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RESUMO

O cancro de cabeca e pesco¢o € uma patologia cada vez mais frequente na populacao
mundial. A cirurgia e radioterapia sdo as principais escolhas de tratamento neste tipo de

neoplasia pela sua elevada taxa de sucesso.

No entanto, a radiacdo ionizante utilizada neste método terapéutico pode provocar
varias sequelas ao paciente irradiado, manifestando-se, por vezes, de forma extensa e
permanente. Para além de diversas alteracdes na cavidade oral, também tecidos anexos,

glandulas salivares e tecido 6sseo podem ser afetados.

Estes efeitos sdo variaveis de acordo com o paciente, afetando bastante a sua qualidade

de vida, quer durante, quer ap6s a conclusdo do tratamento.

Os principais efeitos colaterais resultantes desta radiacdo sdo alteracdes do paladar,

mucosite, trismo, infe¢des, hipossialia, osteorradionecrose e céries radioinduzidas.

Palavras-chave: Cancro de cabeca e pescocgo, Radioterapia, Complicacfes orais



ABSTRACT

Head and neck cancer is becoming increasingly common in the world population.
Surgery and radiotherapy are the main treatment choices for this type of cancer due to

its high effectiveness.

However, the ionizing radiation used in this therapeutic method may cause many
consequences to the irradiated patient and can be extensive and permanent. In addition
to many damages to the oral cavity, also attached tissues, salivary glands and bone

tissue can be affected.

These effects vary according to the patient and affect their quality of life, during and

after the conclusion of treatment.

The main side effects resulting from this radiation are xerostomy, mucositis, trismus,

infection, hypogeusia, osteoradionecrosis and radiation-induced caries.

Keywords: Head and neck cancer, Radiotherapy, Oral Complications
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Introducao

De acordo com a World Health Organization (2013), o cancro € uma das principais
causas de morte no mundo, sendo responsavel por 7,6 milhGes de mortes, ocupando
uma percentagem de 13% de todas as mortes em 2008. As principais causas de morte,
em Portugal, sdo as doencas cardiovasculares e o cancro, estando este Ultimo
classificado como segunda maior causa de morte. De acordo com dados fornecidos pelo
Instituto Nacional de Estatistica em 2010, pode dizer-se que, em Portugal, a mortalidade

por doenca oncoldgica esta calculada por cerca de dez mortes por dez mil habitantes.

O cancro de cabeca e pescoco inclui o cancro da cavidade oral, orofaringe, nasofaringe,
hipofaringe, laringe, seios e glandulas salivares (McCaul, L. K., 2012). Segundo
Sherman (1996), o cancro de cabeca e pescoco representa 10% de todos os tumores
malignos, sendo que 40% se localizam na cavidade oral, 25% na laringe, 15% na

faringe, 7% nas glandulas salivares e 13% noutros locais.

Os principais tratamentos utilizados para a terapéutica ou controle destas neoplasias sdo
determinados de acordo com a localizacdo, tipo histoldgico da neoplasia, o
estadiamento clinico e condicdes fisicas do paciente. Entre estes estdo a cirurgia de
cabeca e pescoco, a radioterapia e a quimioterapia, sendo regularmente a cirurgia o
tratamento de escolha, optando ou nédo a associacdo com a radioterapia ou quimioterapia
(Gomes Lo6bo, A. L., & Martins, G. B., 2009).

Contudo, a opcdo de radioterapia em tumores localizados na regido de cabeca e pescoco
pode ter varios efeitos adversos que podem afetar a cavidade oral, sendo que as
principais alteracbes ocorrem na pele, mucosa, 0ssos, glandulas salivares e estruturas
dentarias (Gomes L6bo, A. L., & Martins, G. B., 2009).
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Complicagdes orais de pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescogo

Desenvolvimento

Epidemiologia da oncologia de cabeca e
pescoco

Epidemiologia

Atualmente, o cancro € um dos maiores problemas de saude publica a nivel mundial.
Segundo a OMS, este é responsavel por 7,6 milhdes de mortes, em 2008. Os tipos de
cancro mais frequentes variam entre sexos e localizam-se no pulméo, figado, estdmago,
célon e mama, sendo também os que causam maior nimero de mortes por ano.
Aproximadamente 30% das mortes por cancro devem-se ao tabagismo, alcoolismo, alto
indice de massa corporal, sedentarismo e baixa ingestdo de frutas e legumes.
O fator de risco mais importante para o cancro € o tabagismo, causando 22% das mortes
por cancro e 71% das mortes por cancro do pulméo.
Para além disto, o cancro causado por infe¢bes virais, como HBV/HCV e HPV sdo
responsaveis por cerca de 20% das mortes por cancro em paises de rendimentos
médios/baixos. Foi também nestes paises (2008) que ocorreram cerca de 70% das
mortes por doenca oncoldgica. Em 2008, o cancro representou a segunda causa de
morte em Portugal, causando mortalidade a 161 por 100.000 habitantes entre 30-70
anos de idade (World Health Organization, 2013).

O cancro de cabeca e pescogo é um dos seis tumores malignos mais frequentes a nivel
mundial, sendo diagnosticados 900.000 novos casos por ano. A sua importancia como
causa de morbilidade e mortalidade estd em crescimento, sendo reconhecido o seu
impacto social. O peso global das doengas oncoldgicas, pelos custos econémicos e
sociais envolvidos na sua prevencdo, tratamento e reabilitacdo, tem vindo a aumentar.
Comparado com a Unido Europeia, a taxa de mortalidade por tumores malignos em
Portugal é baixa. No entanto, tendo em conta a importancia do sinergismo entre o alcool
e 0 tabaco no desenvolvimento da doenca oncoldgica, o risco de mortalidade em

Portugal € maior que na Comunidade Europeia (World Health Organization, 2013).
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Os tumores malignos de cabeca e pescocgo afetam preferencialmente os homens, sendo o
ratio homem/mulher de 2 - 5:1, dependendo da localizagdo). Sabe-se que os tumores
malignos mais comuns na area de cabeca e pesco¢o sdo 0s da cavidade oral,
representando cerca de 390.000 novos casos na escala mundial, sendo o 11° tumor
maligno mais comum no mundo e representando cerca de 5% destes. A proporcao de
tumores malignos que resultam de lesdes pré-malignas varia entre 30 - 80%. Este risco é
maior nas mulheres e esta dependente do tipo e localizagdo da lesdo e da presenca de
lesBes de displasia. Os tumores malignos da cabeca e pesco¢o contribuem para 4% das
mortes no sexo masculino, representando a quinta causa de morte neste sexo por doenca
oncolégica em Portugal. Relativamente ao sexo feminino, estes tumores s&o
responsaveis por 1% da mortalidade por doencas oncoldgicas, a qual aparentemente ndo
tem aumentado (Silveira, A., Gongalves, J., Sequeira, T., Ribeiro, C., Lopes, C.,
Monteiro, E., & Pimentel, F. L., 2012).

E entfo um assunto preocupante, que tende a aumentar, calculado ser responsavel por
cerca de 13,1 milhdes de mortes em 2030 (World Health Organization, 2013).
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Carcinogeénese e fatores de risco

O cancro é uma doenca heterogénea, multifatorial complexa, com diferentes etiologias,
historia clinica e tratamento, que ocorre através da interacdo entre fatores genéticos e
ambientais (Teixeira, A. L. P., 2011). As causas internas e externas podem estar
relacionadas, aumentando assim a probabilidade de desenvolvimento de tumores
(Pereira, K. C., & dos Santos, C. F., 2011).

A carcinogénese é 0 processo responsavel pelo desenvolvimento de uma neoplasia
maligna. Este envolve uma proliferacdo celular de novo, podendo dar origem a uma
massa identificavel, denominada tumor, capaz de invadir os tecidos adjacentes e
metastizar, isto é, disseminar e crescer em locais distantes da sua origem. Estas
alteracdes levam a ativacdo de oncogenes ou inativacdo dos genes supressores de tumor
que coordenam fungdes essenciais da célula tais como a proliferacdo, diferenciacao,
apoptose e estabilidade do genoma (Teixeira, A. L. P., 2011; Henriques, A. C. G.,
Cazal, C., Lins, R. C., & de CASTRO, J. F. L., 2011).

No desenvolvimento neoplésico, sdo induzidas alteracbes genéticas em que 0 agente
carcinogénico interage com o DNA da célula-alvo, provocando uma alteracdo na sua
estrutura. Seguidamente ocorre a promogdo, em que 0s agentes promotores afetam a
expressao da célula, interagindo com os recetores de membrana, fatores de crescimento
e proteinas reguladoras ou indutoras da mitose. Por fim, da-se a fase de progressdo, na
qual ha expressao fenotipica da neoplasia maligna, ocorrendo novas mutacGes genéticas
que podem levar a manifestacdo clinica da doenca (Pereira, K. C., & dos Santos, C. F.,
2011).

O principal fator genético (interno) é a mutacdo génica, que pode levar a alteracdo de
um oncogene, promovendo o crescimento do tumor. Esta mutacdo pode também ocorrer
em genes supressores de tumores como o p53 que, numa situagdo normal, evita a
sobrevivéncia e multiplicacdo de células com DNA alterado, controlando o0s processos
de crescimento, diferenciacdo celular e apoptose. Quando a p53 esta alterada perde as
suas funcdes, transmitindo a mutacdo as células descendentes, possibilitando as células

anormais a sobrevivéncia e multiplicacdo, intervindo na progressdao do tumor. Esta
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alteracdo do gene p53 € a alteracdo genética mais comum que leva a formacdo de
neoplasias (Pereira, K. C., & dos Santos, C. F., 2011).

Como ja foi mencionado anteriormente, segundo a OMS, os principais fatores de risco
para o desenvolvimento de cancro incluem o tabagismo, alcoolismo, alimentacao,
sedentarismo, auséncia de uma alimentagdo saudavel, infe¢Bes cronicas por HBV, HCV
e HPV.

Relativamente ao tabaco, o seu efeito cancerigeno depende da intensidade e duracdo do
habito. As substancias que este contém, tais como nitrosaminas e hidrocarbonetos
policiclicos carcinogénicos genotdxicos, podem participar no aumento do risco de
cancro. Quando o tabaco esta associado com o alcool, o risco cancerigena aumenta
significativamente, pois este atua como solvente, aumentando a exposi¢do da mucosa a
agentes carcinogénicos, elevando a absorcao celular destes. O alcool contém também
um metabolito, o acetaldeido, que pode interferir na sintese e reparo do DNA (Galbiatti,
A. L. S., Padovani-Junior, J. A., Maniglia, J. V., Rodrigues, C. D. S., Pavarino, E. C., &
Goloni-Bertollo, E. M., 2013).

Uma alimentacdo saudavel e equilibrada, dietas com frutas, ingestdo de alimentos com
carotenoides e vegetais, pobres em amido e baixa ingestdo de carnes vermelhas
mostraram diminuir significativamente o risco de cancro. A ingestdo de micotoxinas
deve ser evitada. Dependendo da quantidade, duracdo, via de exposi¢éo, sexo, idade e
salde da pessoa exposta atuam como toxinas cancerigenas (Pereira, K. C., & dos
Santos, C. F., 2011).

Outros fatores como a exposicao a agentes carcinogenicos, fraca higiene oral, irritagdo
cronica do revestimento da boca, historia familiar, baixo indice de massa corporal e
exposicdo a luz ultravioleta também sdo considerados fatores de risco para o cancro,
isoladamente ou combinados (Galbiatti, A. L. S., Padovani-Junior, J. A., Maniglia, J.
V., Rodrigues, C. D. S., Pavarino, E. C., & Goloni-Bertollo, E. M., 2013).

A importéncia de uma boa higiene oral pode contribuir para a diminui¢do do risco de
cancro. Assim, € importante evitar a acumulacdo de placa bacteriana devido ao seu

contacto com a saliva, doengas periodontais que podem originar infecOes e libertar
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mediadores inflamatorios como as citocinas e também a perda de pecas dentarias que
leva a alteracdo da flora oral, promovendo a redugdo de nitritos e nitratos e a producéao
de acetaldeido (Galbiatti, A. L. S., Padovani-Junior, J. A., Maniglia, J. V., Rodrigues, C.
D. S., Pavarino, E. C., & Goloni-Bertollo, E. M., 2013).

Também a ocupagdo profissional tem o seu papel no desenvolvimento de cancro. Os
fatores de maior risco compreendem atividades manuais, salarios baixos, stress e
desemprego. Também a constante exposicao solar que se verifica nas atividades rurais
em contato com substancias carcinogénicas é um elevado fator de risco para a doenca
(Galbiatti, A. L. S., Padovani-Junior, J. A., Maniglia, J. V., Rodrigues, C. D. S.,
Pavarino, E. C., & Goloni-Bertollo, E. M., 2013).
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Terapéutica em Cirurgia de Cabeca e Pescoco

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (2013): “o tratamento do cancro requer uma
cuidadosa selecdo de uma ou mais intervengdes, tais como cirurgia, radioterapia e
quimioterapia. O objetivo é curar a doenca ou prolongar a vida consideravelmente,
melhorando a qualidade de vida do paciente. Diagnostico e tratamento do cancro sao

complementados por apoio psicologico”

Cirurgia

A cirurgia, quimioterapia e radioterapia sdo diferentes modalidades de tratamento que
podem ser utilizadas isoladamente ou combinadas. A radioterapia e quimioterapia ndo
tém especificidade para o tecido e a sua agdo concentra-se em inibir o crescimento das
células, atuando na divisdo celular. O tratamento cirlrgico tem como objetivos a
resseccdo da massa tumoral e tecidos atingidos, principalmente linfaticos, e a remocéao
de 6rgdos endocrinos que possam proporcionar a disseminacdo do cancro (Volpato, L.
E.R., Silva, T. C., Oliveira, T. M., Sakai, V. T., & Machado, M. A. A. M.,2007).

Os critérios de irressecabilidade definidos pelo IPOCFG incluem tumores localmente
muito avancados, presenca de invasdo Vvascular (observado por tomografia
computorizada e ressonancia magnética), invasdo da fascia pré-vertebral (fixacdo do
tumor a musculatura pré-vertebral), invasdo mediastinica (infiltracdo da gordura
mediastinica, vasos supra-adrticos, infiltracdo da traqueia ou es6fago) e tumores T4b da
cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe. Também outros critérios importantes a
considerar s&o a previsdo de impossibilidade de exérese completa com margens
adequadas pela equipa cirurgica, mutilacdo significativa, estadios N2 com adenopatias
fixas a estruturas vasculares e nervosas, N2 bilateral extenso, N3, tumores néo
operaveis, tendo baixa taxa de sucesso cirurgico, sequelas funcionais e/ou estéticas ndo
aceitaveis pelo doente e/ou contraindicacdo médica para cirurgia (IPOC,FG-E.P.E.,
n.d.).

19



Complicagdes orais de pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescogo

Radioterapia

A radioterapia compreende uma opcdo de tratamento cujo objetivo é destruir as células
neoplésicas, provocando a reducdo ou a eliminacdo da neoplasia maligna atraves de
radiagdes ionizantes (Lima, A. A. S. D., Figueiredo, M. A. Z. D., Loureiro, M. S., &
Duarte, R., 2001).

De um modo geral, a radioterapia pode ter trés objetivos distintos: curativo, se 0
objetivo do tratamento é eliminar todas as células neoplasicas; remissivo, quando se
pretende reduzir parte do tumor ou complementar o tratamento de cirurgia ou
guimioterapia; e sintomatico, indicada nos casos de dor localizada. (Rodrigues H. M.,
Franzi E. A., & Dedivitis R. A., 2006; Caielli, C., Martha, P. M., & Dib, L. L., 1995).

O agente terapéutico da radioterapia € a radiacdo ionizante, que promove a ionizagdo do
meio irradiado, deixando este eletricamente instavel. Este tipo de radiacdes podem ser
classificadas em corpusculares e eletromagnéticas. As radiacdes corpusculares incluem
os eletrdes, protdes e neutrbes, enquanto que as radiacGes eletromagnéticas sdo
representadas pelos fotdes através dos raios X e pelos raios gama. No que toca ao
procedimento clinico mais frequente em radioterapia, este consiste no uso de fotdes
(Novaes, P. E. R. S., 1998).

O efeito biologico desta radiacdo ionizante utilizada consiste na inducdo de danos
diretos ao DNA, impedindo as células de se multiplicarem e/ou induzindo sua apoptose
(Ricci M. D., Piato J. R. M., Piato S., & Pinotti, J. A., 2008) e membrana celular ou,
indiretamente pela liberacdo de radicais livres pela radiolise da dgua. No entanto, esta
pode ndo s6 destruir células tumorais, como causar danos irreversiveis nas células
normais adjacentes ao leito tumoral, envolvidas no campo irradiado (Grant S., & Lin P.
S., 1997), tendo no entanto, mais capacidade e eficacia na reparacdo que a célula
maligna (Ricci M. D., Piato J. R. M., Piato S., & Pinotti, J. A., 2008). Assim sendo, a
eficicia desta terapia estd dependente de varios fatores como a capacidade de reparo, da
repopulacdo, redistribuicdo e reoxigenacdo das células, tecidos e o6rgaos (Dib, L. L.,
Gongalves, R. D. C. C., Kowalski, L. P., & Salvajoli, J. V., 2000).
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A dose de radiacao utilizada ¢ medida em Gray (Gy), sendo que a maioria dos pacientes
que recebem tratamento com intencdo curativa para o cancro de cabeca e pescog¢o séo
submetidos a radiacbes com uma dose entre 50 e 70 Gy, sendo administrada
normalmente durante um periodo de cinco a sete semanas, uma vez por dia, cinco dias
por semana, 2 Gy por fracdo (Dobbs, J., Barrett, A., & Ash D., 1999).

A terapéutica radioterapica esta indicada para tumores ndo ressecaveis ou sem
morbidade grave e para aqueles em que é previsivel a disseminacdo para locais
préximos (Mendonga, E. F. D., Carneiro, L. S., Silva, J., Silva, C. M. D., & Palmeira,
G. B. L. S, 2005).

No entanto, é sempre necessario avaliar o estado de saude geral do paciente antes de
iniciar o tratamento. A nivel cardiovascular podem surgir danos causados pela radiacao
externa na zona do torax, como insuficiéncia cardiaca. Podem também ocorrer outras
alteracbes como pericardite cronica, derrame pericardico, doenca valvular, pericardite
constritiva, miocardiopatia restritiva, disfuncdo sistdlica, alteracdes do sistema de
conducdo e doenca coronaria acelerada. Também o0s agentes quimioterapicos podem
causar cardiotoxicidade, sendo mais frequente a insuficiéncia cardiaca com disfuncédo
ventricular sistélica e também a complicagdo mais grave. Pode também ocorrer
hipertensao arterial, doenca tromboembdlica, doencas pericardicas, arritmias e isquémia
miocardica, sendo por vezes responsaveis pela interrupcdo do tratamento. Disfungédo
ventricular sistolica e diastolica assintomatica ou sintomatica surge clinicamente entre
5% e 30% e manifesta-se principalmente em pacientes que possuam fatores de risco
como disfuncdo ventricular prévia, hipertensdo arterial, diabetes, associacdo de
quimioterapicos, radioterapia mediastinal e suscetibilidade genética. Os efeitos
secundarios estdo dependentes da dose, velocidade de infuséo, associacdo de farmacos e
insuficiéncia hepatica e renal (Kalil Filho, R., Hajjar, L. A., Bacal, F., Hoff, P. M., Diz,
M. D. P., & Galas, F. R. B. G., 2011; Adao, R., de Keulenaer, G., Leite-Moreira, A., &
Brés-Silva, C., 2013).

Segundo Ricci M. D., Piato J. R. M., Piato S., & Pinotti, J. A. (2008), existem dois

métodos principais de liberacdo de radiacdo: externa ou teleterapia, em que a fonte de

radiacdo estd distante da paciente; e a braquiterapia, em que, atraves de aplicadores
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intracavitarios ou intersticiais, a fonte de radiacdo esta localiza no proprio tumor ou

proximo dele.
A técnica de radioterapia escolhida no tratamento depende de trés parametros:

localizagdo e do tamanho do volume tumoral, a condicdo do paciente e a possibilidade

do procedimento ser exequivel (Rodrigues, M. J. P., 2012).
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Radioterapia convencional/classica

Antigamente era utilizada a radioterapia 2D, utilizando a radiografia convencional. Esta
é baseada no célculo de dose manual, a dose de radiacdo utilizada é constante, a
conformacao dos feixes € uniforme, os campos sdo delimitados por colimadores solidos,
havendo grandes margens em redor do volume alvo, o tempo de planeamento do
tratamento é rapido e os custos sdo mais baixos que os métodos mais modernos na area
de radioterapia. No entanto, esta ndo permite a preservacao das estruturas adjacentes
saudaveis, tendo sido substituida pela tecnologia a trés dimensbes. Hoje em dia, esta
técnica é utilizada apenas em alguns centros de radioterapia nacionais que ndo possuem
tecnologia de ponta por razdes econémicas, ou em tratamentos paliativos (Barros, C. D.
S.,2010; Dias, M. J. S., 2010).
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Braquiterapia

Nesta técnica sdo utilizadas fontes radioativas encapsuladas, que estdo diretamente em
contacto com o tumor ou proximo deste. A dose de radiacdo pode ser aplicada durante
um curto espaco de tempo, através de implantes temporarios ou durante todo o
decaimento radioativo das fontes, através de implantes permanentes. A aplicacdo destes
implantes pode ser intracavitario, intersticial, superficial, intraluminal, intraoperatorio

ou intravascular (Rodrigues, M. J. P.,2012).

Segundo Rodrigues, M. J. P. (2012):

A colocacdo das fontes, de forma temporaria, no interior do volume alvo pode
ser efetuada através da utilizacdo de dois métodos, o hot loading e o
afterloading. No hot loading, o aplicador é pré-carregado manualmente ou com o
auxilio de uma maquina, o que significa que as fontes radioativas se encontram
no seu interior no momento em que este é colocado dentro do paciente. No
afterloading, o aplicador é primeiramente colocado em posicdo, no interior do
paciente, e em seguida é que as fontes sdo carregadas, manualmente
(afterloading manual) ou com auxilio de uma maquina (afterloading remoto
automatico). Uma grande desvantagem da utilizacdo do afterloading manual é o
facto de todas as pessoas envolvidas no tratamento ficarem expostas a radiacéo,
0 que ja ndo acontece com o afterloading remoto. (Rodrigues, M. J. P., 2012,
pp.17-18).
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Braquiterapia guiada (IGRT)

O tratamento exclusivamente com braquiterapia ja foi de eleicdo nas formas tumorais
iniciais de labio, lingua, pavimento da boca, mucosa jugal, base da lingua e nasofaringe.
Esta é utilizada atualmente em combinacdo com a cirurgia e a radioterapia, sendo
realizada apenas em centros especializados e também utilizada no alivio da disfagia.
Apobs a revisdo das indicacdes da braquiterapia nestes tumores e avaliando as vantagens
desta técnica, foram incorporadas técnicas de imagem como a tomografia
computorizada para a delimitagdo ganglionar e tumoral em relacdo com 0 0sso. Foi
também aconselhada a ressonancia magnética para detetar a invasdo tumoral e das
partes moles e permitir uma melhor delimitacéo a trés dimensdes, e a Tomografia por
emissdo de positrdes para conhecer o comportamento biolégico do tumor. A utilizagdo
de técnicas de imagem como a ecografia, a RM, TC e PET permite uma melhor
definicdo do tumor e dos Orgdos saudaveis a proteger. Para além disso, utilizando
também os sistemas de calculo de dose com planificacdo em tempo real e sistemas de
planificacdo inversa conseguiu-se a diminuigdo das heterogeneidades do tratamento que
aumentavam o risco de toxicidade. Estas técnicas de imagem em braquiterapia
permitiram assim melhorar os resultados dos tratamentos em diversas areas do cancro,
inclusive de cabeca e pescoco (Villafranca, E., Romero, P., Sola, A., Asin, G., Rico, M.,
& Vila, M. T., 2009; Amdal, C. D., Jacobsen, A. B., Sandstad, B., Warloe, T., &
Bjordal, K., 2013).
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Braquiterapia paliativa

A braquiterapia é usada em termos paliativos principalmente no alivio de disfagia. Esta
mostrou também ser eficaz a nivel dos brénquios e eséfago, controlando sintomas como
a obstrucdo (68%), hemorragia (71%) e dor (43%). Este tratamento realiza-se colocando
cateteres plasticos flexiveis nestas cavidades através de endoscOpios ou até de uma
sonda nasogastrica. Noutro estudo efetuado, a braquiterapia endobronquica, comprada
com a radioterapia externa, mostrou igual eficdcia no controlo da obstrucdo e
hemorragia. Esta mostrou ainda ser tdo eficaz na paliagdo da dor e disfagia como
protese metalicas (Villafranca, E., Romero, P., Sola, A., Asin, G., Rico, M., & Vila, M.
T., 2009)
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Radioterapia externa ou teleterapia

A teleterapia, geralmente, € iniciada antes da braquiterapia, com o objetivo de melhorar
a geometria dos aplicadores intracavitarios e esterilizacdo da doenca através da
diminuicdo do volume do tumor (Ricci M. D., Piato J. R. M., Piato S., & Pinotti, J. A.,
2008).

Radiocirurgia

A radiocirurgia € um tratamento que consiste na administracdo de uma dose Unica de
radiagdo ionizante a uma lesdo de forma precisa para ser eficaz, diminuindo a
quantidade de radiacdo e efeitos secundarios nos tecidos adjacentes. Atualmente, através
de técnicas de imagiologia como a TC, RM e a angiografia digital combinadas com
programas de planeamento, é possivel o tratamento seguro e mais rapido de casos
complexos com a utilizacdo de vérios isocentros de radiacdo. Também os aceleradores
lineares tém sido desenvolvidos com sistemas proprios de estereotaxia, permitindo o
tratamento de les6es de maior dimensdo e o fracionamento da dose de radiacdo, sendo
necessarias varias sessfes. Os aceleradores de particulas sdo muito eficazes na
radiocirurgia devido a rapida queda de energia fora da lesdo, no entanto, tém custos

bastante elevados, sendo quase inacessivel.

As indicacbes para a radiocirurgia incluem tumores benignos como meningeomas,
schwanomas, tumores de hipdfise, craniofaringeomas e tumor glémico, podendo ser
opcéo inicial ou complementar a uma cirurgia onde haja residuo tumoral ou em
recidivas. Também sdo indicacbes tumores de localizacdo dificil em que o acesso
cirurgico € de alto risco ou em casos em que a condigéo critica do paciente ndo permita
acesso cirurgico frequente. A dimensdo do tumor deve ser pequena ou média, ndo
excedendo na maior medida linear os 3 cm e ter atengéo a estruturas vizinhas como vias
Opticas, devido a elevada sensibilidade dessa regido a radiacdo. Relativamente a
doencgas vasculares, a radiocirurgia € indicada em malformacg6es arteriovenosas com
nidus de até 3 cm. Tambem fistulas durais podem ser indicacdo para radiocirurgia desde

que a cirurgia e embolizagdo ndo sejam possiveis ou possuam alto risco para o paciente.
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A indicacdo de radiocirurgia nas metastases € uma hipotese viavel no caso de lesdes
menores que 30mm sem efeito compressivo significativo. Por vezes é também utilizada
de forma paliativa suplementar em gliomas de alto grau e em casos de recidivas com
volume diminuido e em que a sua localizacdo pode ser de alto risco para cirurgia
(Garcia-Hernandez, D., Larraga-Gutierrez, J. M., & Ballesteros-Zebadua, P., 2011;
Joaquim, A. F., Ghizoni, E., Tedeschi, H., Pereira, E. B., & Giacomini, L. A., 2013).

O Instituto Portugués de Oncologia do Porto possui uma nova técnica de radiocirurgia
ndo invasiva, pioneira na Peninsula Ibérica, com elevada precisdo na definicdo do alvo,
reducdo do tempo de tratamento, diminuicdo da toxicidade dos tecidos adjacentes e
melhoria da qualidade de vida do paciente oncoldgico (Instituto Portugués de Oncologia
do Porto, 2012).
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Radioterapia conformacional 3D

Esta técnica tridimensional (3D-CRT) é uma técnica de radioterapia externa (EBRT)
que utiliza a localizacdo tridimensional computorizada através da tomografia
computorizada, permitindo uma distribuicdo homogénea da dose de radiacdo nos
campos alvo através da utilizacdo de um feixe de radiagdo de intensidade uniforme,
evitando a maior radiacdo possivel nos 6rgaos e tecidos adjacentes. No entanto, para o
sucesso do tratamento é necessario um nivel elevado de conhecimento tecnoldgico por
parte do técnico e equipa, bem como maquinas de tecnologia avancada e dispendiosa
(Barros, C. D. S., 2010).
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Radioterapia com Intensidade modulada (IMRT)

Esta técnica tambeém a trés dimensdes, consegue uma maior conformacdo do alvo,
permitindo gerar subcampos de radiacdo através da modulacdo da intensidade do feixe
de radiacdo conseguida pelo colimador multilaminas (MLC) na cabeca do acelerador
linear. Assim, existe uma reducdo significativa de dose de radiacdo nos tecidos
saudaveis quando comparada as técnicas convencionais devido a existéncia de varios
feixes de radiacdo em mudltiplas direcGes, havendo uma distribuicdo eficaz da dose de
radiacdo (Rodrigues, M. J. P., 2012). Outra vantagem relativamente a técnica 3D-CRT
estd relacionada com dificuldades localizadas em volumes com regides cOncavas ou
formas complexas, que conseguem mais facilmente ultrapassadas com a IMRT (Barros,
C. D. S.,2010).

No entanto, a eficicia desta técnica esta dependente dos movimentos do paciente e dos
seus Orgdos, sendo entdo assegurada uma margem de seguranca ao volume alvo de
tratamento para precaucdo (Rodrigues, M. J. P.,2012). Para além de mais complexa, esta
requer uma administracdo da radiacdo mais precisa, cumprimento fisico das laminas do
MLC e exatiddo geométrica de todos os componentes do acelerador linear (Faria,
1.,2012).

Radioterapia IMRT
convencional
Dose de radiacao Constante Individualizada
Conformacao dos feixes Uniforme Modulada
Numero de feixes 2-3 5-11
Preservacao das Reduzida Mais elevada

estruturas adjacentes

Planeamento Rapido Lento
Tempo de irradiagéo 10-15 minutos 20-30 minutos
Custos Mais baixos Elevados

Tabela 1 — Comparacéo entre a radioterapia convencional e a IMRT (Fonte: Dias, M. J.
S., 2010).
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Esta técnica é normalmente aplicada cinco dias por semana durante 5 a 10 semanas,
cada sesséo de 10 a 30 minutos (Dias, M. J. S., 2010).

Na escolha deste método, é sempre necessario avaliar a relacdo custo/beneficio devido
aos custos elevados desta tecnologia (Barros, C. D. S., 2010). E de salientar que na
IMRT estd diminuido o risco de xerostomia, existindo maior preservacdo do fluxo
salivar, em doses inferiores a 25-30 Gy (Dias, M. J. S., 2010).
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Radioterapia guiada por Imagem (IGRT)

A IGRT é uma técnica avancada que permite administrar elevada quantidade de
radiacdo de forma segura e eficaz no volume alvo e quantidades reduzida em 6rgaos
adjacentes saos. Esta acompanha a localizacéo e auxilia na focagem do alvo com maior
velocidade e precisdo, permitindo modificar e adaptar o tratamento do paciente
diariamente. Isto deve-se ao desenvolvimento tecnoldgico pelo registo de imagens,
possibilidade de reagendar novos tratamentos, imagem em tempo real e célculo de dose
acumulada. As imagens capturadas podem ser: a duas dimensbes, através de
dispositivos de imagem eletronicos megavoltagem ou quilovoltagem; volumétricas,
através do ultra-som e tomografia computorizada; e a quarto dimensdes, através de
informacgdes anatomicas em referéncia as alteracBes produzidas pela respiracdo em
tempo real na sala de tratamento, que é o fundamento da IGRT (Romero, P.,
Villafranca, E., Rico, M., Manterola, A., Vila, M. T., & Dominguez, M. A., 2009).

Esta técnica requer que toda a equipa envolvida passe por um periodo de aprendizagem
e implementacdo. Inclui vérias fases de tratamento que ndo estdo presentes na
radioterapia convencional, que incluem a simulacdo, planeamento, implementacdo de
sistemas de verificacdo de correcdes de posicionamento, replaneamento e controlos
clinicos periddicos. Em tumores de cabeca e pescoco, o erro residual, utilizando
imagens radiogréaficas, € maior que 5 mm, em 10% dos pacientes, se realizado
diariamente, e 33% se for realizado semanalmente. Assim, é importante o
replaneamento, devido a reducdo do tamanho do tumor (média de 69%), o tamanho da
glandula parotida (28%) e dos ganglios, movendo o posicionamento dos 0rgéos séos a
zonas sujeitas a altas doses de radiacdo. Isto é essencial quando é utilizada a técnica
IMRT (Romero, P., Villafranca, E., Rico, M., Manterola, A., Vila, M. T., &
Dominguez, M. A., 2009).

A combinacgédo da IGRT e IMRT relne as condigdes necessarias para administrar altas
doses por fragdo, o hipofraccionamento, diminuindo o tempo de tratamento e
assegurando que este é seguro e eficaz. O melanoma é o tumor que apresenta melhor
resposta, sendo também utilizado em radioterapia pos-operatéria dos tumores de mama,

a irradiacdo de lesbes metastaticas e como paliativo de sintomas como dor e
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hemorragia. Existem também estudos que comprovam a sua indicacdo para tumor no
pulmao, pancreas e figado (Romero, P., Villafranca, E., Rico, M., Manterola, A., Vila,
M. T., & Dominguez, M. A., 2009). A nivel de cabeca e pesco¢o, & mais utilizado o
hiperfracionamento, que consiste na administracdo de vérias fracdes de radiacdo ao
longo de semanas de tratamento, melhorando a distribuicdo da radiacdo, sendo mais
baixa na &rea saudavel e mais elevada e concentrada na zona do tumor, e diminuindo 0s
efeitos secundarios tardios (Dias, M. J. S., 2010).
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Radioterapia pré-operatoria

A radioterapia pré-operatdria esta dependente das caracteristicas de progressdo local da
doenga, estando indicada para redugéo da massa tumoral, possibilitando a libertagdo de
estruturas, aumentando assim a hipdtese de a lesdo ser ressecavel e facilitar o
procedimento cirurgico. As doses utilizadas neste procedimento sdo menores que a dose
maxima permitida na area. Caso a lesdo continue a apresentar caracteristicas de
irressecabilidade ap0s esta irradiacdo, avanca-se para o tratamento exclusivo com
radioterapia exclusivamente curativa. No entanto, alguns estudos concluiram que a
associacdao de irradiacdo pré-operatéria ndo mostra beneficio no controlo local da

doenca nem na sobrevida do paciente (Carvalho, H., & Gongalves, J., 2001).
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Radioterapia p0s-operatoria

Este tratamento ocorre ap6s a fase cirurgica, funcionando como complemento desta.
Este tratamento esta indicado quando ainda se verifica a presenca de doenca residual,
eliminando possiveis focos microscopicos da doenca. No caso de haver
comprometimento ganglionar, também esta indicada a irradiacdo profilatica, mesmo ja
ndo se verificando presenca de doenca residual. No entanto, esta ndo tem mostrado

eficacia na sobrevida do paciente (Carvalho, H., & Gongcalves, J., 2001).

Parsons, J. T., Mendenhall, W. M., Stringer, S. P., Cassisi, N. J., & Million, R. R.
(1997) consideraram que para o tratamento do cancro oral com radioterapia pos-
operatoria devem estar presentes um ou mais achados patoldgicos, sendo eles: invasdo
0ssea, margens que sejam positivas, invasdo perineural, invasdo do espaco vascular,

multicentridade ou invasdo do tumor para os tecidos moles do pescoco.
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Radioterapia e quimioterapia concomitantes

Apds a cirurgia como tratamento principal do paciente oncoldgico, a combinacdo de
quimioterapia, nomeadamente cisplatina, com a radioterapia tem mostrado ser mais
eficaz que a radioterapia isolada nos pacientes com carcinoma de células escamosas de
cabeca e pescoco. Esta eficacia revelou-se atraves da melhoria no controlo local do
tumor, sem causar uma incidéncia elevada de efeitos adversos e no aumento de

sobrevida dos pacientes (Bernier, J., et al., 2004).

Outros estudos revelaram ndo s6 que a associacdo entre a quimioterapia e a radioterapia
pode melhorar a sobrevida do paciente até dois anos, mas também que o tratamento com
radioterapia intercalada entre ciclos de quimioterapia € igualmente eficaz. Foram
também comparados trés tipos de tratamento, sendo eles a radioterapia exclusiva,
radioterapia com cisplatina semanal e radioterapia com cisplatina diéria, concluindo-se
que esta Gltima associacdo € era a mais vantajosa. Nesta terapéutica, os farmacos

revelam uma acdo potencializadora da radioterapia (Carvalho, H. A., 2002).

Os principais tumores em que esta associacdo mostrou elevada eficacia estdo
localizados na cabeca e pescoc¢o, pulméo e colo uterino. Esta revelou elevada eficacia
também na preservacdo da laringe. No entanto, é sempre necessario ter em conta a
historia clinica de cada paciente e fazer uma avaliagdo rigorosa do caso (Bernier, J., et
al., 2004; Galbiatti, A. L. S., Padovani-Junior, J. A., Maniglia, J. V., Rodrigues, C. D.
S., Pavarino, E. C., & Goloni-Bertollo, E. M., 2013).

No caso de alguns efeitos adversos como a mucosite, esta associacdo aumenta a
incidéncia, severidade e duragdo desta, principalmente se forem combinados diferentes
farmacos e esquemas de hiperfracionamento (Santos, R. C. S., Dias, R. S., Giordani, A.
J., Araljo, R., & Segreto, H. R. C. S., 2011).
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Radioterapia ap0s quimioterapia

O tratamento com quimioterapia adjuvante seguida de radioterapia € utilizada com o
objetivo de reduzir o tumor, aumentando assim a sobrevida do paciente para

aproximadamente trés anos (Carvalho, H., & Gongalves, J., 2001).

Em pacientes com doenca localmente avancada e com resposta tumoral a quimioterapia
neoadjuvante, este tratamento € considerado indicado, apresentando uma elevada taxa
de cura. Tendo em conta que aproximadamente 60% dos pacientes com carcinoma
espinocelular de cabeca e pescoco apresentam doenca localmente avancada, é
recomendada esta combinacdo de tratamentos de forma curativa (Galbiatti, A. L. S.,
Padovani-Junior, J. A., Maniglia, J. V., Rodrigues, C. D. S., Pavarino, E. C., & Goloni-
Bertollo, E. M., 2013).

A combinacdo de dois ciclos de quimioterapia neoadjuvante com cisplatina, etoposide,
5-fluorouracil e leucovorin, seguidos de 60 Gy de radioterapia associados a 5-
fluorouracil, é bastante utilizado no tratamento de tumores localmente avancados de
cabeca e pescoco, apesar de apresentar maior toxicidade (Morais D. C. R., Zangrandi
M. L., Marques C. L. T. Q., & Marques E. Q., 2013).
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Radioterapia paliativa

O principal objetivo deste tipo de tratamento estd relacionado com a presenca de
sintomas que interfiram com o bem-estar do doente oncoldgico e tem mostrado elevada
eficacia no controlo destes sintomas e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes
que possuem doenca oncoldgica avancada e incuravel (Mitra, D., Choudhury, K., &
Rashid, M. A. (2011). A radioterapia paliativa ajuda no controlo do tumor primario ou
de metastases sem, no entanto, melhorar a sobrevida do paciente (Carvalho, H., &
Gongcalves, J., 2001).

Os sintomas apresentados sdo variaveis. Num estudo feito em pacientes oncoldgicos a
nivel de cabeca e pescogo internados em cuidados paliativos, os principais sintomas
apresentados foram anorexia (62,0%), dor (59,0%), astenia (49,0%), desidratacéo
(30,0%), nauseas e vémitos (30,0%), dispneia (13,0%) e anemia (10,0%) (Fripp, J. C.,
Facchini, L. A., & Silva, S. M., 2012). A indicacdo deste tratamento bem como a
combinacdo com outros tipos de tratamento deve ser baseada na intensidade dos
sintomas e também individualizada, dependendo das caracteristicas do paciente e da
doenca (Carvalho, H., & Goncalves, J. (2001).

A comparacéo entre radioterapia hiperfracionada com objetivo paliativo e a radioterapia
paliativa convencional tem sido bastante estudada nos ultimos anos, mostrando a
primeira ser mais benéfica para o paciente (Monnier, L., Touboul, E., Durdux, C., Lang,
P., Guily, S., Lacau, J., & Huguet, F., 2013). Esta teoria é também suportada por outro
estudo realizado em pacientes com cancro localmente avancado de cabeca e pescogo.
Estes foram recomendados com tratamento de radioterapia paliativa duas vezes por
semana, de 32 Gy em oito fragOes. A avaliacdo foi feita no fim do tratamento e 6-12
semanas apés o fim deste, verificando-se uma elevada eficacia do esquema
hiperfracionado no alivio dos sintomas, revelando uma toxicidade aceitavel (Murthy,
V., Kumar, D., Budrukkar, A., Gupta, T., Ghosh-Laskar, S., & Agarwal, J., 2013).

38



Terapéutica em Cirurgia de Cabeca e Pescogo

Dificuldades encontradas na Radioterapia

O tratamento com Radioterapia exige um diagnostico preciso e cuidado e uma execucgéo
e planeamento minuciosos. Dentro destas exigéncias encontram-se precisdo na
determinacdo do alvo e 6rgdos proximos, adequacgdo da dose de radiacdo, elaborar um
registo completo do plano e execucdo do tratamento, cumprimento rigoroso do
tratamento e 0 acompanhamento constante do doente ao longo do tratamento e apos
este. Os principais erros que decorrem no tratamento com radioterapia s&o
maioritariamente por falhas humanas e ndo tecnoldgicas. Assim sendo, a equipa médica
responsavel pelo tratamento deve adquirir um conhecimento adequado dos principios da
fisica medica, radiobiologia, protecdo e seguranca contra radiacdes ionizantes,
dosimetria, planeamento do tratamento de radiacdo, simulacdo e interacdo da
radioterapia com outro tipo de tratamentos (Faria, 1.,2012).

Estes erros estdo principalmente relacionados o posicionamento do doente, a
delimitacdo do volume do tumor (Simdes, A. R., Eiras, M., & Grillo, I. M.,2012),
localizagdo do tumor, imobilizagdo, calibracdo do acelerador linear ou problemas
relacionados com outros equipamentos como a Tomografia Computorizada ou o
Sistema de Planeamento (TPS). Deve entdo ser feito um controlo de qualidade rigoroso
e uma verificacdo periddica do equipamento (Faria, 1.,2012). Também o tempo de
realizacdo de uma etapa do tratamento € um problema se for muito prolongado, sendo
este bastante variavel. O que estd na causa deste prolongamento pode depender de
varios fatores, sendo estes principalmente relacionados com a experiéncia da equipa
médica e o comportamento do doente, incluindo a sua mobilidade, atraso e
personalidade (Barros, C. D. S.,2010).

A qualidade de vida do paciente é muito relativa e variavel de caso para caso,
englobando o estado fisico, psicoldgico e social que se relacionam intimamente com o
desconforto e a dor causado pela doenca oncoldgica. Um facto que influencia a resposta
de um doente ao tratamento € a fase de mudanca a que a doenca obriga, ndo s6 do
ambiente mas também o apoio familiar e financeiro (Monsanto, F., Langa, C., Sa, A. C.,
Coelho, C. M., & Carolino, E.,2013).
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Em relacdo a parte financeira, o custo dos tratamentos com radioterapia sdo bastante
elevados e estdo principalmente dependentes do tempo total do tratamento, estando
dividido pelo nimero de sessdes. No entanto, tem sido estudado que menos de metade
dos custos (aproximadamente 40%) decorrem da fase de tratamento, correspondendo a
maior parte (60%) ao planeamento, avaliacdo clinica e acompanhamento do paciente
durante o tratamento. Outro fator que influencia os custos e o tempo do tratamento
deve-se & utilizagdo de técnicas de tratamento sofisticadas que exigem maquinas
especializadas de elevado custo e controlo de qualidade destas. Por exemplo, referente a
neoplasia de cabeca e pescoco, a escolha da IMRT em vez de 3D-CRT aumenta o custo

do tratamento em aproximadamente 32% (Barros, C. D. S.,2010).
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ComplicacgOes orais de pacientes submetidos a
radioterapia

O tratamento com radiacdo ionizante ndo é seletivo, ou seja, ndo diferencia as células
normais das células malignas, tornando-se tdxico para o organismo (Rothwell, B. R.,
1987). Segundo Murad e Katz (1996), os efeitos adversos da radioterapia estdo
dependentes da dosagem, frequéncia, extensao da area irradiada, tipo de radiacdo, tipo
de tecido irradiado, idade e condigdes fisicas do individuo. Também alguns vicios como
0 alcoolismo e tabagismo, bem como situagdes que podem comprometer a integridade
da mucosa bucal, como uma protese mal adaptada, higiene oral inadequada e de doenca
dentaria pré-existente, sdo fatores que implicam complicacbes decorrentes do
tratamento radioterapico (Peterson, D. E., 1992). E também de salientar que efeitos
colaterais sdo causados principalmente por doses de radiacdo superiores a 45 Gy
(Rothwell, B. R., 1987).

Os efeitos primarios da radioterapia e da quimioterapia antineoplasica aplicada na
cavidade oral ocorrem sobre células que sofrem proliferacdo rapidamente, as células do
epitélio (Scully, C., & Epstein, J. B., 1996), causando atrofias e ulceracdo da mucosa

oral, denominada mucosite (Modesto D. F., 2006).

Ao nivel de cabeca e pescoco, doses elevadas de radiagdo podem originar hipdxia,
reducdo de suprimento sanguineo, necrose e infecdo (Dreizen, S., 1990). Em relacdo a
pele pertencente a area irradiada, as alteracbes mais frequentes sdo a descamacéo,
formacéo de bolhas, eritema, necrose, bem como dor e ardéncia nos casos mais severos
(Strohl, R. A., 1988).

Na regido de cabeca e pescoco, os efeitos prejudiciais causados pela radiacdo sdo
descritos por Vissink, A., Burlage, F. R., Spijkervet, F. K. L., Jansma, J., & Coppes, R.
P. em 2003 como: efeitos mais evidentes por esta ser uma area composta por estruturas
com diferentes radiosensibilidades como, por exemplo: tecido 0sseo, conjuntivo e

muscular; glandulas salivares, cartilagens, mucosa oral e tecido epitelial.
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Em relacdo a complicacdes da radiacdo a nivel generalizado sdo caracterizadas por
Rice, A. M. em 1997 pela presenca de mal-estar, nauseas e vomitos ocasionais, fadiga e

anorexia, ocorrendo em 65 a 100% dos pacientes.

Os efeitos nocivos da radiacdo antineoplasica sdo classificados em: agudos, quando
ocorrem durante o tratamento; e tardios, quando se manifestam meses ou anos apés a
concluséo do tratamento (Berger, A. M. & KILROY, T. J., 1997).

Como efeitos agudos mais frequentes com radiacdo ionizante de cabeca e pescoco
temos: disfagia, mucosite, hipossialia, odinofagia, sangramento, presenca de infecfes
oportunistas, alteracbes do paladar, patologias do periodonto, rouquidao,
emagrecimento e alteracGes de pele (Dib, L. L., Goncalves, R. D. C. C., Kowalski, L.
P., & Salvajoli, J. V., 2000; Geraldes A. M., Jardim Janior, E. G., Campos M. J. A., et
al., 2009).

Em relacdo a efeitos tardios, temos como exemplos: caries radio induzidas, fibrose de
tecido subcutadneo, trismo, ulceracbes de pele e/ou mucosa, infecdes, necrose de
cartilagens, fistulas, alteracdes auditivas e oftalmoldgicas, alteragdes hormonais
(hipotireoidismo), edema da face e do pescoco, dor, queda de cabelo, dorméncia e/ou
formigamento dos membros superiores, mielite cervical e osteorradionecrose
(Silverman Jr, S., 1999; Niehoff P., et al., 2008). Estes variam em intensidade e podem

ser classificados em leves, moderadas e graves (Murad A. M., & Katz A., 1996).
As principais consequéncias da radioterapia sdo a hipossialia, céries radioinduzidas,

mucosite, alteracOes do paladar, osteorradionecrose, infecfes e trismo (Maxymiw, W.
G., & Wood, R. E., 1989).
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Hipossialia

A saliva tem um papel fundamental na manutencdo das condi¢cdes da mucosa oral
devido as suas funcdes antibacterianas, antifungicas, em manter a mucosa humida,
manutencdo e reparacdo da mucosa através do fator de crescimento epidérmico,
capacidade tampdo, funcdo de digestdo e a autolimpeza da cavidade oral por
movimentos mastigatérios. A funcdo de lubrificacdo é conseguida atraves das mucinas,
participando estas também, juntamente com a &gua, na formacdo do bolo alimentar. A
saliva tem também a funcdo de defesa através de proteinas salivares responsaveis pela
funcdo imunoldgica como a IgA, IgM, lactoferrina, lactoperoxidase, proteases,
histatinas e lisozimas, que tém uma funcdo germicida, evitando a proliferacdo de germes
estranhos a mucosa oral. Esta participa também na digestdo inicial dos alimentos
conseguida pela a-amilase, DNase e RNase, bem como na digestdo de polissacarideos
como o amido e glicogénio. Outra funcdo de grande importancia € a regulacdo do pH
(6,9 aproximadamente) da cavidade oral conseguida através de tampdes salivares,
bicarbonato e de histatinas que evitam o aparecimento de lesbes provocadas pelo
aumento excessivo de acidos e bases (Couto, J. A. D. M., & Lopes, F. F.,2010;
Miranda, M. C. G. D.,2012; Bretasi, L. P., Rochai, M. E., Vieira, M. S., & Rodrigues,
A. C.P., 2008).

Segundo Kiprian, D., Kawecki, A., Rolski, W., & Michalski, W. (2009), a xerostomia ¢é
originada por uma disfuncéo das glandulas salivares. J& Andersen, S. W., & Machin, D.
(1997), consideraram o termo xerostomia para se referirem a alteracfes qualitativas e

guantitativas da saliva.

As principais causas de hipossialia sdo disfuncGes de glandulas salivares, doencas
sistemicas, radiacdo na zona de cabeca e pescoco, quimioterapia e alguns tipos de
medicacdo. Em relacdo a doencas sistémicas podemos considerar Sindrome de Sjogren,
SIDA, Diabetes Mellitus, sarcoidose, esclerodermia, lUpus, doenga de Alzheimer e
doenca do enxerto versus hospedeiro. No que toca a doencas relacionadas com a
cavidade oral, podemos considerar a parotidite aguda e cronica, sialolitiase, mucocelo e
obstrucdo salivar parcial ou completa. Relativamente a medicacdo, esta inclui
anticolinérgicos, antidepressivos triciclicos, sedativos, anti-histaminicos, anti-
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hipertensivos, relaxantes musculares, agentes citotoxicos, drogas anti-parkinsonianas e
drogas anticonvulsivantes (Miranda, M. C. G. D., 2012; Porter, S. R., Scully, C., &
Hegarty, A. M., 2004; McCarthy GM, 1998).

A Dboca seca relatada pelos pacientes caracteriza-se pela diminuicdo ou auséncia da
producdo de saliva, resultado de danos ou enfraquecimento da funcdo das glandulas
salivares (Andersen, S. W., & Machin, D., 1997). A redugéo do fluxo salivar interfere
tambeém com a suscetibilidade a carie, aumentando o risco desta, bem como o de erosao
dentaria (Couto, J. A. D. M., & Lopes, F. F.,2010).

Relativamente a radiacdo, é necessario ter em conta que a severidade e duracdo da
xerostomia depende se a area glandular irradiada € unilateral ou bilateral (Chambers, M.
S., Rosenthal, D. I., & Weber, R. S., 2007). Atualmente, tém sido desenvolvidas
técnicas avancadas de tratamento tal como a radioterapia de intensidade modulada,
radioterapia de conformacao tridimensional, radioterapia com imagem guiada e terapia
de protdes. No entanto, apesar de trazerem varios beneficios para o paciente através da
reducdo da frequéncia e intensidade dos efeitos colaterais da radioterapia convencional,
sdo aparelhos com custo elevado, exigem ao profissional um nivel técnico superior e
ainda ndo podem ser utilizadas em todos os pacientes com cancro na zona da cabeca e

pescoco (Poirier, P., 2013).

A diminuicdo de saliva surge nas primeiras semanas de terapéutica e é progressiva. Um
dos seus efeitos secundarios é a cérie de radiacdo devido a falta de protecdo salivar
(Cardoso, Novikoff, Tresso, Segreto & Cervantes, 2005).

A intensidade das alteracbes degenerativas nas células acinares serosas, que s&do
consideradas as células mais radiossensiveis, aumenta com a dose e tempo de
tratamento, ocorrendo necrose se forem utilizadas baixas doses e apoptose no caso de
altas doses (Miranda, M. C. G. D.,2012).

Segundo Porter, Scully e Hegarty (2004), doses maiores que 2000 cGy podem levar a

interrupgdo permanente do fluxo salivar quando administrados em dose Unica, e doses

totais recebidas acima de 5.200 cGy, mesmo fracionadas em doses diarias.
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Apds uma semana do paciente ter comecado o tratamento com radiacdo, ou seja, de ter
sido irradiado com pelo menos 10 Gy, a producéo de saliva diminui em cerca de 60% a
90% e o paciente sente a saliva mais viscosa, devido a diminuigdo se células serosas. Se
a dose total de radiacdo for inferior a 25 Gy, o tecido salivar tem capacidade de
recuperacdo. No entanto, se a dose de radiacdo for elevada (maior que 60 Gy), da-se um
aumento da degeneracéo e atrofia das glandulas que pode levar a fibrose dos tecidos. A
destruicdo da glandula salivar é permanente em radiacfes entre 23 e 25 Gy (Miranda,
M. C. G. D., 2012).

A prevencdo da xerostomia causada pela radioterapia € essencial, pois ap0s esta estar
instalada a sua terapéutica é dificil (Buchali, A., Schréder, C., Sidow, D., & Blank, E.,
2013) e apesar dos estudos efetuados, ainda ndo foi encontrado um tratamento
realmente eficaz para a disfuncdo salivar causada pala terapéutica com radiacdo.
Todavia, existem fatores que podem contribuir para diminuir a exposi¢do das glandulas
salivares a radiacdo, tais como a elaboracdo de um planeamento tridimensional do
tratamento, a modulacdo da intensidade da radiacdo e a divisdo do tratamento em

pequenas doses, preservando a funcéo salivar (Miranda, M. C. G. D., 2012).

Para a prevencdo e tratamento desta, é necessario diminuir a exposicao da glandula na
terapéutica com radiacdo, explicar ao paciente a importancia da ingestdo de liquido,
bem como uma dieta alimentar equilibrada e mole, evitar alimentos muito duros, secos e
acucares. Deve também ser evitado o consumo de bebidas alcodlicas e tabaco (Feio, M.,
& Sapeta, P.,2005; Salazar, M., Victorino, F. R., Paranhos, L. R., Ricci, I. D., Gaetti, W.
P., & Cagcador, N. P., 2009). E também recomendado bochechar frequentemente com
agua, sugar um cubo ou pedagos de gelo e chupar rebucados sem agucar (Poirier, P.,
2013).

O acido citrico, encontrado em algumas frutas e pastilhas acidas, também poderia ser
uma opcgdo devido a sua acidez ser bastante estimuladora do fluxo salivar, mas
verificou-se que ndo era vantajoso devido ao seu poder de corrosdo no esmalte dentério
(Andrews, Griffiths, 2001).

N&o menos importante é também a aplicagdo de um agente radioprotetor, como por

exemplo a amifostina, de forma a conceder uma citoprotecdo para as glandulas
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salivares, reduzindo a hipossalivacao causada pela radioterapia (Miranda, M. C. G. D.,
2012). No entanto, estes tém algumas desvantagens como o seu custo elevado, a
administracdo é subcutanea ou intravenosa e tém alguns efeitos colaterais (Poirier, P.,
2013) como nauseas, vomitos, hipotensdo e uma hipocalcémia transitdria, devido a
inibicdo da libertacdo de hormonas da paratirdide. A variacdo da dose deve estar entre
200 a 340mg/m2 por dia, administrada em infusdo de 5 a 7 minutos e deve ser
administrada entre 15 a 30 minutos antes do tratamento com radiagdo. Antes do uso
desta, deve ser administrado um antiemético, garantir a hidratacdo do paciente e manté-
lo em decubito dorsal em posicdo supina. O que esta na base da acao deste farmaco sao
as alteracdes fisioldgicas entre as células tumorais e normais, que por sua vez interferem
no transporte seletivo do farmaco para o interior destas, reduzindo a lesdo mutagénica
(Vieira, A. C. F., & Lopes, F. F., 2010).

Quando a opcdo terapéutica tem o objetivo de estimular a producédo de saliva, a opgéo
mais utilizada consiste na administragdo de um sialogogo, como a pilocarpina. Esta
deve ser tomada 5mg via oral, trés a quatro vezes ao dia, um dia antes até ao fim do
tratamento (Silverman Jr, S., 1999). Apesar da sua eficécia, esta pode ter alguns efeitos
secundarios como sudorese, rubor, rinite e aumento da motilidade do intestino e da
bexiga (Poirier, P., 2013). Contra indicagfes para este tratamento incluem asma,
hipertensdo, doencas cardiacas e glaucoma de angulo fechado (Almeida, J. P., &
Kowalski, L. P., 2010), insuficiéncia cardiaca, asma bronquica, hipertireoidismo e
Doenga de Parkinson (Pereira, P. S. G., Chone, C. T., Sampaio, M. P. A., & Crespo, A.
N., 2012), obstrucdo do trato urinario, Ulcera péptica, espasmos gastrintestinais, e
hipersensibilidade a droga. (Neto, C. B., & Sugaya, N. N., 2008).

Deste modo, deve ser feita uma avaliacdo meédica antes do tratamento, fazer uma
medicdo da pressdo arterial antes do tratamento, avaliando os fatores de risco e doengas
sistémicas presentes. Nos pacientes nos quais € impossivel a administragdo da
pilocarpina por doenca sistémica, pode-se recorrer ao uso de substancias topicas para
alivio sintomatico (Neto, C. B., & Sugaya, N. N., 2008; Almeida, J. P., & Kowalski, L.
P.,2010).

Quando a estimulacdo salivar ndo ¢é possivel, ou seja, ndo existir funcéo salivar, podem

ser usados substitutos salivares, nomeadamente salivas artificiais. No entanto, apesar de
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estas serem bastante utilizadas, ndo tém alguns componentes importantes da saliva
natural que contém &gua, eletrélitos, matriz elaborada de microrganismos e
macromoléculas. Estas podem classificadas em solugfes ionicas aquosas, solucdes
ionicas aquosas e preparagdes de CMC, solugbes que contém mucina, agentes
glicoproteicos e geéis que contém enzimas. Estdo disponiveis em spray, drageias e gel,
devendo ser utilizados frequentemente, antes e depois das refeicbes (Andrews &
Griffiths 2001; Feio, M., & Sapeta, P., 2005).
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Mucosite

A mucosite oral é um dos efeitos adversos mais frequentes dos pacientes que recebem
tratamento antineoplasico, manifestando-se praticamente em todos (entre 90 e 97%) os
pacientes (Parulekar, W., Mackenzie, R., Bjarnason, G., & Jordan, R. C. K., 1998). Esta
é definida por: condicdo inflamatéria da mucosa que se manifesta através de eritema,
ulceracdo, hemorragia, edema, dor (Kelner & Castro, 2007), desconforto, disfagia e

debilidade sistémica (Franceschini, Jung & Amante, 2003).

Grau de mucosite Tipo de evento
0 Nenhum
1 Eritema da mucosa
2 Placas pseudomembranosas, menores que 1,5 cm de didmetro,

ndo contiguas

3 Pseudomembranosas confluentes, maiores que 1,5 cm de
didmetro, em geral placas contiguas

4 Necrose e/ou ulceragdo profunda ou sangramento ndo induzido

por trauma

Tabela 2 — Classificacdo dos graus de mucosite (Fonte: Lopes, C. D. O., Mas, J.R. I., &
Zangaro, R. A., 2006).

Esta é constituida por quatro fases: fase inflamatdria/vascular, fase epitelial, fase
ulcerativa/bacterioldgica e fase de reparacdo (Sonis, S. T., 1998). O eritema é a primeira
forma de manifestagdo, seqguido da formacdo de placas brancas descamativas, que
causam dor ao toque. Seguidamente é formada uma pseudomembrana e ulceracao,
resultantes de exsudado fibrinoso e crostas epiteliais (Parulekar, W., Mackenzie, R.,
Bjarnason, G., & Jordan, R. C. K., 1998). Segue-se a fase de maior desconforto para o
paciente, quando a mucosa oral se torna ulcerada devido a falta de tempo para a
recuperagdo das areas eritematosas ou pseudomembranosas, perdendo o0 seu
revestimento e expondo o tecido conjuntivo subjacente (Simdes, C. A., de Castro, J. F.
L., & Cazal, C., 2011).

48



Complicagdes orais de pacientes submetidos a radioterapia

A dor severa é caracterizada maioritariamente pela ulceracdo que é acompanhada
muitas vezes de alteracdes na dieta e até administracdo parenteral de narcoticos para
acdo paliativa (Sonis S. T., 1998). A reacdo aguda mais debilitante para o paciente € a
dificuldade a nivel da degluticdo e ingestdo de alimentos, levando muitas vezes a
interrupcdo do tratamento, sendo necessaria a utilizacdo de uma sonda nasoentral e
hospitalizacdo. (Santos, R. C. S., Dias, R. S., Giordani, A. J., Aradjo, R., & Segreto, H.
R. C. S, 2011). A interrupcdo do tratamento leva a um aumento do risco de proliferacdo
de celulas tumorais, dificultando o controlo da doenca (Bonan, P. R. F., Lopes, M. A,
Alves, F. A., & Almeida, O. P., 2005).

Segundo Franceschini, Jung & Amante (2003), a mucosite oral pode resultar em
mielosupressdo, citotoxicidade direta dos quimioterapicos, supressdo do sistema
imunitario e até hiperreactividade. Podem também surgir infecdes oportunistas por
Candida Albicans, Herpes Simples Virus, citomegalovirus e varicela zoster devido a
diminuicdo do nimero de neutréfilos causada pelo tratamento antineoplasico. (Bonan,
P.R. F., Lopes, M. A,, Alves, F. A., & Almeida, O. P., 2005).

As células da mucosa tornam-se mais predispostas aos efeitos da radioterapia e
quimioterapia dependendo de algumas caracteristicas do paciente oncolégico, tais como
0 consumo de tabaco, idade e doencas crénicas existentes, e do tipo de tratamento.
Relativamente a doencas cronicas destaca-se a diabetes, ndo sé devido a alteracdo dos
processos de cicatrizagdo, mas também a degradacdo do colagénio acelerada pelas
metaloproteinases (Santos, R. C. S., Dias, R. S., Giordani, A. J., Aradjo, R., & Segreto,
H. R. C. S., 2011). Num estudo em que participaram 50 pacientes portadores de tumor
de cabeca e pescogo submetidos a radioterapia e quimioterapia concomitantes,
observou-se que todos os pacientes diabéticos tiveram que interromper o tratamento e

que a diabetes foi um fator agravante da mucosite (Santos, R. C. S., 2010).

Para comparar as varias opc¢des de tratamento relativamente & incidéncia de mucosite
em pacientes oncoldgicos submetidos a radioterapia, realizou-se um estudo que conclui
que 97% dos pacientes revelaram a presenca de mucosite para radioterapia em esquema
de fracionamento convencional, 100% para pacientes submetidos a radioterapia com
fracionamentos alterados (acelerado ou hiperfracionado) e 89% para fracionamento

convencional e quimioterapia associados. A radioterapia acelerada revelou-se
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determinante relativamente ao grau da mucosite: 53% dos pacientes que apresentaram
mucosite graus 3 e 4 foram submetidos a radioterapia com alteragcdo no fracionamento
comparando com 34% dos que receberam fracionamento convencional e 43% para
aqueles tratados com radioterapia em fracionamento convencional e quimioterapia
associados. A incidéncia de mucosite graus 3 e 4 foi de 47% nos pacientes tratados com
fracionamento acelerado ou hiperfracionamento. Nos pacientes que receberam 70 Gy
com uma fracdo diaria de 200 cGy durante sete semanas, a incidéncia foi de 25%
(Santos, R. C. S., Dias, R. S., Giordani, A. J., Araujo, R., & Segreto, H. R. C. S., 2011).

A mucosite normalmente é transitoria e melhora ou desaparece espontaneamente no
primeiro més apds a terminacdo do tratamento (Labbate, R., Lehn, C. N., & Denardin,
O. V. P.,, 2003). Esta normalmente manifesta-se apds duas semanas do tratamento,
quando sdo utilizadas doses superiores a 2000 cGy. Em relacdo a quimioterapia, esta
manifesta-se logo alguns dias ap6s o tratamento. No entanto, a mucosite € normalmente
transitoria, recuperando de forma espontanea ap6s um més do fim da radioterapia. De
qualquer forma, é sempre necessario prevenir ou controlar as sequelas para melhorar a
qualidade de vida do paciente (Silva, A. M. A. R. D., 2012).

Apesar das tentativas de prevenir ou tratar a mucosite empregues até ao momento, 0
tratamento desta € meramente paliativo, procurando aliviar a dor, diminuir a severidade
das lesdes e prevenir infecbes. Varios estudos evidenciam a necessidade de uma boa
higiene oral durante o tratamento, pois nos grupos com maior indice de higiene oral a
mucosite manifesta-se num grau menos elevado (Ribeiro, S. I. M., 2012). A
clorhexidina pode ser bastante Util nesta fase, pois apesar de ndo evitar o aparecimento
da mucosite, ajuda na diminui¢do na severidade do quadro clinico (Labbate, R., Lehn,
C. N., & Denardin, O. V. P., 2003).

Segundo a pesquisa de Volpato, L. E. R., Silva, T. C., Oliveira, T. M., Oliveira, T. M.,
Sakai, V. T., & Machado, M. A. A. M. (2007), intervencGes como alopurinol, fatores de
crescimento e colutérios a base de iodopovidona, enzimas hidroliticas, amifostina,
sulcrafate e antibioticos, mel, higiene oral, analgesicos e anti-inflamatorios mostraram
ser bastante eficazes no tratamento da mucosite, apesar de variarem de pessoa para

pessoa e dependendo também do tipo de cancro.
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Segundo Ribeiro, S. I. M. (2012), o tratamento mais utilizado na mucosite compreende

medicamentos como a benzidamina, palifermin e crioterapia.

Nos dias de hoje o laser de baixa poténcia tem sido referido no tratamento destas lesdes,
tendo revelado elevada eficécia, evitando a interrupcdo do tratamento, melhorando a
qualidade de vida do paciente (Campos, L., Carvalho, D. L. C., Castro, J. R., & Simdes,
A. ,2013), acelerando o processo de cicatrizagdo e diminuindo a dor. O efeito do laser

consiste essencialmente na estimulacdo da atividade celular, promovendo a libertacédo

de fatores de crescimento, proliferacdo de queratindcitos e na angiogénese (Kelner &
Castro, 2007).

4

Figura 1 - Lesdo na mucosa oral causada por mucosite de um paciente que tinha

recebido 4600 cGy de uma dose total prevista de 6200 cGy, sem quimioterapia
concomitante, para tratamento do carcinoma de células escamosas da lingua (Fonte:
Lalla, R. V., Sonis, S. T., & Peterson, D. E., 2008)
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.

Figura 2 - Ulcera causada por mucosite situada na lingual no mesmo paciente que a
Figura 1 (Fonte: Lalla, R. V., Sonis, S. T., & Peterson, D. E., 2008)
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Trismo

A radioterapia direcionada a zona de cabeca e pescoco, especialmente no tratamento
de neoplasias malignas da cavidade oral localizadas na regido retromolar e palato mole,
expdem a articulacdo temporomandibular e musculos da mastigacdo a radiacdo. Isto
pode levar ao aparecimento de trismo, reducdo da amplitude de abertura da boca
(inferior a 20mm), fibrose dos tecidos e espasmos musculares. O trismo é constituido
pela fase inflamatoria ndo especifica, fase de fibrose celular e fase de densificacdo e
remodelacdo da matriz, conduzindo a diminuicdo ou perda de flexibilidade e extensao
dos tecidos. A fibrose, a proliferacdo anormal de fibroblastos, e os danos provocados
nos musculos da mastigacdo estdo relacionados com a reducdo dos movimentos da
mandibula ou mesmo com a sua perda de funcéo, apesar do mecanismo molecular ainda
ndo ser devidamente conhecido. Esta limitacdo de mobilidade pode prejudicar o
quotidiano do paciente oncoldgico a varios niveis como na alimentacédo, higiene oral,
fala, inspe¢do da orofaringe e os tratamentos dentarios (Ribas, P. F., Savioli, C., André,
M., & Dias, R. B., 2011, Ribeiro, S. I. M., 2012; Silva, A. M. A. R. D., 2012).

O trismo é uma consequéncia muito frequente relatada por pacientes submetidos a
radioterapia de cabeca e pescoco, variando bastante em termos de gravidade e
frequéncia. Foi estudado que entre 6 meses a 4 anos apds o paciente ter sido irradiado,
ocorre diminuicdo de abertura da boca, e que 5% a 38% dos pacientes vao manifestar a
presenca de trismo (Ribas, P. F., Savioli, C., André, M., & Dias, R. B., 2011).

Quando a dose de radiacdo necessaria para causar este efeito tardio, ndo existe um
consenso entre estudos. No entanto, sabe-se que o facto de o musculo pterigdideo
medial se encontrar no campo de irradiagdo, 0 que ndo € facil evitar, pode levar a
diminuigéo ou disfuncdo mandibular. Outros estudos referem que também a irradiagéo
do masculo esternocleidomastoideu é relevante no desenvolvimento desta complicagédo
(Ribas, P. F., Savioli, C., André, M., & Dias, R. B., 2011; Ribeiro, S. I. M., 2012).

A limitacdo de abertura da boca ocorre muitas vezes antes do tratamento com radiacao.

Este fato deve-se a dor, localizacdo e volume tumoral. Todavia, € mais comum passado
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alguns meses, pois 0 masculo apresenta resposta lenta, sendo necessaria a sua prevengado
através de exerciciosde fisioterapia complementados por dispositivos ~ como
o0 Therabite. Este é constituido por duas placas que se inserem entre as arcadas superior
e inferior da mandibula, com algas externas. Quando  estas alcas  estdo
ativadas distanciam as placas, aumentando a amplitude de abertura da boca de
forma répida e eficaz. A eficacia deste dispositivo é condicionada pela motivagdo do
paciente, sintomatologia dolorosa e ansiedade (Ribas, P. F., Savioli, C., André, M., &
Dias, R. B., 2011; Ribeiro, S. I. M., 2012).

Apesar destas complicacBes poderem ser apenas temporarias, 0 tratamento é
normalmente permanente. A avaliacdo é feita segundo a descri¢do da sintomatologia do
paciente e da medicdo da abertura da boca através de uma régua milimétrica, registando

o valor inicial e no fim do tratamento oncolégico (Ribeiro, S. I. M., 2012).

Outros autores defendem que tratamentos para o trismo raramente séo eficazes, sendo
de especial importancia a prevencdo desta complicacdo antes do tratamento com
radiacdo. E aqui que a Radioterapia de Intensidade Modulada apresenta um papel
importante, permitindo a reducdo de doses de radiacdo nos musculos e da articulacdo
temporomandibular (Torres, B. L. B., 2013).

Os exercicios dos musculos da articulacdo temporomandibular devem ser postos em
pratica imediatamente no inicio do tratamento com radioterapia, permitindo assim
manter a abertura de boca e mobilidade. Quando o trismo j& estd instalado, estes
exercicios devem ser intensificados. Podem também ser utilizados abridores dindmicos
de borracha e proteses com molas e faixas para alongamento muscular. No entanto,
como foi dito anteriormente, o sucesso deste tratamento esta dependente da colaboragéo
do paciente. Para além destes exercicios, &€ também recomendada a administracdo de
anti-inflamatorios e da pentoxifilina, tendo agdo imunomodulatéria, inibindo a

ocorréncia de fibrose apos irradiagéo (Torres, B. L. B., 2013).
E entdo muito importante a prevencéo do trismo, procurando manter a abertura de boca

com os valores registados antes do tratamento, com o objetivo de melhorar a qualidade
de vida do paciente (Ribeiro, S. I. M., 2012).
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InfecOes

Os pacientes com cancro de cabeca e pescogo submetidos a tratamento antineoplasico
estdo sujeitos a adquirir infecbes que se ndo forem tratadas inicialmente, podem
alastrar-se sistemicamente. Existem trés tipos de infecdo que ocorrem frequentemente,

sendo elas infe¢Bes bacterianas, fungicas e virais (Ribeiro, S. I. M., 2012).

A fragilidade destes pacientes imunossuprimidos associada com a reducdo do fluxo
salivar, constituem fatores de risco para o desenvolvimento destas infegdes. Assim, 0
paciente deve ser avaliado a varios niveis como disfuncdes enddcrinas, lesdes na
mucosa, higiene oral insuficiente, tratamento prolongado com antibidticos e corticoides
(Rolim, A. E. H., Costa, L. J. D., & Ramalho, L. M. P., 2011).

Infecéo bacteriana

A infecdo causada por bactérias na cavidade oral, é frequentemente causada por infecdo
periodontal ou endoddntica, em que a dor esta relacionada com a doenca de carie
avancada, sensibilidade da peca dentaria a percussao e a temperatura. Outros sinais e
sintomas observados incluem lesGes na mucosa e gengiva e febre (Ribeiro, S. I. M.,
2012).

O tratamento consiste na administracdo de antibioticos tépicos ou sistémicos. Também
foi descrita a prescricdo de peroxido de hidrogénio diluido durante um ou dois dias nos
casos de infecBes bacterianas periodontais. No entanto, o seu uso ndo deve ultrapassar o
periodo recomendado, pois pode atrasar o processo de cicatrizacdo, desmineralizar o
esmalte, induzir xerostomia, favorecendo o aparecimento de infe¢Ges fungicas (Rolim,
A.E. H., Costa, L. J. D., & Ramalho, L. M. P., 2011).

Infecéo viral

As infecBes de origem viral mais relatadas na cavidade oral sdo o herpes simples e

herpes zoster. Estas manifestam-se dentro e fora da cavidade oral, nomeadamente no

55



Complicagdes orais de pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescogo

palato, e comissuras labiais, pela formacdo de lesbes ulceradas, eritema e presenca de
dor. Estas infecOes presentes em pacientes oncologicos em estadio avangado
representam uma reativacdo do virus latente e ndo como infecdo primaria (Ribeiro, S. I.
M., 2012). O tratamento consiste na administracdo de aciclovir 400 mg, dois
comprimidos de 200 mg, de 6 em 6 horas, durante cinco dias. Também é descrito na
literatura a utilizacdo de laser de baixa poténcia na fase de cicatrizacdo das lesbes
herpéticas (Rolim, A. E. H., Costa, L. J. D., & Ramalho, L. M. P., 2011).

Infecdo fungica

Devido a atrofia e necrose epitelial provocada por alguns tipos de farmacos e a
exposicdo do tecido conjuntivo a irradiacdo, os pacientes oncoldgicos tém maior
suscetibilidade para este grupo de infecGes. De entre estas, destaca-se pela sua elevada
frequéncia a colonizacdo oportunista por Candida albicans, a candidiase oral. Esta pode
persistir durante um periodo prolongado apds radioterapia, podendo levar a interrupcao
do tratamento até a sintomatologia e o processo inflamatorio desaparecam. Este fungo
pode localizar-se na mucosa jugal, gengiva, palato duro, palato mole, bolsas
periodontais e lesGes refratarias e manifesta-se por placas esbranquicadas na lingua e na
mucosa oral que através da sua raspagem observa-se uma zona ulcerada e dorida. Os
principais fatores de risco para o seu desenvolvimento sdo pH oral baixo, Diabetes
Mellitus, xerostomia, mucosite, tabagismo, dietas ricas em hidratos de carbono e

radioterapia de cabeca e pescoco (Moreira, M., & Antunes, S., 2010).

O tratamento de infecBes fungicas consiste na administracdo de antifungicos topicos e
sistémicos. Os mais utilizados sdo o fluconazol e anfotericina B, seguidos da nistatina,
cetoconazol, itraconazol e clotrimazol. O grupo dos triazbis actua especificamente na
parede celular do fungo e inclui o fluconazol, itraconazol e voriconazol (Sena, M. F.,
Gondim, L. A. M., de Aradjo Souza, G. C., Ferreira, M. A. F., & Lima, K. C., 2009).

O bochecho com peréxido salino de hidrogénio e clorhexidina a 0,12% também podem
ser recomendados. Este ultimo devera ser efetuado duas vezes ao dia, por um periodo
maximo de uma semana, pois a continuidade da sua utilizacdo pode levar a alteracdo da

flora oral, diminuicdo da velocidade de cicatrizagdo, irritacdo da mucosa oral,
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aparecimento de manchas dentarias, afetar o paladar, reduzir a eficacia da pasta
dentifrica e da nistatina e ainda propiciar o desenvolvimento de bactérias,
nomeadamente de Pseudomonas (Rolim, A. E. H., Costa, L. J. D., & Ramalho, L. M. P.,
2011).
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Hipogeusia

A alteracdo do paladar pode dever-se a varias condi¢cbes como farmacos, disturbios
metabolicos, xerostomia, estomatite, infecbes orais, fatores endocrinos, radioterapia,
quimioterapia, patologias dentarias e fraca higiene oral. Pode ocorrer hipogeusia,
reducdo da sensibilidade para o gosto, ageusia, auséncia de sensagdo gustativa e
disgeusia, distor¢do do gosto (Rocha, E. R. D., 2011).

Também a faixa etaria em que o paciente se encontra esté relacionada com a perda do
paladar. Pacientes menores que 20 anos possuem maior numero de papilas gustativas,
sendo mais suscetiveis a perda o paladar. Também o tabaco e alcool sdo fatores que
influenciam esta condicdo. O fato de os pacientes tentarem compensar estas alteracfes
com alimentos ricos em sacarose e aumento da quantidade e nimero de temperos, pode
levar ao aparecimento da cérie de irradiacdo e aumentar a sintomatologia da mucosite
(Silva, A. 1. V., 2010).

As alteracbes ou perda do paladar ocorrem principalmente quando a lingua e areas
proximas de recetores gustativos se encontram no campo de irradiacdo. Devido as
papilas gustativas serem radiossensiveis, estas sofrem uma degeneracdo da sua
arquitetura histolégica apds irradiacdo. No entanto, esta condicdo é transitoria na
maioria dos casos, tendo inicio na primeira ou segunda semana apds inicio da
radioterapia e havendo recuperacdo um ano apds o tratamento, embora possa persistir
até cinco anos apdés radioterapia. A perda de paladar pode ser pontual (4 Gy), 4 meses
apos o fim da radioterapia, ou permanente (60 Gy). A recuperacdo do paladar depende
da dose de radiagéo a que o paciente foi sujeito e da sua sensacéo subjetiva de paladar.
Quando estdo associados diminuicdo do fluxo salivar e aumento da viscosidade da
saliva, a alimentacéo do paciente é afetada, provocando astenia, mal estar, desidratacéo,
e perda de apetite, sendo importante 0 acompanhamento por um nutricionista (Andrade,
I. M. C. P. F., 2011; Torres, B. L. B., 2013; Silva, A. 1. V., 2010).

Segundo Torres, B. L. B. (2013), na maioria dos pacientes oncologicos o paladar

retorna num periodo de até quatro meses apds o tratamento antineoplasico, em que 45%
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dos pacientes submetidos a radioterapia apresentaram perda de 10% de peso corporal e

20% dos pacientes perderam até 25% do peso inicial.

O sabor &cido e amargo sdo os primeiros a ser afetados apds o inicio da radioterapia,
seguido do doce e do salgado. A atrofia das papilas surge a partir de doses de irradiagdo
de 1000cGy. Para ocorrer a perda total de paladar sdo necessarias doses de irradiacao de
5000 a 7000 cGy. Se as alteragOes causadas pela radioterapia forem no tecido epitelial
das papilas, a perda de paladar é passageira, se estiverem localizadas ao nivel das fibras
nervosas, a danificacdo é definitiva. Dos pacientes submetidos a radioterapia de cabeca
e pescocgo, para além de 75% terem apresentado desordens gustativas, 93% destes
manifestavam sensacdo de boca seca (Torres, B. L. B., 2013).

Conger realizou um estudo em que concluiu que a perda do paladar aumenta fortemente
a partir de doses de radiagdo de 30 Gy (tratamento de trés semanas), 2 Gy por fragéo.
Noutro estudo, confirma-se que apenas a partir de 40 Gy se manifesta reducdo do
paladar. Segundo Silva, A. . V. (2010) esta comeca a manifestar-se por volta dos 35 Gy
de radiacdo, sendo todos os sabores afetados, em que o sabor salgado foi o mais

prejudicado e perdido logo na primeira semana de tratamento (Silva, A. I. V., 2010).

E recomendada a utilizacdo de proteses ou dispositivos protetores, ajudando a evitar a
irradiacdo das papilas gustativas da lingua e glandulas salivares. O tratamento desta
complicagdo ndo é consensual, no entanto, o reforgo da higiene oral, o bochecho com
colutérios, a utilizacdo de lubrificantes orais com mucina, carboximetilcelulose e
amifostina tém sido as medidas mais utilizadas atualmente. Pode ser também
recomendado a utilizacdo de sulfato de zinco topico 45mg, trés vezes ao dia apds
refeicOes. Este tratamento deve ser iniciado sete dias apds o comeco da radioterapia e
terminar quatro semanas ap6s o fim da radioterapia. O sulfato de zinco tem mostrado
uma eficacia significativa em melhorar a sensibilidade gustativa, bem como na

aceleracdo do processo de reparacédo (Torres, B. L. B., 2013).
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Osteorradionecrose

A osteorradionecrose é considerada umas das complicacdes de maior gravidade do
tratamento com radioterapia na zona de cabeca e pescogo. O o0sso irradiado fica
desvitalizado e exposto, perdendo a integridade da pele e da mucosa, ndo cicatrizando
irreversivelmente. Os fatores considerados de maior risco para o desenvolvimento desta
complicacdo sdo a dose de radiacdo utilizada, o estadiamento tumoral, a presenca de
doencas periodontais e extracdes dentarias efetuadas em periodo inadequado. (Aldunate,
J. L. C. B,, Coltro, P. S., Busnardo, F. D. F., & Ferreira, M. C., 2010). Algumas doencas
sisttmicas como a Diabetes Mellitus, também influenciam o desenvolvimento desta
complicacdo. Relativamente a radioterapia, considera-se que doses superiores a 60 Gy e
a infecdo secundaria difusa ou sistémica sdo potenciadoras da ORN e que a radioterapia
externa é a mais agressiva para este efeito. No entanto, outros autores defendem que a
braquiterapia é a mais prejudicial para o desenvolvimento da doenca (Azevedo, A. M.
D. S., 2012).

Os pacientes com osteorradionecrose manifestam geralmente dor local, trismo, halitose,
exposicao 6ssea, drenagem de secrecdo e fistulizacdo para pele ou mucosa (Aldunate, J.
L. C. B., Coltro, P. S., Busnardo, F. D. F., & Ferreira, M. C., 2010).

A estrutura mais afetada pela osteorradionecrose € a mandibula, tanto pelo tipo de
suprimento sanguineo, como pela sua configuracdo éssea mais densa. Estudos sugerem
que esta dependente de varios fatores como a dose de radiagdo e o principio dos “trés
H” que inclui hipdxia, hipovascularizagdo e hipocelularizacéo dos tecidos. Ocorre entéo
morte celular e lise de colagénio que iriam promover a sintese e replicacdo celular,
tendo como consequéncia a necrose das células (Almeida, F. C. S., Cazal, C., Aradjo,
M. E., Branddo, T., Vaccarezza, G. F., & Da Silva, D. P., 2012).

A osteorradionecrose desenvolve-se frequentemente no primeiro ano apds a
radioterapia, podendo ter inicio espontaneo ou tardio e ter sido causado por trauma
cirurgico, relacionados também com a irradiacdo. Algumas exposicdes dsseas curam de
forma espontidnea, outras mantém-se por mais de trés meses, sugerindo
osteorradionecrose (Azevedo, A. M. D. S., 2012).
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O exame de eleigdo para o diagnostico da ORN é a Tomografia Computadorizada, pois
da indicacbes sobre o estado e extensdo Gssea com elevada eficacia permitindo a

elaboracdo de um planeamento cirurgico adequado (Azevedo, A. M. D. S., 2012).

GRAU I Atinge apenas 0 0sso alveolar

GRAU 11 Estende-se até ao canal dentério

GRAU IIl  Ultrapassa o canal dentario ou ha fratura patologica ou ha formacao
de fistula

Tabela 3 - Estadiamento da Osteorradionecrose (Fonte: Azevedo, A. M. D. S., 2012).

O tratamento da osteorradionecrose é bastante complexo, sendo de extrema importancia
a sua prevencdo. Antes do inicio do tratamento, o paciente deve adotar varias medidas
de reforgo da higiene oral, utilizando um colutério com clorhexidina a 0,12% em
solugdo aquosa, fluor topico e pilocarpina se o fluxo salivar estiver diminuido. E
tambeém essencial evitar o consumo de &lcool e tabaco e efetuar exodontias de dentes
gue ndo possam ser restaurados, pelo menos de duas a trés semanas antes do inicio da
radioterapia. Para o tratamento com braquiterapia € aconselhada a utilizacdo de escudos
protetores (Azevedo, A. M. D. S., 2012; Almeida, F. C. S., Cazal, C., Aradjo, M. E.,
Branddo, T., Vaccarezza, G. F., & Da Silva, D. P., 2012).

Outras medidas conservadoras foram sugeridas, tais como a administracdo de farmacos
antioxidantes e antifibroticos, que ajudam a combater as alteracdes de regulacdo da
proliferacdo e do metabolismo dos fibroblastos causadas pelos radicais livres de
oxigénio libertados pela radiacdo utilizada na radioterapia. Também a administracdo de
esteroides pré ou pos tratamento parece ser eficaz na diminui¢do da inflamacdo inicial e
na prevencdo de trombose, atrofia e necrose, reduzindo o risco de osteorradionecrose
em aproximadamente 96%. Foi também sugerido a administracdo de outros farmacos
como anticoagulantes, analgésicos, AINES, corticoides e antibidticos via parental
(Azevedo, A. M. D. S., 2012).
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Quando o tratamento conservador ndo € possivel, em casos avancados de
osteorradionecrose, € necessario fazer uma abordagem cirdrgica. Esta inclui
desbridamento radical dos tecidos desvitalizados e a melhoria do suprimento sanguineo
aos tecidos remanescentes. Seguidamente, € feita a reconstrucdo local, podendo ser
utilizados retalhos 0sseos ou materiais aloplasticos. No caso da mandibula, o mais
frequente é o retalho de tecido 6sseo do perdnio, seguido da crista iliaca, omoplata e
raddio. Para a reconstrugdo da maxila sdo utilizados retalhos da zona antero-lateral da
coxa e do radio (Aldunate, J. L. C. B., Coltro, P. S., Busnardo, F. D. F., & Ferreira, M.
C. (2010).

Atualmente tem sido proposta a terapia com oxigénio hiperbéarico, pois esta para além
de promover a formacao de colagénio, tem um efeito bactericida ou bacteriostatico. Esta
parece ter um efeito positivo em lesées ndo muito extensas, podendo ser suficiente para
o tratamento da osteorradionecrose, evitando a cirurgia mandibular. A fraca utilizagéo
desta técnica pode estar relacionada o seu elevado custo e longo tempo de tratamento
(Azevedo, A. M. D. S., 2012).

Também o ozono tem mostrado elevada eficAcia no tratamento para a
osteorradionecrose devido a sua contribuicdo no metabolismo e processo de reparacdo
Ossea. Nos pacientes medicados com bifosfonatos, a terapia com ozono pode ajudar a
controlar a necrose do 0sso nos sitios de extracdes dentérias durante e pds cirurgia, pois
estimula a proliferacdo celular e a cicatrizacdo dos tecidos. Esta tem mostrado também
uma elevada taxa de sucesso quando combinada com antibi6ticos nos casos de mieloma
multiplo (Gopalakrishnan, S., & Parthiban, 2012).
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Caries induzidas por radiacéo

A cérie induzida por radiacdo é uma das complicacOes tardias mais frequentes dos
pacientes com cancro de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia, progredindo
rapidamente e sendo bastante destrutiva. Estas sdo causadas pelos efeitos diretos e
indiretos da radiacdo, podendo ser classificadas em trés tipos (Konjhodzic-Prcic, A.,
Keros, J., Ajanovic, M., Smajkic, N., & Hasic-Brankovic, L., 2010).

Tipo | Lesdo inicial na superficie vestibular na regido cervical dos
incisivos e caninos
Lesdo estende-se superficialmente ao redor do colo do dente,
posteriormente para as outras faces e geralmente leva a fratura

corono/radicular

Tipo Il Lesdo cariosa € um defeito superficial generalizado

Primeiro afeta a superficie vestibular, posteriormente as superficies

lingual ou palatina das coroas

Superficies proximais sdo menos afetadas

Destruicdo do esmalte e da dentina generalizado na face vestibular
Tipo 11l E menos frequente

E caracterizado por desgaste de toda a coroa

Tabela 4 - Tipos de lesdo cariosa (Fonte: Ribeiro, S. I. M., 2012).

Até o0s pacientes que ndo apresentam caries hd um longo periodo de tempo, ao serem
submetidos a radioterapia podem desenvolver cérie de radiacdo, principalmente se esta
for direcionada a juncdo amelodentinaria. O paciente raramente relata dor aguda,
mesmo nas lesbes de carie mais extensas (Ribeiro, S. I. M., 2012). Isto deve-se ao fato
da vascularizacdo do tecido pulpar estar diminuida, apresentando fibrose e atrofia
(Konjhodzic-Prcic, A., Keros, J., Ajanovic, M., Smajkic, N., & Hasic-Brankovic, L.,
2010).

Foram relatadas severas injurias provocadas pelo Cobalto-60 utilizado em radioterapia,

observando-se uma reducdo significativa na resisténcia intrinseca do esmalte e da
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dentina, nos componentes organicos da dentina, na matriz de colagénio, processos
odontoblésticos, e na polpa (Martins Guimardes, C. A. R. L. L. A., Raposo, A., Resende
Novais, V. E. R. I. D. I. A. N. A., Quagliatto, P. S., & Soares, C. J., 2010).

Fatores que aceleram o desenvolvimento de caries sd@o a diminuicdo do fluxo salivar
derivada da radiagdo, higiene oral insuficiente e efeito direto da propria radiagdo nas
pecas dentérias, levando a descalcificacdo. Também a mudanca de habitos alimentares
causados frequentemente pela disgeusia, podem levar o paciente a adotar uma dieta
mais macia e doce, aumentando o risco de cérie (Carvalho, L. M. N. P. D., 2013). As
lesbes de carie ativas causadas por irradiacdo da cabeca e pescoco sao visiveis apos 3
meses de radioterapia e lesbes dentérias de maior gravidade sdo visiveis um ano apés a
terapia de radiacdo, localizando-se maioritariamente em redor das margens cervicais
(Rolim, A. E. H., Costa, L. J. D., & Ramalho, L. M. P., 2011).

Em relacdo ao tratamento, este € composto por vérias vertentes: aconselhamento
dietético, evitando alimentos viscosos, acucares e outros hidratos de carbono
fermentaveis; promoc¢do de uma higiene oral adequada, utilizando uma pasta dentifrica
que contenha fluor, duas vezes ao dia, bem como solucfes de 0,05% de fluoreto de
sodio ou outros produtos que ndo possuam irritantes da mucosa oral, diariamente;
mascar pastilhas elasticas com xilitol diariamente; a utilizacdo de produtos que
promovam a remineralizacdo como fosfato de célcio usado diariamente, bem como a
ingestdo de leite; fazer destartarizacbes em intervalos recomendados pelo médico
dentista e, em pacientes com elevado risco de cérie, é recomendada a aplicacdo de flGor
0,2% em gel semanalmente ou a aplicacdo profissional de verniz de fluor (Ribeiro, S. I.
M., 2012).

Neiva, N. A. (2010) relatou que o bochecho com clorhexidina a 0,12% ajuda na
recuperacdo da resisténcia coesiva da dentina coronaria irradiada e o fluoreto de sddio a
0,05% ajuda a manter as propriedades mecanicas do esmalte irradiado semelhantes ao

do esmalte ndo irradiado.

Para a recuperacdo de um equilibrio da microflora oral, sdo aconselhadas salivas
artificiais com fldor e sialogogos como a pilocarpina 5 mg, via oral, trés a quatro vezes

ao dia, um dia antes até ao fim do tratamento. As visitas ao médico dentista durante o
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tratamento com radiacdo devem ser frequentes, de seis a oito semanas, bem como a
profilaxia com fllor. As restauracdes dentarias devem ser feitas apds a radioterapia com

ionémero de vidro ou resina de dual-cure, evitando a amalgama (Rolim, A. E. H., Costa,
L.J. D., & Ramalho, L. M. P., 2011).
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CONCLUSAO

O cancro é um problema de saude mundial cuja incidéncia tende a aumentar ao longo
dos anos. Os tratamentos antineoplésicos, nomeadamente a radioterapia, tém mostrado
ser eficazes na melhoria da sobrevida dos pacientes. No entanto, estruturas saudaveis
podem ser atingidas, provocando complicacdes agudas e/ou cronicas que dependem do
volume e local irradiado, da dose total de radiacdo, do fracionamento e da histéria
clinica do paciente oncoldgico. Referente ao cancro de cabeca e pescogo, as
complicagcbes mais frequentes incluem hipossialia, mucosite, trismo, infecdes,
alteragbes no paladar, osteorradionecrose e céries induzidas por radiagdo. Estas
complicacdes afetam significativamente a qualidade de vida do paciente, o seu estado

psicolégico e social, bem como o decorrer do tratamento.

Atualmente, apesar de se verificar um grande o avanco tecnoldgico, estes efeitos
adversos continuam a ser comuns, sendo necessario e imprescindivel o
acompanhamento multidisciplinar destes pacientes, incluindo o Médico Dentista. Este
deve entdo estar presente em todas as fases do tratamento, incluindo no diagndstico e

tratamento ou prevencao destas complicacdes.
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