20 95,2
Mucosite 19 90,5
Dor 13 61,9

A tabela VIII mostra a distribuicdo dos diferentes efeitos secundarios consoante o grau de gravidade.
Com um grau de gravidade |, o efeito secundario com mais casos relatados foi a xerostomia (17
casos); com um grau de gravidade Il é a radiodermite que apresenta maior nimero de casos
relatados; ja para os efeitos com um grau de gravidade Ill é a mucosite a mais frequente e é,

também, este efeito o Unico a ser relatado num grau de gravidade IV.

O efeito secundario mais prevalente no sexo feminino foi a disfagia, estando presente na totalidade
dos casos. Quanto aos restantes efeitos, quer a xerostomia, quer a odinofagia, bem como a
radiodermite e a mucosite foram encontrados em quatro dos cinco pacientes do sexo feminino,
estando presentes, portanto, em 80% dos casos; a disgeusia e a dor foram os efeitos menos
encontrados nos doentes do sexo feminino com uma percentagem de 40% (tabela IX). Quanto aos
efeitos secundarios encontrados nos doentes do sexo masculino, quer a xerostomia quer a
radiodermite estavam presentes na totalidade dos doentes. De seguida, e com uma percentagem de

93,8%, temos a mucosite, estando presente em 15 dos 16 pacientes do sexo masculino. A disgeusia,



bem como a disfagia, a odinofagia e a dor também foram relatados nos processos clinicos, embora

com uma prevaléncia menor que os trés efeitos anteriormente referidos (tabela 1X).

Tabela VIII - Distribuicdo da frequéncia dos diferentes efeitos secundarios por graus de gravidade

N° de casos/grau

Efeitos secundérios Grau | Grau Il Grau lll Grau IV Total
Xerostomia 17 2 1 0 20
Disgeusia 4 8 1 0 13
Disfagia 4 8 1 0 13
Odinofagia 5 9 1 0 15
Radiodermite 5 12 3 0 20
Mucosite 3 5 10 1 19
Dor 8 3 2 0 13

Tabela IX — Distribui¢éo dos efeitos secundarios quanto ao sexo

Efeito Masculino (16) Feminino (5)
Xerostomia
N&o 0 1
Sim 16 4
Disgeusia
Né&o 6 2
Sim 10 3
Disfagia
Né&o 8 0
Sim 8 5
Odinofagia
Né&o 5 1
Sim 11 4
Radiodermite
Né&o 0 1
Sim 16 4
Mucosite
Né&o 0 2
Sim 16 3
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Verifica-se, pela aplicacéo do teste de Fisher, que néo existe associagdo entre os efeitos secundérios
e os habitos tabagicos (valores de p>0,05). Existem diferencas estatisticamente significativas, embora
marginais, quanto a associagdo entre os habitos alcodlicos e a variavel dor (Fisher, p=0,045) (cf.
Tabela X), sendo que a auséncia de habitos alcodlicos apresenta menor indice de dor (tabela XI).

Tabela X — Valores p encontrados para o teste de Fisher, realizado para avaliar a associagao entre os efeitos
secundarios e os habitos tabagicos e alcodlicos

Efeitos secundarios Valor p para o teste de Fisher Valor p para o teste de Fisher
(habitos tabagicos) (hébito alcodlicos)

Xerotomia P=1,000 P=1,000
Disgeusia P=0,673 P=0,660
Disfagia P=0,673 P=1,000
Odinofagia P=0,387 P=1,000
Radiodermite P=0,631 P=1,000
Mucosite P=0,133 P=0,611
Dor P=1,000 P=0,045

Tabela XI — Observagdes encontradas e esperadas para a variavel dor, em relagdo aos héabitos alcodlicos

Habitos alcodlicos
N&o Sim
Observagoes 9 7
<1
Observagdes esperadas 7 9
Dor
Observacoes 0 5
>1
Observagdes esperadas 2 3

Pela aplicacé@o do teste de Fisher, verifica-se que ndo existe associagdo entre a técnica utilizada e os
efeitos secundarios: xerostomia (p=0,184), disgeusia (p=0,331), disfagia (p=1,000), odinofagia
(p=1,000), radiodermite (p=1.000), mucosite (p=0,598) e dor (p=1,000). Nem associagcdo entre a
prescricdo efectuada com nenhum dos efeitos secundéarios (valores de p encontrados foram todos

superiores a 0,05).

Verifica-se, pela aplicacdo do método de Monte Carlo com 10000 amostras, que ndo existe
associacdo entre o tipo de tratamento com nenhum dos efeitos secundérios (valores p encontrados
foram todos superiores a 0,05).

Os gréficos de dispersdo seguintes mostram a relacdo entre as varidveis xerostomia e disgeusia

(gréfico 2) e a relacdo entre as varidveis disgeusia e mucosite (gréfico 3). A correlagdo entre as
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variaveis xerostomia e disgeusia mostra ndo haver associacao significativa entre elas (Coeficiente de
Spearman=0,212; p=0,357). O mesmo acontece com as variaveis mucosite e disgeusia (Coeficiente
de Spearman=-0.228; p=0.320).
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Graéficos 2 e 3 — Gréfico de dispersédo entre as varaveis xerostomia-disgeusia e xerostomia-mucosite

Apenas um doente suspendeu o tratamento instituido devido a efeitos agudos severos na mucosa

oral, tendo desenvolvido uma mucosite de grau IV.

Discussao

O cancro oral esta entre os dez cancros mais frequentes a nivel mundial e apresenta a maior taxa de
mortalidade dentro das neoplasias do segmento cabega—pescogo4’5. E mais frequente nos doentes do
sexo masculino, que nos do sexo feminino, embora esta diferenca tenha tendéncia a diminuir, devido
a banalizacdo do consumo de tabaco e &lcool (os principais factores de risco para estas

22813 nor parte das mulheres®**®: e ocorre, principalmente em doentes com mais de 50

2,45

neoplasias
anos de idade™™”. Os resultados obtidos estdo de acordo com o encontrado na literatura. Neste
estudo, a amostra constituiu-se por cerca de 3 vezes mais homens que mulheres e, & excepgéo de

um paciente, com 48 anos, todos os outros tinham mais de 50 anos de idade.

Quanto a localizacdo anatémica do tumor, a lingua é o local mais acometido por estas neoplasias”.
Neste estudo, a lingua, com uma percentagem de 76,2%, foi o local mais afectado, corroborando,

assim, o relatado na literatura.

Mais de 90% dos tumores da cavidade oral corresponde, histologicamente, a carcinomas espinho-

*13Os resultados obtidos neste estudo estdo de acordo com o encontrado na literatura: do

celulares
total de 21 doentes, 19 deles, correspondendo a uma percentagem de 90,5%, foram diagnosticados

com um carcinoma espinho-celular. O carcinoma escamoso basaldide est4d associado,
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histologicamente, com o carcinoma espinho-celular. E uma neoplasia mais agressiva e com um
progndéstico muito reservado e a sua localizagédo habitual na cavidade oral corresponde ao pavimento
oral e & lingua®™. A maioria dos doentes com este tipo de tumor é diagnosticada em estadios clinicos
avanc;ados”. O comportamento biolégico agressivo destes tumores esta associado a sua capacidade
de proliferacéo celular e de invaséo tecidular'’. Mais uma vez, os resultados corroboram o encontrado
na literatura. Foi relatado apenas um caso de carcinoma escamoso basaldide, num estadio avangado
da doenca (IVa), localizando-se ao nivel da lingua. Este doente terminou o esquema terapéutico
instituido, mas veio a falecer 4 meses apés o término do tratamento, o que mostra a agressividade e

0 mau prognéstico destes tumores.

A maioria dos doentes com tumores do segmento cabeca-pescoco recebe doses de radiacdo entre 0s
50 e os 70Gy12’16. Esta dose é fraccionada por 5 a 7 semanas (1 sessao por dia/5 dias por semana),

218 O fracionamento da dose total de

sendo o tamanho médio da fraccdo de, aproximadamente, 2Gy
radiacdo € aplicado, devido as diferentes respostas de reparacdo das células tumorais e das células
sds. Doses de até 2Gy causam danos sub-letais ao ADN e as células sds tém a capacidade de
repara-los com maior facilidade e efectividade que as células neoplasicas e, por isso, reduz-se quer a

ocorréncia quer a severidade dos efeitos secundarios®*®.

Os dados encontrados corroboram a
literatura no que diz respeito a prescricdo efectuada: todos os doentes do estudo receberam uma
dose total entre 50 a 70Gy e os tratamentos duraram, em média, 7,0 semanas. Quanto a associacao
entre a prescricao feita e a ocorréncia e severidade dos efeitos secundarios, os resultados obtidos
mostram ndo haver diferencas estatisticamente significativas. Estes resultados podem dever-se ao

facto do nimero de casos ser diminuto (n=21) e a grande disperséo das variaveis.

Mais de metade dos novos casos de tumores diagnosticados, encontra-se em estadios avancados (Il
e IV)*°. Este facto leva a que o prognéstico global de sobrevida aos 5 anos continue a ser, ainda hoje,
grave, sendo inferior a 30% para tumores nos estadios Ill e IV. Neste estudo, apenas 14,3% dos
tumores (3 casos) foram diagnosticados nos estadios menos avangados, corroborando assim o que
foi dito anteriormente.

A regido orofacial contém uma das maiores concentracdes de tecidos especializados e 6rgéos
sensoriais do corpo humano e, por isso, os efeitos das terapias antineoplasicas sdo particularmente
severos nesta regido®. E inevitavel a inclusdo de estruturas como as glandulas salivares, a mucosa
oral, a mandibula e o maxilar no campo de incidéncia da radiacdo®. Portanto, devido a estes dois
factores, é alta a probabilidade dos pacientes desenvolverem efeitos secundarios decorrentes desta
terapia. Contudo, quer a incidéncia precisa quer a prevaléncia dos efeitos secundarios induzidos pela
radioterapia sdo dificeis de obter, com taxas que variam dos 13 aos 89%°. Neste estudo, todos 0s

pacientes desenvolveram mais do que um dos efeitos estudados.

As mudancgas na quantidade e qualidade do fluxo salivar, como resultado da radiagcéo, tém sido bem
documentadas na literatura®. A xerostomia constituiu o problema mais frequente e de maior duragéo
para os doentes irradiados da cavidade oral’, apesar do baixo turn-over das células das glandulas

salivares, 0 que levaria a pensar que seriam radio-resistentes™’. A diminuicdo do fluxo salivar ocorre
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logo a partir da administracdo de 10Gy, enquanto a permanente hipossalivagdo acontece para doses
superiores a ZSGylz. Estima-se que o fluxo salivar reduza em cerca de 50 a 70% a sua quantidade
para doses de 10 a 16Gy, sendo indetectavel para doses acima de 40-42Gy19. As glandulas salivares
raramente recuperam dos danos celulares causados pela radiagao7. Estima-se que cerca de 92% dos
pacientes submetidos a radioterapia da cavidade oral desenvolvam um quadro de xerostomia™®.
Neste estudo, a xerostomia foi o efeito secundario mais relatado, com uma percentagem de 95,2%,

corroborando, assim, o encontrado na literatura.

Outro dos efeitos secundarios da radioterapia relatados na literatura é a radiodermite. A pele, sendo
um oOrgdo caracterizado por possuir células com alta actividade mitética, apresenta alta
radiossensibilidade, e estima-se que cerca de 95% dos doentes tratados com radioterapia externa
desenvolvem algum grau de radiodermite?’. Mais uma vez, este estudo vem corroborar o que é dito

na literatura, com uma percentagem de 95,2% dos doentes a desenvolverem esta reaccéo aguda.

Mucosite define-se como uma inflamagdo da mucosa oral, que se inicia 1 a 2 semanas apds 0
comeco do tratamento™®"*°, sendo causada por danos celulares directos, secundarios a
radioterapia®. A fisiopatologia desta condicdo ainda ndo esta completamente esclarecida mas sabe-se
gue factores como morte celular e inibicdo mitética na camada basal, assim como a descamacao da

61018 " sinal inicial de

superficie da mucosa oral, estdo envolvidos no processo fisiopatoldgico
mucosite passa por uma lesdo eritematosa e acontece para doses de cerca de 10Gy, ou seja, ao fim
da primeira semana de um protocolo de radioterapia convencional de 7 semanas com doses diarias
de 2Gy, cinco vezes por semana***?*; a ulceracdo tende a acontecer para doses superiores a
30Gy***"**, Mais de 80% dos doentes em tratamento radioterapico desenvolve mucosite em qualquer

6,18,23

um dos graus . Este estudo vem, uma vez mais, corroborar o encontrado na literatura, com uma

prevaléncia da mucosite de 90,5%.

A relacdo entre o tabagismo e/ou etilismo com a severidade da mucosite ndo esta totalmente
definida. Por um lado, Vissink e colaboradores, assim como, Trucci e colaboradores, afirmam que os
doentes que apresentem uma mucosa oral comprometida devido a estes factores exibem graus de
mucosite mais severos'®?*; por outro lado, Belazi e colaboladores afirmam que a severidade da
mucosite ndo esta relacionada com o consumo de alcool e/ou tabaco™. No presente estudo, os
resultados mostram n&o haver correlacdo entre estas variaveis (Fisher, p=0,133 e p=0,611,
respectivamente). Contudo, estes resultados podem ser devidos a pequena amostra do estudo e ao
facto de haver uma grande dispersao das variaveis. Mais estudos serdo necessarios para obtermos

respostas mais fiaveis em relagéo a esta questéo.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica a mucosite oral em 5 graus, de acordo com a

severidade da mesma, baseada em dados clinicos®***

. O grau 0 ¢ atribuido & mucosa com aspecto
normal; o grau 1 designa a presenca de eritema e dor; o grau 2 corresponde a presenca de eritema e
Ulceras pouco extensas que ndo afectem a capacidade do doente ingerir alimentos solidos; o grau 3
diz respeito a presenca de Ulceras pouco extensas mas que limitem a ingestao por parte do doente a

apenas alimentos liquidos; por ultimo, o grau 4 categoriza a presenca de Ulceras extensas e a
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impossibilidade de degluticao®?*

. Num estudo realizado por Ikebe e colaboradores, a maioria dos
doentes desenvolveu mucosite grau 2, com uma percentagem de 54%%. No presente estudo, o grau
de mucosite mais relatado foi o 3, com uma percentagem de 47,6%, ndo estando, entdo, de acordo
com os dados encontrados na literatura. Mais uma vez, se pode dizer que o ndmero limitado da

amostra podera ter contribuido para este facto.

A mucosite trata-se de uma das principais causas de dor oral nos doentes submetidos a radioterapia
da cavidade oral e pode atingir niveis significativos de gravidade, o que compromete a nutricdo e a
gualidade de vida destes doentes, promovendo infecgbes e, por vezes, levando a modificacbes ou a

22,23,25—27. Neste

interrupcdo dos protocolos instituidos, com impacto directo na sobrevida dos pacientes
estudo, um dos doentes suspendeu o bost por ter desenvolvido uma mucosite de grau 4; e trés outros
tiveram necessidade de alimentacdo entérica (desenvolveram mucosite de grau 3), o que justifica que
nestes doentes ndo tenha sido diagnosticado nenhum grau (ou tenha sido diagnosticado apenas um

grau ligeiro) de disfagia.

A disgeusia corresponde a distorcdo ou diminuicdo do sentido do paladar e pode ser causada por
radioterapia da cabeca e pescoco, tratando-se de um problema relativamente comum para 0s
doentes sujeitos a esta terapia®®. Esta alterac&o inicia-se logo ao fim de 2-3 dias apds o comeco da
terapia, portanto, com doses tdo pequenas quanto 2-4Gy*’, e pode ser devida a danos nas células
nervosas e/ou nas células gustativas. Se a causa for nervosa, e uma vez que as células nervosas nao
tém capacidade de se regenerar, 0 doente ndo recuperara desta condi¢ado; por outro lado se a causa
for devida a danos nas células gustativas, o doente apresentara algum grau de recuperacao, ja que
estas células tém a capacidade de repovoar o tecido a cada 10 dias®®. Segundo Porter e
colaboradores, a alteracdo do sentido do paladar € comum nos doentes com tumores da cabeca e
pescoco e afecta praticamente todos os doentes sujeitos a radioterapia, com uma percentagem acima
dos 90%"*%. Neste estudo, a prevaléncia desta condic¢édo ficou um pouco aquém do esperado, com

uma percentagem de casos de 61,9%, ndo indo, assim de acordo ao encontrado na literatura.

Tem sido sugerido que a disgeusia devida a radiagdo esta relacionada com o grau de xerostomia,
uma vez que a saliva é o solvente para os estimulos gustativos®®. No entanto, estudos indicam que
ndo ha diferencas estatisticamente significativas entre os graus de xerostomia e os de disgeusia®®®.
Neste estudo, verificou-se ndo haver diferengas estatisticamente significativas entre estas duas
variaveis (Coeficiente de Spearman=0,212; p=0,357) o0 que corrobora os dados relatados na
literatura. Por outro lado, h& estudos que indicam haver correlacéo entre o grau de disgeusia e o0 grau
de mucosite, uma vez que nos doentes que apresentem mucosite mais severa, ha grande
probabilidade de haver maior destruicdo das células gustativas®™. No presente estudo, este dado,
contudo, ndo se verificou (Coeficiente de Spearman=-0.228; p=0.320), provavelmente devido a

grande dispersao dos casos pelos diversos graus de mucosite.

No que diz respeito a técnica utilizada, sabe-se que a prevaléncia dos efeitos secundéarios diminui
com a utilizacdo de IMRT, devido as caracteristicas desta modalidade terapéutica, ao permitir dividir o

feixe de radiacdo em niveis de intensidade diferentes'®. O feixe colimado é modelado de acordo com
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a forma do tumor, permitindo que este tratamento alcance um elevado grau de precisdo™. A
Radioterapia com Intensidade Modelada permite, assim, limitar, ainda mais, quando comparada com
a Radioterapia Conformacional em 3D, a quantidade de radiacdo recebida pelos tecidos sdos™.
Neste estudo verificou-se, contudo ndo haver associacao entre a técnica de radioterapia utilizada e a
prevaléncia e severidade dos efeitos secundarios encontrados (valores de p encontrados superiores a
0,05), mais uma vez, devido, principalmente ao facto da grande dispersao pelas variaveis (apenas 6
doentes, em 21, foram tratados com IMRT).

Em relacéo ao tipo de tratamento, sabe-se que o regime de radioterapia e quimioterapia concomitante
aumenta a eficacia do tratamento. No entanto, sabe-se, também, que este regime leva ao aumento

da prevaléncia e severidade dos efeitos secundarios”®!%181

, uma vez que as drogas anti-tumorais,
usadas nos regimes quimioterapicos, actuam como sensibilizadores da radiagcdo, aumentando, assim,
a susceptibilidade da mucosa oral a radiacdo, gerando uma alta toxicidade para o doente®?. No
presente estudo, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas quanto ao tipo de
tratamento e a prevaléncia e/ou severidade dos efeitos secundarios, devido, mais uma vez, ao

ndmero limitado de casos (n=21) e a alta dispersao da amostra pelas variaveis.

Conclusao

A radioterapia para tumores da cabeca e pescoc¢o causa efeitos secundéarios severos para a cavidade
oral. Uma avaliacdo cuidada da cavidade oral antes da radioterapia e uma planificacdo correcta do
tratamento sdo fundamentais para prevenir 0 mais possivel o aparecimento destes efeitos, ou pelo
menos, para evitar que evoluam para um estadio mais severo. Torna-se imprescindivel a actuacao de
um médico dentista dentro da equipa multidisciplinar de tratamento antineoplasico, quer nas fases
iniciais de diagnostico, quer durante a terapia, dando ao doente condi¢des para ser submetido as
modalidades terapéuticas mais favoraveis, de modo a prevenir e/ou a reduzir os efeitos secundarios.
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Anexos



A aluna, coube a pesquisa bibliografica para enquadramento tedrico do tema, bem como a
formulacdo do formulario para recolha dos dados necessarios, a recolha dos dados dos processos
clinicos dos pacientes, o tratamento estatistico dos dados, nhomeadamente, em relagdo a andlise
descritiva da amostra e, ainda, escrita do artigo de 1&D sob a supervisdo do Co-Orientador e do
Orientador.

A aluna fez, ainda, um estagio de observacdo no IPOCFG,E.P.E., onde assistiu ao tratamento
radioterdpico de doentes com tumores na cavidade oral, o que lhe permitiu um melhor

enquadramento pratico do tema.
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Farce

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Efeitos Secundarios da Radioterapia da Cavidade Oral

Formulario para Tese de Ml em Medicina Dentaria

1. Sexo: F M
2. ldade: __ (anos)
3. Habitos Tabagicos:  Nio

Sim

4. UMA:

5. Habitos Alcodlicos: s N
6. Localizacdo do Tumor:____
7. Histologia do Tumor:
8. Estadio do Tumor:

9. Tipo de Tratamento: RT pré-operatério
RT pds-operatério
RTQT

RT QT pds-operatorio

10. Técnica de Tratamento: 3D-CRT
IMRT

11. Regido Irradiada:

12. Prescricao:__//  (Gy/fr/semanas)

13. Efeitos Secundariosv (grau):  Mucosite
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Xerostomia
Disgeusia
Disfasia
Odinofagia
Radiodermite
Dor

14. Tratamento Instituido:

15. Houve interrup¢ao do tratamento? s N
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