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RESUMO

Objetivo: Descrever as reacOes adversas que ocorreram em pacientes
durante a radioterapia associada ou ndo a quimioterapia, bem como
avaliar suas possiveis associagdes com fatores de risco.

Métodos: Neste estudo longitudinal prospectivo foram examinados 28
pacientes antes, durante e apds completar seis meses do término do
tratamento oncolégico. Os dados coletados foram idade, género, cor da
pele, tabagismo, etilismo. Sobre o tumor, foram registrados a
localizagdo, a classificagdo TNM (tamanho do tumor, presenga de
linfonodo acometido e metéastase a distancia), o tipo histoldgico, o grau
de diferenciag@o, o nimero de fragdes da radioterapia e o tratamento
oncoldgico proposto. Os pacientes foram encaminhados ao Projeto de
Oncologia da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de
Minas Gerais e receberam adequacdo do meio bucal antes do
tratamento oncolégico. Durante a radioterapia foram coletados dados
relativos a presenca de mucosite, xerostomia, disfagia, ardéncia e
candidose. Apds andlise descritiva dos dados, as associagdes entre
efeitos adversos durante a radioterapia e fatores de risco foram
verificadas usando os testes do Qui-quadrado e Exato de Fisher
(p<0,05).

Resultados: Foi encontrada maior frequéncia de pacientes do sexo
masculino (78,6%), leucoderma (71,4%) com carcinoma de células
escamosas (78,6%). A prevaléncia da mucosite grau I, Il e Il
xerostomia, disfagia, candidose e ardéncia foram de 10,7%; 82,2%;
7,1%; 96,4%; 53,6%; 28,6% e 57,1%, respectivamente. Associacdo
estatisticamente significativa foi encontrada somente entre presenca
ou auséncia de maxilares irradiados e mucosite (p=0,03).

Conclusdo: Efeitos adversos ocorreram durante a radioterapia
associada ou ndo a quimioterapia em pacientes com cancer em regido
de cabeca e pescoco. Associacdo significativa foi verificada entre o local
de irradiagdo e a presencga de mucosite.

DESCRITORES

Radioterapia; Quimioterapia; Cancer bucal; Mucosite;
Xerostomia.

ABSTRACT

Objective: This study described the adverse reactions that occurred in
patients during radiotherapy combined or not with chemotherapy, and
assessed their possible associations with risk factors.

Method: Using a prospective cross-sectional design, 28 patients were
evaluated before, during and six months after the end of cancer
treatment. The following data were collected: age, gender, ethnicity,
smoking and alcohol consumption. Information recorded about the
tumor included primary site of tumor, TNM classification (tumor size,
lymph node status and distant metastasis), histological type,
differentiation grade, number of fractions of radiotherapy and
oncologic treatment protocol. The patients were referred to the
Oncology Project of the School of Dentistry of the Federal University of
Minas Gerais, and had their oral cavity prepared for cancer treatment.
During radiotherapy, data were collected with respect to mucositis,
xerostomia, dysphagia, burning sensation, and candidosis. After
descriptive analysis of data, the associations between adverse effects
raised during radiotherapy and risk factors were verified using the Chi-
square and Fisher’s Exact Test (p<0.05).

Results: There was a predominance of male (78.6%), Caucasian (71.4%)
patients with squamous cell carcinoma (78.6%). The prevalence of
mucositis grades I, Il, 11, xerostomia, dysphagia, candida infections and
burning sensation was 10.7%, 82.2%, 7.1%, 96.4%, 53.6%, 28.6% and
57.1%, respectively. A statistically significant association was found only
between the presence or absence of irradiation of jaws and mucositis
(p=0.03).

Conclusion: Oral complications occurred during radiotherapy in
combination or not with chemotherapy in patients with cancer in the
head and neck region. A significant association was found between the
site of irradiation and the presence of mucositis.

KEY-WORDS

Radiotherapy; Chemotherapy; Oral cancer; Mucositis;
Xerostomia.
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INTRODUCAO

O cancer é uma mudanca anormal da fisiologia
celular, podendo acometer 6rgaos e tecidos. A estimativa
para o cancer da cavidade oral para o ano de 2010, no
Brasil, segundo o Instituto Nacional do Céncer, do
Ministério da Salude, é de 14.160 novos casos. O
tratamento para os tumores das vias aerodigestivas
superiores varia de acordo com o tamanho, sua
localizagdo, anatomopatoldgica e as condi¢des clinicas do
paciente. As formas terapéuticas sdo a cirurgia e a
radioterapia associada ou ndo a quimioterapia’?.

A radioterapia € a modalidade mais comum de
tratamento de tumores desta regido. Sua agdo é a
destruicdo das células cancerigenas pela radiagdo
ionizante™*. A quimioterapia concomitante a radioterapia
€ uma parte importante no tratamento da doenca
avancada.

ReacBes agudas s@o observadas durante o
tratamento radioterdpico como a mucosite, xerostomia,
disfagia, disgeusia, candidose e radiodermite. Reagdes
crbnicas ou tardias ocorrem meses ou anos apos a
radioterapia tais como a hipossalivagdo, o trismo, a
osteorradionecrose, doenca periodontal e a cérie de
radiagao™*®.

Complicagbes devido a radioterapia sdo
associadas a varios fatores relacionados ao tratamento
oncoldgico, como: dose total da radioterapia, nimero de
fragdes, intervalo entre as sessbes e tempo total de
tratamento®®. Fatores relacionados ao paciente como
idade, fumo, alcool, comorbidades e satde bucal podem
ser associados as reagBes adversas devido a
radioterapia’®.

O objetivo deste estudo foi descrever as reacdes
adversas que ocorreram em pacientes durante a
radioterapia associada ou ndo a quimioterapia, bem
como avaliar suas possiveis associagdes com fatores de
risco.

METODOLOGIA

Ap6s aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa (ETIC n° 149/08), 28 pacientes, atendidos na
Clinica Odontoldgica, especializada em Oncologia, da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de
Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil, foram selecionados
por fluxo continuo, no ano de 2008, para constituirem a
amostra deste estudo longitudinal prospectivo.

Foram considerados critérios de inclusdo do
paciente no estudo: idade superior a 18 anos, sem
distingdo de género ou etnia, com um ndmero minimo
de seis dentes e com planejamento de tratamento de
radioterapia associada ou ndo a quimioterapia, na regido
das vias aerodigestivas superiores. Foram excluidos
pacientes que ja iniciaram a radioterapia e/ou
quimioterapia e aqueles para o0s quais o intervalo entre a
primeira consulta odontoldgica e o inicio da radioterapia
ndo foi suficiente para avaliagdo e instituicdo do

tratamento odontoldgico necessario.

Radioterapia convencional consistiu na radiacao
externa medida em megavolts (acelerador linear —
4MeV), aplicada uma vez ao dia, dividida em fragGes de
2Gy, num total de 50 a 72 Gy, perfazendo cinco a sete
semanas. A quimioterapia, quando administrada, foi
realizada concomitantemente a radioterapia.

Os pacientes foram encaminhados pelos
hospitais conveniados para o Projeto de Oncologia, onde
recebiam adequacdo do meio bucal antes do tratamento
oncoldgico. Foi realizado acompanhamento semanal dos
pacientes, durante a radioterapia associada ou ndo a
quimioterapia e quinzenalmente apds o tratamento
oncoldgico, até completar seis meses.

Durante a primeira consulta clinica foram
coletados dos prontuarios e relatérios dos médicos
oncologistas e radioterapeutas os dados relativos a:
idade, género, cor da pele, tabagismo, -etilismo,
localizagdo do tumor, classificagdo TNM (tamanho do
tumor, presenca de linfonodo acometido e metastase a
distancia), tipo histologico, grau de diferenciacéo,
nimero de fracdes da radioterapia e tratamento
oncoldgico proposto, obtidos

A variavel tabagismo foi coletada baseando-se
no relato dos pacientes e de seus familiares, e
categorizada em trés niveis: fumante, ex-fumante e nao-
fumante. Foram considerados fumantes aqueles que
ainda tinham o héabito no momento da coleta dos dados.
Ex-fumantes sdo os pacientes que interromperam o
habito h& mais de seis meses, e os ndo-fumantes foram
aqueles que nunca tiveram este habito™.

Foram considerados etilistas pacientes que
relataram ingerir mais que uma dose/dia de alcool para
mulheres e mais que duas doses/dia para 0os homens.
Segundo a Organizacdo Mundial de Salde (OMS), este
padrao de ingestdo de alcool é considerado prejudicial e
representa algum risco para a satide dos individuos.

A classificagdo TNM para regido de cabeca e
pescogo foi utilizada para classificar o tamanho do tumor
(T), presenca de linfonodo afetado (N) e presenca de
metastases (M)"?. A diferenciacio do tumor foi
classificada como moderamente e pobremente
diferenciado e indiferenciado.

Durante a radioterapia foram coletados dados
relativos & mucosite, a xerostomia, a disfagia, a ardéncia
e a candidose. A mucosite foi classificada em quatro
graus de intensidade, de acordo com o World Health
Organization (WHO): grau |, mucosa esbranquicada,
normalmente sem dor; grau Il, com areas de eritema e
Ulceras dolorosas, semelhantes a aftas; grau lll, que
representa a evolugdo do Il em que apenas dieta liquida
é possivel; e grau IV, em que ha necessidade de
internacdo do paciente, para nutricao enteral.

As variaveis xerostomia, disfagia e ardéncia
foram coletadas de acordo com o relato do paciente,
sendo atribuido escore zero (0) para auséncia e um (1)
para presenca.

A candidose foi diagnosticada, por meio da
observacdo clinica, como presen¢a de placas brancas,
amareladas e removiveis a raspagem, confirmada com a
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resposta positiva a terapia antiflingica.

Todos os exames e coleta de dados foram
realizados por uma Unica pesquisadora.

Nas consultas de acompanhamento foram
realizados polimento coronéario e reforco de instrugdo
para higiene bucal. Todos os pacientes foram orientados
a ndo utilizar enxaguatorios bucais.

Os dados coletados foram organizados no
software estatistico SPSS®, versdo 15.0, para Windows.
Para analise descritiva, utilizaram-se as frequéncias
absolutas e relativas, e medidas de tendéncia central,
média e desvio-padrdo. Para as variaveis
nominais/qualitativas, o teste do qui-quadrado foi
aplicado, obedecendo-se aos pressupostos de frequéncia
esperada diferente de zero, e, até no maximo, 20% da
frequéncia esperada menor que cinco. O teste exato de
Fisher foi utilizado como alternativa nos casos de

quebras dos pressupostos. Em todos o0s testes,
considerou-se o0 valor p<0,05 para medida de
significancia estatistica.

RESULTADOS

Na Tabela 1 sdo descritas as frequéncias
relativas e absolutas das caracteristicas da amostra e
fatores de risco relacionados ao tratamento oncoldgico e
ao paciente, para o desenvolvimento ou agravamento
das complica¢bes bucais durante a radioterapia, como
xerostomia, ardéncia, disfagia, mucosite, candidose. A
média e desvio-padrdo do nimero de sessbes e dose
total da radioterapia foram de 36,96 (+ 2,78) e 6690 (x
471,10), respectivamente.

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra. Belo Horizonte/MG. 2008.

CARACTERISTICAS (N= 28) Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
SEXO  Masculino 22 78,6
Feminino 6 21,4
COR DA PELE
Leucoderma 20 71,4
Feoderma 7 25,0
Melanoderma 1 3,6
LOCALIZAGAO DO TUMOR
Boca 15 53,6
Laringe 3 10,7
Orofaringe 3 10,7
Primario oculto 2 71
Faringe 1 3,6
Outro 4 14,3
ANATOMOPATOLOGICO
Carcinoma Células Escamosas 22 78,6
Linfoma 1 3,6
Glandular 1 3,6
QOutro 4 14,2
GRAU DIFERENCIACAO
Moderadamente 7 25,0
Pobremente 5 17,9
Indiferenciado 1 3,6
N&o informado 15 53,5
T T1/T2 9 321
T3/ T4 16 57,1
Tx 3 10,8
N NO/N1 16 57,1
N2a/N2b/N2c 9 32,2
N3 3 10,7
M MO 26 92,9
M1 0 0,0
Mx 2 71
ALCOOLISMO
Néo 22 78,6
Sim 6 214
TABAGISMO
Fumante 14 50,0
Ex-fumante 8 28,6
Né&o-fumante 6 21,4
TRATAMENTO PROPOSTO
Radioterapia 16 57,1
Radioterapia/quimioterapia* 12 429
MAXILARES IRRADIADOS
Néao 3 10,7
Sim 25 89,3
DOSE ESTRATIFICADA
5000-6000cGy 1 3,6
6001-7000cGy 18 64,3
Maior 7001cGy 9 32,1
IDADE
<50 Anos 21 75,0
>51 Anos 7 25,0

T=tamanho do tumor; N= linfonodo; M= presenca de metéstase.

* Dos 12 pacientes que fizeram radioterapia e quimioterapia como tratamento do tumor, apenas um paciente ndo realizou a quimioterapia

concomitante a radioterapia.
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A prevaléncia da mucosite grau I, 1l e I,
xerostomia, disfagia, candidose e ardéncia foram de
10,7%; 82,2%; 7,1%; 96,4%; 53,6%; 28,6% e 57,1%,
respectivamente.

As associa¢des mucosite, xerostomia, ardéncia e
candidose com fumo e &lcool ndo demonstraram
significancia estatistica (p>0,05) (Tabela 2).

Teste Exato de Fisher foi aplicado para verificar
associagdo entre os diferentes graus de mucosite (I, Il, ou
l) e o tratamento oncoldgico proposto (radioterapia e
radioterapia associada a quimioterapia. N&o foi
encontrada associacdo estatisticamente significativa (p=
0,743).

Na Tabela 3 sdo mostradas as associagdes entre
os graus de mucosite e fatores de risco. Associacdo
estatisticamente significativa foi encontrada entre
mucosite e local de irradiacdo (p= 0,03). O local de
irradiacdo foi categorizado em presenca e auséncia de
irradiacdo nos maxilares. As associagdes entre mucosite
e xerostomia, mucosite e candidose ndo foram
estatisticamente significativas.

As associaces de Xerostomia e Candidose com
os fatores de risco e com o desenvolvimento da disfagia
ndo foram estatisticamente significativas (Tabela 4).

Tabela 2. Associagdes do fumo e alcool com os efeitos adversos durante a radioterapia nos 28 pacientes. Belo Horizonte/MG. 2008.

2 - 2
FUMO o) | ALCOOL _ | o)
Fumante Ex-fumante N&ao-fumante SIM NAO
Grau | 1 2 0 0 3
Mucosite Grau Il 12 5 6 0,52 6 17 0,63
(3,371) (0,926)
Grau lll 1 1 0 0 2
Sim 14 7 6 6 21
. 0,79
Xerostomia - 0,50 !
Né&o 0 1 0 (2.389) 0 1 (0,522)
Sim 5 3 0 2 6
Candidose 0,26 0,57
Néo 9 5 6 (2,969) 4 16 (0,286)
Sim 8 5 3 4 12
Ardéncia 0,51 0,48
Néo 6 3 3 (0,362) 2 10 (0,288)
o Sim 5 7 3 2 13 0.26
Disfagia 0.06 (1,268)
N&o 9 1 3 (5,451) 4 9 '

2
p(x, )= p valor (Teste Exato de Fisher)

Tabela 3. Associagdes relacionadas a mucosite durante a radioterapia (n = 28 pacientes). Belo Horizonte/MG. 2008.

MUCOSITE GRAU | GRAU Il GRAU Il ()
SEXO

Feminino 1 5 0 0,37 (0,926)
Masculino 2 18 2

IDADE

<50 Anos 1 18 2 0,19(3,001)
>51 Anos 2 5 0

MAXILARES IRRADIADOS

Sim 1 22 2 0,03*(7,144)
Néao 2 1 0

XEROSTOMIA

Sim 2 23 2 0,11(5,934)
Néao 1 0 0

CANDIDOSE

Sim 0 8 0 0,57(1,601)
Néao 3 15 2

DISFAGIA

Sim 2 13 0 0,38(2,291)
Nao 1 10 2

2
p(x )= p valor (Teste Exato de Fisher); * p< 0,05
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Tabela 4. Associagdes relacionadas a xerostomia e candidose durante a radioterapia. (n = 28 pacientes)

XEROSTOMIA CANDIDOSE
Presenca Auséncia Presenca Auséncia
SEXO
Feminino 6 0 3 3
Masculino 21 1 5 17
2
p(x ) 0,79(0,492) 0,21(1,603)
IDADE
<50 Anos 21 0 5 16
>51 Anos 6 1 3 4
2
00 0,25(2,887) 0,31(0,890)
DISFAGIA
Presenca 14 1 12 3
Auséncia 13 0 8 5
p(xz) 0,54(1,280) 0,26(1,168)

2
p(x, )= p valor (Teste Exato de Fisher)

DISCUSSAO

ComplicagBes agudas devido a radioterapia
podem ter um impacto na qualidade de vida dos
pacientes, levando a interrup¢do do tratamento
oncoldgico e consequente aumento do risco da doenca
persistir e/ou recorrer®.

Mucosite é uma complicacdo esperada em
decorréncia da radioterapia em regido de cabeca e
pescogo, possuindo uma prevaléncia que varia de 50% a
90%. Os fatores de risco para a mucosite podem ser
classificados em duas categorias: relacionados ao
paciente e a terapia. Os fatores da primeira categoria
sdo: idade, género, presenca de xerostomia, fatores
genéticos, funcdo renal, alcool e fumo. A segunda
categoria é composta por campo, dose, tipos de
tratamentos oncoldgicos e associacdo entre eles®™.
Pacientes com cancer de cabega e pescogo tratados com
radioterapia concomitante a quimioterapia tém maior
incidéncia de mucosite mais severa, grau lll e IV que
pacientes submetidos a radioterapia exclusiva**". No
presente estudo, esta associa¢do ndo foi encontrada
(p=0,743), provavelmente devido ao controle
odontolégico semanal que o0s pacientes recebiam
durante o tratamento oncoldgico. Outro estudo
encontrou resultado similar®.

A associacdo de tabagismo e alcoolismo com 0s
efeitos adversos da radioterapia tem sido sugerida e
avaliada em estudos prévioslg’zs’ 2 Nesse estudo,
nenhuma associacdo entre o fumo e alcool e efeitos
adversos foi encontrada. Resultados similares foram
encontrados em outro estudo’®. Uma pesquisa com 41
pacientes  observou  correlacdo  estatisticamente
significante (p=0,014) entre pacientes que fumaram
durante e ap0s a radioterapia e o desenvolvimento de
mucosite severa. A associagdo do fumo com a mucosite
pode ser explicada pela diminuicdo da microcirculacdo e
do poder de reparo tecidual®.

Discordancias sdo encontradas quando se
avaliam a idade do paciente e a mucosite. Pacientes mais
jovens conferem maior risco de mucosite (p=0,009)",
principalmente, pela maior dose de radiagdo recebida
por estes pacientes. Outros autores ndo encontraram
associacdo entre idade e mucosite®**. Com relacio ao

género, alguns estudos encontraram e outros nao
encontraram associacdo significativa'®?. Neste estudo
ndo foi encontrada associacdo entre idade (p=0,19) e
género (p=0,37) com mucosite. Os estudos diferem com
relacio a metodologia, avaliando radioterapia e/ou
quimioterapia, com diferentes dosagens e tamanho
amostral, produzindo diferentes resultados, néo
elucidando, portanto, a associagdo entre mucosite com
idade e sexo.

A disfagia, que é a dificuldade de deglutir, foi
associada a presenca de mucosite em estudo com 33
pacientes recebendo radioterapia em regido de cabeca e
pescoco®, confirmada por outra pesquisa que encontrou
correlacdo entre mucosite e disfagia (p<0,01)®. Neste
estudo ndo foi encontrada esta associacdo. A dificuldade
de deglutir em pacientes com mucosite pode ser
atribuida & dor e a diminuicdo do fluxo salivar,
geralmente, presentes nestes pacientes.

A defini¢do de xerostomia é a sensagdo de boca
seca. Volume salivar diminuido e a mudanca na
composicdo da saliva secretada podem levar a sensagéo
de boca seca que pode ter como causa 0 uso de
medicamentos como anti-hipertensivos, antidepressivos,
tranquilizantes e diuréticos e radioterapia’’. A
prevaléncia da xerostomia pela radioterapia e
quimioterapia varia de 29-76%, sendo um dos cinco
sintomas mais comuns em pacientes com cancer em
regido de cabeca e pescoco’®. Neste estudo, a
prevaléncia de xerostomia foi de 96,4%. Alguns estudos
avaliaram associa¢des entre xerostomia com idade,
fumo, género, disfagia, disgeusia e mucosite. Um estudo,
avaliando 120 pacientes com cancer, analisou o volume
de saliva sem e com estimulo®’. N&o foi encontrada
associacdo de xerostomia com idade (p=0,73) e género
(p=0,26), mas associacdo significativa (p=0,01) com
disfagia’’. Outro estudo encontrou associacdo entre
fumo e xerostomia (p<0,05)*. A associagdo da
xerostomia com outros sintomas decorrentes do
tratamento oncolégico reflete as varias fungdes da saliva.
Outros estudos encontraram associagdo significativa
entre idade e xerostomia (p=0,004)®, diminuicdo do fluxo
salivar e aumento da mucosite (p<0,01)®. Em
contrapartida, outros autores ndo encontraram estas
associacdes”>®. No presente estudo, nio foi encontrada
associacdo entre idade, fumo, género, mucosite e
disfagia com xerostomia.
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E importante ressaltar que as diferencas
encontradas nos resultados dos estudos podem ser
atribuidas a diferentes critérios de avaliagdo dos efeitos
adversos do tratamento oncoldgico e falta de clareza nas
definicbes dos fatores de risco. A diversidade dos
estudos quanto a amostra pesquisada, aos tipos de
cancer, as areas afetadas e tratamentos realizados
dificultam a comparacédo dos resultados.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo permitem concluir
que varios efeitos adversos estdo presentes durante a
radioterapia associada ou ndo a quimioterapia,
principalmente mucosite grau 1l e xerostomia. A
presenca de mucosite mostrou-se associada com a
irradiacdo dos maxilares.
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