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Resumo

A radioterapia é uma forma terapéutica amplamente uti-
lizada para o tratamento das neoplasias malignas da cabeca
e pescoco. Porém, altas doses de radiacio em extensos
campos que irdo incluir a cavidade bucal, maxila, mandibula
e glandulas salivares freqiientemente resultam em diversas
reacdes indesejadas. Dentre as complicacdes da radioterapia
estdo a mucosite, candidose, disgeusia, cirie por radiacao,
osteorradionecrose, necrose do tecido mole e xerostomia.
Objetivo: O objetivo deste artigo € fazer uma breve revisio
das reacdes adversas que podem ser detectadas durante o
tratamento radioterdpico em regiao de cabeca e pescoco.
Método: A literatura pertinente que trata do assunto foi re-
visada. Forma de Estudo: Revisio de literatura. Resultados:
A radioterapia ainda esta associada a diversas reacoes adver-
sas, que afetam de forma significativa a qualidade de vida
dos pacientes. Conclusdes: O tratamento multidisciplinar,
incluindo a equipe médica, o cirurgido-dentista, o fonoau-
didlogo, o nutricionista e o psicélogo é a melhor alternativa
para minimizar ou mesmo prevenir tais complicacoes.

Oral complications of
radiotherapy in the head and
neck
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/ Summary

Radiotherapy is a treatment modality largely used for
head and neck malignancies. However, high doses of
radiation in large areas, including the oral cavity, maxilla,
mandible and salivary glands may result in several undesired
reactions. Mucositis, candidosis, disgeusia, radiation caries,
osteoradionecrosis, soft tissue necrosis and xerostomia are
some of radiotherapy’s complications. Aim: The aim of this
study is to briefly review the side effects that may be seen
in the oral cavity during or after radiotherapy treatment in
the head and neck region. Basic method used: Review of
relevant literature. Study design: Literature review. Results:
Radiotherapy is still associated with several side effects,
significantly affecting patients’ quality of life. Conclusions:
A multidisciplinary treatment, including physicians, dentists,
speech therapits, nutritionists, and psychologists, is the best
alternative to minimize, or even prevent such reactions.

! Mestre em Estomatologia, Aluno de pés-graduacao.
> Doutora em Biologia e Patologia Bucodental, Professora Adjunta da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais.
Universidade Federal de Minas Gerais. Faculdade de Odontologia.
Endereco para correspondéncia: Bruno Correia Jham - Av. Olegario Maciel 2063 apto. 303 Lourdes Belo Horizonte MG 30180-112.
Coordenacio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).
Este artigo foi submetido no SGP (Sistema de Gestdo de Publicacdes) da RBORL em 19 de setembro de 2005. Cod. 1442.
Artigo aceito em 23 de abril de 20006.

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 72 (5) SETEMBRO/OUTUBRO 2006
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br



INTRODUCAO

Anualmente, sao diagnosticados no mundo cerca
de 870 mil novos casos de tumores malignos das vias
aero-digestivas superiores.! As taxas de incidéncia destas
neoplasias em paises nao-desenvolvidos sao superadas so-
mente pelas taxas do cincer do colo uterino.? O tratamento
de escolha para essas neoplasias € a cirurgia, associada ou
nao 2a radioterapia. Cirurgia e radioterapia sao formas de
tratamento para a doenca localizada ou regional >

Muitos dos pacientes que apresentam cancer de
cabeca e pescoco sao submetidos a altas doses de radio-
terapia em extensos campos de radiacao que irdo incluir a
cavidade bucal, maxila, mandibula e glandulas salivares. A
radioterapia, apesar de apresentar a vantagem de preser-
var a estrutura dos tecidos, acarreta em inimeras reacoes
adversas que se manifestam na cavidade bucal.’ Tendo em
vista que as complicacoes bucais decorrentes da radiote-
rapia resultam em alta morbidade e queda da qualidade
de vida, o objetivo desta revisao € abordar os principais
efeitos adversos bucais decorrentes da radioterapia.

Aspectos biologicos da radioterapia

Radioterapia € uma modalidade de tratamento para
tumores malignos cujo agente terapéutico € a radiacio
ionizante, ou seja, aquela que promove ionizacado no
meio onde incide, tornando-o eletricamente instavel. As
radiacoes ionizantes sao divididas em corpusculares e
eletromagnéticas. As radiacoes corpusculares sao repre-
sentadas pelos elétrons, prétons e néutrons; as radiacoes
eletromagnéticas sio chamadas de fétons, sendo represen-
tadas pelos raios X e pelos raios gama. Na pratica clinica,
a maior parte dos tratamentos radioterdpicos € feita através
do uso de fétons.®

As radiacoes ionizantes agem sobre o DNA nuclear
levando 2 morte ou a perda da sua capacidade reproduti-
va. Como o contetdo de DNA duplica durante a mitose,
células com alto grau de atividade mitética sao mais radios-
sensiveis do que aquelas com baixa taxa de mitose. A acio
da radiacao pode ser direta ou indireta. Na acao direta, a
molécula de DNA ¢ clivada, o que interfere no processo
de duplicacao. No efeito indireto, a dgua € dissociada em
seus dois elementos, H+ e OH-, sendo que este ultimo
reage com as bases de DNA, interferindo no processo de
duplicacao. Como a dgua representa a maior parte do
conteudo celular, o efeito indireto € proporcionalmente
mais importante que o direto.”

Por estarem em continuo processo de multiplicacio,
as c€lulas neoplasicas sio passiveis de sofrerem os efeitos
da radiacao. Entretanto, a capacidade de multiplicacao va-
ria de acordo com o tipo celular. Desta forma, existe uma
escala de radiossensibilidade tanto para células tumorais
como para cé€lulas normais. Neoplasias embrionarias e
linfomas sao tumores radiossensiveis, enquanto que car-

cinomas sao moderadamente radiossensiveis.?®

Para expressar a quantidade de radiacao absorvida
pelos tecidos, foi proposta inicialmente uma unidade
internacional, o rad (radiation absorbed dose), isto é, a
diferenca entre a radiacao aplicada e a que atravessou os
tecidos. Recentemente, esta unidade foi substituida pelo
Gray, definido como 1 joule por quilograma. O Gray ¢
abreviado como Gy, sendo que: 1 Gy = 100 cGy =100
rad.?1°

A radioterapia pode ser realizada em esquemas de
curta duracao até esquemas extremamente protraidos,
durante varias semanas. A justificativa das aplicacoes em
pequenas fracoes didrias tem sua fundamentacao nos “5
Rs” da radiobiologia: reoxigenacao, redistribuicao, re-
crutamento, repopulacio e regeneracdo.® A maioria dos
pacientes submetidos a radioterapia recebe uma dose total
de 50-70 Gy como dose curativa. Essas doses sao fracio-
nadas em um periodo de 5-7 semanas, uma vez ao dia, 5
dias por semana, com dose didria de aproximadamente 2
Gy. Nos tratamentos adjuvantes, 45 Gy sao empregados
no pré-operatério e 55-60 Gy no pos-operatorio.!!

Complicacoes bucais da radioterapia

Reacoes adversas a radioterapia irdo depender do
volume e do local irradiados, da dose total, do fraciona-
mento, da idade e condicoes clinicas do paciente e dos
tratamentos associados. Uma pequena elevacio na dose
tumoral € suficiente para aumento expressivo na incidéncia
de complicacdes. Reacoes agudas ocorrem durante o curso
do tratamento e em geral sao reversiveis. Complicacoes
tardias sio comumente irreversiveis, resultando em inca-
pacidade permanente e em piora da qualidade de vida’®,
e variam em intensidade, sendo, em geral, classificadas
em leves, moderadas e graves.”

Muitos dos pacientes que apresentam cancer de
cabeca e pescoco sao submetidos a altas doses de ra-
dioterapia em extensos campos de radiacio que irdo
incluir a cavidade bucal, maxila, mandibula e glandulas
salivares. Desta forma, a terapia anticincer esta associada
a diversas reacoes adversas. Essas reacoes podem ocorrer
em uma fase aguda (durante ou nas semanas imediatas
ao tratamento) ou em uma fase cronica (meses ou anos
apos a radioterapia). A gravidade das complicagcdes bucais
agudas ird depender do grau de inclusio dessas estruturas
no campo de irradiacao.>'?

Mucosite

A mucosite ¢ definida como uma irritacado da
mucosa.’ A mucosite induzida pela terapia antineoplasica
¢ uma importante reacao adversa, podendo interferir no
curso da radioterapia e alterar o controle local do tumor
e, consequentemente, a sobrevida do paciente. Acredita-se
que a mucosite ocorra em quatro fases (inflamatéria/vas-
cular, epitelial, ulcerativa/microbiologica e cicatrizadora).

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 72 (5) SETEMBRO/OUTUBRO 2006
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

705



A escala mais utilizada para medir a mucosite bucal é
aquela da Organizacio Mundial de Saide (OMS), que
classifica a mucosite em quatro graus. O grau 0 ¢ aquele
no qual nao existem sinais ou sintomas. No grau 1, a
mucosa apresenta-se eritematosa e dolorida. O grau 2 ¢
caracterizado por ulceras, e o paciente alimenta-se nor-
malmente. No grau 3, o paciente apresenta Ulceras e so
consegue ingerir liquidos. Por Gltimo, no grau 4, o paciente
nao consegue se alimentar.”” Em decorréncia dos danos
na mucosa bucal, o paciente ird relatar dor, o que pode
levar a necessidade do uso de analgésicos durante o curso
do tratamento. A dor € intensa a cada tentativa de comer
ou beber’ A mucosite ¢ ainda mais acentuada quando
quimioterapia € utilizada em associacao a radioterapia no
tratamento do cincer.

Candidose

Os pacientes irradiados tém maior tendéncia ao
desenvolvimento de infec¢oes bucais causadas por fungos
e bactérias.”” Estudos tém demonstrado que pacientes que
foram submetidos a radioterapia apresentam maior nime-
ro de espécies microbianas, tais como Lactobacillus spp.,
Streptococcos aureus e Candida albicans.” A candidose
bucal € uma infec¢ao comum em pacientes sob tratamento
de neoplasias malignas das vias aero-digestivas superio-
res. A colonizacao da mucosa bucal pode ser encontrada
em até 93% desses pacientes, enquanto que infec¢io por
Candida pode ser vista em 17-29% dos individuos subme-
tidos a radioterapia. O risco aumentado para a candidose
bucal decorre provavelmente da queda do fluxo salivar
conseqiiente da radioterapia.'®” Além disso, uma possivel
explicaciao para a maior predisposicio dos pacientes irra-
diados a candidose € uma atividade fagocitica reduzida dos
granulécitos salivares contra estes microrganismos.'®

Clinicamente, a candidose pode ser vista tanto na
forma pseudomembranosa como na forma eritematosa.
Esta ultima pode ser de dificil diagnostico, podendo ser
confundida com a mucosite decorrente da irradiacio. Os
pacientes relatam principalmente dor e/ou sensacdao de
queimacao.'®!’

Ramirez-Amador et al."” verificaram que a prevalén-
cia de Candida nos pacientes subiu de 43% na consulta
inicial para 62% durante a radioterapia e finalmente para
75% durante visitas de controle pés-radioterapia. No estudo
de Redding et al.'?, 73% dos pacientes analisados apresen-
taram colonizacio por Candida, enquanto que a infeccao
ocorreu em 27% destes. O estudo de Grotz et al.” analisou
a colonizacio por Candida nos pacientes irradiados. Foi
verificado que a coloniza¢ao maxima ocorreu seis meses
apos a radioterapia, sendo que apos 12 meses os valores
retornaram para abaixo do normal.

Diversos estudos ja analisaram quais espécies de
Candida estavam envolvidas na colonizacao e infeccao
dos pacientes irradiados. Estudos anteriores'®"” demons-

traram que Candida albicans foi o microrganismo mais
encontrado. Porém, recentemente, foram identificadas
outras espécies. Ja foram demonstrados os microrganis-
mos C. glabrata e C. krusei em pacientes submetidos a
radioterapia.” Estudos recentes encontraram relacio en-
tre a candidose bucal e a espécie C. dubliniensis. Neste
estudo, os autores sugerem que as espécies C. albicans
e C. dubliniensis possivelmente atuam em conjunto nas
infeccdes que acometem os pacientes irradiados.?? Além
disso, sabe-se a distribuicao de espécies nao-albicans varia
de acordo com a localizaciao geografica. Desta forma, na
América do Norte, a espécie que predomina é C. glabrata.
Por outro lado, um estudo realizado no Brasil mostrou que
a espécie que predomina é C. tropicalis.*

Disgeusia

A disgeusia acomete os pacientes a partir da segun-
da ou terceira semana de radioterapia, podendo durar va-
rias semanas ou mesmo meses. Ela ocorre ja que os botoes
gustativos sao radiossensiveis, ocorrendo degeneracio da
arquitetura histologica normal dos mesmos. O aumento da
viscosidade do fluxo salivar e a alteracio bioquimica da sa-
liva formam uma barreira mecanica de saliva que dificulta o
contato fisico entre a lingua e os alimentos. A recuperacio
a niveis quase normais normalmente ocorre de 60 a 120
dias ap6s o término da irradiacao. Estudos mostram que a
disgeusia € queixa de cerca de 70% dos pacientes que s20
submetidos a radioterapia, implicando também em perda
de apetite e de peso, sendo a complicacao mais incomoda
para muitos dos pacientes irradiados.>'*»

Caries por radiacao

Mesmo individuos que ja ha algum tempo nio apre-
sentavam atividade cariosa podem desenvolver céries de
radiacdo ao serem submetidos 2 radioterapia.?® O principal
fator para que tais lesoes de desenvolvam € a diminui¢cao
da quantidade de saliva, bem como alteracoes qualitati-
vas da mesma.” Além disso, a radiacao exerce um efeito
direto sobre os dentes, tornando-os mais susceptiveis a
descalcificacio.?

Osteorradionecrose

A osteorradionecrose (ORN) € a necrose isquémica
do osso decorrente da radiacao, sendo uma das mais sérias
conseqliéncias da radioterapia, resultando em dor bem
como possiveis perdas substanciais da estrutura ssea.>
Em decorréncia da terapia anti-cancer, as células osseas
e a vascularizacao do tecido dsseo podem sofrer lesoes
irreversiveis.?> A ORN pode ocorrer de forma espontinea
ou, mais comumente, apos trauma (normalmente extracoes
dentarias). Em 95% dos casos a ORN estd associada a ne-
crose de tecido mole e exposiciao 6ssea subsequiente.®® A
mandibula é mais acometida que a maxila e os pacientes
dentados tém maiores chances de desenvolver a ORN. A
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exposicao 6ssea espontanea ocorre aproximadamente um
ano apos o término da radioterapia e o risco para o desen-
volvimento da complica¢do permanece indefinidamente.*
Além disso, estudos demonstram que cerca de 60% dos
pacientes queixam-se de dor, que varia desde dor leve,
controlada por medicamentos, até condicoes extremamen-
te dolorosas. Porém, a presenca destes sintomas parece
nao estar relacionada com a extensao do processo. A ORN
pode resultar também em edema, supuracao e fraturas
patologicas, que podem ocorrer em 15% dos pacientes,
sendo sempre acompanhadas de dor.®

Necrose do tecido mole

Outra possivel conseqiiéncia da radioterapia € a
necrose de tecido mole, que pode ser definida como
uma ulcera localizada no tecido irradiado, sem presenca
de neoplasia residual. A incidéncia da necrose de tecido
mole estd relacionada com a dose, tempo e volume da
glandula irradiada, sendo que o risco ¢ maior quando a
braquiterapia € usada. A necrose de tecido mole ¢ uma
condi¢ao normalmente dolorosa e boa higiene bucal, bem
como o uso de analgésicos e muitas vezes de antibioticos
sd0 necessarios para a resolu¢io da condi¢io. Como as
ulceracoes freqiientemente sao vistas no sitio primario
do tumor, avaliacdes periddicas sao necessdrias até que
a necrose regrida, excluindo, assim, a possibilidade de
recidiva.?® Além disso, os tecidos moles podem sofrer fibro-
se ap6s a radioterapia, tornando-se palidos, delgados e sem
flexibilidade. Quando a fibrose acomete musculatura da
mastigacio (temporal, masseter e muisculos pterigdideos)
pode ocorrer trismo. Em casos mais graves, o trismo pode
interferir na alimentacao e nos cuidados dentarios.?

Xerostomia

A xerostomia, ou “boca seca”, pode ser decorrente
de certas doencgas ou ser uma reacao adversa a alguns
medicamentos.” Entre os pacientes irradiados na regidao de
cabeca e pescoco, € uma dais mais freqiientes queixas.*
Chencharick e Mossman® verificaram que 80% dos pa-
cientes irradiados queixam-se de xerostomia. Entretanto,
a relacio entre a percepcio individual de boca seca e os
reais valores dos fluxos salivares ainda nao foi totalmente
definida.®® Em algumas situacoes, existe correlacio entre
fluxo salivar reduzido e queixa de xerostomia.* Porém,
€m muitos casos ndo existe associacao entre a xerostomia
e os achados objetivos de disfuncio das glandulas sali-
vares - ou seja, pacientes sem alteracoes no fluxo salivar
podem se queixar de secura na boca. Os pacientes com
xerostomia queixam-se de desconforto bucal, perda do
paladar, dificuldades na fala e degluticao.®® A saliva sofre,
também, alteracoes qualitativas decorrentes da radioterapia
com diminuicao da atividade das amilases, capacidade
tampao e pH, com conseqiiente acidificacio. Ocorrem
também alteracoes dos diversos eletrélitos como calcio,

potissio, sodio e fosfato.?*** Desta forma, os individuos
que foram irradiados sao mais susceptiveis a doenca pe-
riodontal, caries rampantes e infeccdes bucais fingicas e
bacterianas.”

O tratamento da xerostomia pode ser feito por meio
do uso de estimulantes mecanicos/gustatorios, substitutos
da saliva ou agentes sistémicos.””** Métodos alternativos,
como a acupuntura, também ja foram citados como forma
de tratamento da xerostomia.” Estimulantes e substitutos
da saliva geralmente atenuam apenas a xerostomia, sem
alterar o fluxo salivar. Ja os agentes sistémicos além de
atenuar a xerostomia, diminuem também os problemas
bucais associados com a hipofuncao das glandulas sali-
vares, através da elevacio do fluxo salivar. Desta forma,
o tratamento de escolha da xerostomia associada a radio-
terapia deve ser por meio do uso de agentes sistémicos,
sendo que a pilocarpina é o mais estudado. Além disso,
estudos mostram que os agentes sistémicos, como a
pilocarpina, sao mais eficazes quando usados durante a
radioterapia.’**® Recentemente, isto foi demonstrado tam-
bém para o betanecol, sendo que o medicamento usado
concomitantemente a radioterapia ¢ capaz de aumentar
o fluxo salivar em repouso logo apds o término do trata-
mento radioterdpico, além de diminuir a queixa subjetiva
de boca seca.™

CONCLUSOES

A radioterapia tem sido amplamente utilizada no
tratamento das lesoes malignas da cabeca e pescoco, com
melhora da sobrevida dos pacientes. Entretanto, esta for-
ma de terapéutica ainda estd associada a diversas reacoes
adversas, que afetam de forma significativa a qualidade
de vida dos pacientes, podendo afetar inclusive o anda-
mento do tratamento. Levando em conta que as taxas de
incidéncia do cancer de cabeca e pescoco provavelmente
vao se manter as mesmas das Gltimas décadas, é de suma
importancia que profissionais da drea de satde estejam
familiarizados com as complicacdes que podem advir do
tratamento antineopldsico. O tratamento multidisciplinar,
incluindo a equipe médica, o cirurgiao-dentista, o fonoau-
didlogo, o nutricionista e o psicologo € a melhor alternativa
para minimizar ou mesmo prevenir tais complicacoes.
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