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RESUMO

Verrone JR. Impacto do estabilizador bucal na distribuicdo dosimétrica
de pacientes submetidos a radioterapia para tumores de cabeca e
pesco¢co. Sao Paulo; 2015. [Tese de Doutorado-Fundagdo Antdnio

Prudente].

Objetivos: Os objetivos deste estudo foram avaliar os aspectos dosimétricos
do uso do estabilizador bucal em reduzir a dose de irradiagcdo nos tecidos
saudaveis em pacientes com cancer de boca e orofaringe submetidos a
radioterapia conformada tridimensional (3D) e radioterapia de intensidade
modulada do feixe (IMRT) e, analisar a incidéncia das complicagcbes orais
decorrente do tratamento e sua relacdo com as técnicas de irradiagao.
Materiais e Métodos: Um total de 53 pacientes com cancer de cavidade
oral (n = 38) e orofaringe (n = 15), foram prospectivamente avaliados e
alocados em trés grupos: Grupo 1 (cavidade oral parte inferior, n = 29),
Grupo 2 (cavidade oral parte superior, n = 9) e Grupo 3 (orofaringe, n= 15).
Para o planejamento radioterapico e avaliagdo dosimétrica, o0 mesmo
paciente foi submetido a dois exames de tomografias computadorizadas —
um com o uso do dispositivo e o outro sem. Todos os pacientes utilizaram o
estabilizador bucal durante a radioterapia e foram acompanhados
semanalmente em relagao aos efeitos colaterais do tratamento. Resultados:
Os planejamentos radioterapicos que usaram o estabilizador bucal tiveram
menor dose de irradiagdo nas estruturas saudaveis quando comparado com
os planejamentos sem o estabilizador bucal em todos os grupos,
principalmente na técnica IMRT. As glandulas parétidas contralaterais e os
0ssos gnaticos foram as estruturas saudaveis mais poupadas da dose de
irradiacdo. A mucosite foi a complicagado oral mais frequente durante a RT.
Interessantemente, ulceragdes orais foram observadas, no Grupo 1, apenas
em assoalho, lingua e labio inferior, ndo acometendo a regido da mucosa

oral superior. Os pacientes que fizeram a técnica 3D apresentaram mais



chance de desenvolver disgeusia e disfagia severa comparado com os
pacientes que fizeram IMRT. Conclusdo: O uso do estabilizador bucal
durante a radioterapia 3D e IMRT mostrou reducdo de dose de irradiagao
em estruturas sadias, tanto para tumores de boca quanto orofaringe, além
de controlar o aparecimento de mucosite oral. Este estudo enfatiza a
importancia da associacdo de métodos preventivos como o IMRT e o uso do

estabilizador, para uma melhor qualidade de vida dos pacientes oncologicos.



SUMMARY

Verrone JR. [Impact of intraoral stent in dosimetric distribution the
patients undergoing radiotherapy for head and neck tumors]. Sdo Paulo;
2015. [Tese de Doutorado-Fundacao Antonio Prudente].

Objetive: The aims of this study were to evaluate the dosimetric features of
intraoral stent in reducing the radiation dose in healthy tissue in patients with
oral and oropharyngeal cancer undergoing three-dimensional conformal
radiotherapy (3D) or intensity-modulated radiotherapy (IMRT) and, to analyze
the incidence of oral complications and its relation with radiation techniques.
Materials and Methods: A total of fifty-three patients with oral cavity (n = 38)
and oropharynx (n = 15) cancer were prospectively evaluated and allocated
into three groups: Group 1 (tumor located in lower oral cavity, n = 29), Group
2 (tumor located in upper oral cavity, n = 9) and Group 3 (oropharynx, n =
15). For radiotherapy planning and dosimetric analysis, the same patient
underwent two CT scans - one with the use of the stent and the other without
it. All patients used the stent during radiotherapy and were followed-up on a
weekly basis to verify possible side effects. Results: In all three groups, the
radiotherapy planning with intraoral stent showed significant lower irradiation
dose in healthy structures when compared to the planning without the stent-
this was particularly clear with the use of the IMRT technique. The
contralateral parotid gland and jawbones were the healthy tissues better
preserved. The most frequent oral complications verified during RT were
mucositis. Interestingly, oral ulcerations were seem, in Group 1, only on the
floor of mouth, tongue and lower lip, not affecting the upper oral mucosa. In
addition, 3D-treated patients experienced more severe acute dysphagia and
dysgeusia than IMRT-treated patients. Conclusion: Intraoral stent during 3D
and IMRT was found to be effective in decreasing radiation dose to healthy
structures, both in oral and oropharyngeal cancer. The usage of intraoral
stent during 3D and IMRT were also effective in controlling oral mucositis.
This study emphasizes that the association of preventive methods, such as
IMRT and the use of the intraoral stents, increase the cancer patient’s quality
of life.
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1 INTRODUCAO

O cancer é um grande problema de saude publica mundial,
responsavel por um quarto de todas as mortes e ultrapassa a doencga
cardiaca como a principal causa de morte para pessoas com idade inferior a
85 anos (SIEGEL et al. 2012). Além disso, o cancer € uma preocupagao
crescente no envelhecimento da populagao e € cada vez mais frequente nos
paises em desenvolvimento. A utilizagdo da radioterapia (RT) no tratamento
do cancer, isoladamente ou associada com outras formas terapéuticas, tem
sido um dos principais meios de tratamento do cancer (THARIAT et al.
2013).

Apesar dos avangos das técnicas de RT, os pacientes com cancer de
cabeca e pesco¢o podem apresentar algumas complicagbes orais como
mucosite, hipossalivagéo, disgeusia, osteorradionecrose (ORN), céaries de
radiagao e trismo. A mucosite e a disgeusia sdo consequéncias reversiveis
que geralmente desaparecem com o término da RT, enquanto que a
hipossalivagdo pode ser irreversivel. Além disso, o risco de desenvolvimento
de carie de radiacdo e ORN é uma ameaca ao longo da vida. Estas
complicagbes apresentam impacto significativo na qualidade de vida do
paciente (VISSINK et al. 2003).

A fim de minimizar os efeitos colaterais da RT, alguns estudos
demonstraram o uso de um dispositivo denominado estabilizador bucal,
utilizado durante as fragdes do tratamento radioterapico para poupar o tecido

normal e prevenir/amenizar as complicagcdes mencionadas anteriormente. A



utilizacdo deste dispositivo aumenta a distancia entre a mandibula e a
maxila, tornando possivel preservar estruturas saudaveis dos danos da
irradiagdo. O dispositivo também estabiliza a mandibula e melhora a
reprodutibilidade ao longo da RT (YUASA et al. 2000; BROSKY 2007; QIN et
al. 2007; BODARD 2009; LIU 2009, VERRONE et al. 2013; DEMIAN et al.
2014).

A indicagdo exata do uso do dispositivo ainda ndo é bem
estabelecida. Alguns autores indicam o uso somente durante a irradiagao no
cancer de lingua (FUJITA et al. 1993; WANG e OLMSTED 1995; YUASA et
al. 2000; BODARD et al. 2009; GOEL et al. 2010) enquanto outros mostram
beneficios também nos tumores nasofaringeos (QIN et al. 2007; LIU et al.
2009).

Recentemente, VERRONE et al. (2014) realizaram um estudo
retrospectivo avaliando o uso do estabilizador bucal durante a RT em
pacientes com tumores de lingua e assoalho bucal. Foram observados
resultados satisfatorios tanto para redugao da dose de irradiagédo em tecidos
saudaveis quanto para diminuicdo da severidade da mucosite oral. Diante
das possiveis vantagens deste dispositivo e da auséncia de estudos
prospectivos com diferentes topografias, o presente estudo foi desenhado
para avaliar o beneficio do estabilizador em outros tumores da cavidade oral
e orofaringe, determinando assim, sua real indicacdo de acordo com a
localizacdo dos tumores e as técnicas de RT (radioterapia conformada
trimendisional- 3D e radioterapia de intensidade modulada do feixe-IMRT),
bem como comparar a incidéncia das complicagdes orais em relacdo as

técnicas de RT.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EFEITOS COLATERAIS DA RADIOTERAPIA

2.1.1 Mucosite oral

A mucosite oral esta entre as toxicidades mais comuns dos tecidos,
se caracteriza por lesdes ulcerativas na mucosa de pacientes oncoldgicos
submetidos a RT na regido de cabega e pescog¢o e/ou a quimioterapia (QT)
(CAMPOS et al. 2014). Atualmente € considerada como a complicagédo mais
grave da terapia anti-neoplasica, afetando entre 40-80% dos pacientes
submetidos a QT e 100% dos pacientes submetidos a RT em regidao de
cabeca e pescogo (CAMPOS et al. 2014).

A literatura descreve diversas escalas para avaliacdo das
manifestagdes clinicas da mucosite oral, sendo as mais utilizadas as da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), National Center Institute (NCI) e a
do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). A classificagdo da mucosite
segundo a OMS consiste na avaliagéo clinica da lesdo e aspectos funcionais
do paciente. Desta forma, a mucosite oral é classificada em: mucosite grau
0, em que n&o ha alteragcdo na mucosa oral; mucosite grau |, presenga de
eritema; mucosite grau Il, presenca de eritema e lesbes ulceradas, com
aceitagdo de dieta sdélida via oral; mucosite grau lll, eritema e lesdes
ulceradas, com aceitagdo de apenas dieta liquida via oral; mucosite grau 1V,

eritema e lesdes ulceradas, paciente ndo consegue se alimentar via oral



(PARULEKAR et al. 1998). Esta escala é considerada de facil aplicabilidade
(SONIS 2004).

O curso clinico da mucosite oral é relativamente previsivel em
pacientes em tratamento com regimes de irradiagao fracionada para cancer
de cabeca e pescoco. A dose é de 2 Grays (Gys) durante 5 dias por semana
para uma dose cumulativa total de 60-70 Gray (Gy). A utilizagdo da QT
concomitante utilizando cisplatina semanal ou de trés em trés semanas,
parece aumentar a intensidade da mucosite (SONIS 2009). A ulceragao
difusa da mucosa é comum em doses de irradiagcdo acima de 30 Gy. As
lesdes normalmente envolvem a mucosa jugal, labio, assoalho bucal, palato
mole, ventre e borda lateral de lingua. Contudo, ndo € comum a mucosite
oral afetar regides de mucosa queratinizada como dorso de lingua, gengiva
ou palato duro (SONIS 2011). Usualmente as lesbes ulcerativas persistem
de 2 a 4 semanas apods a conclusao do tratamento radioterapico. Esta
condicdo podera causar desconforto extremo, dificultando a alimentagdo o
que pode implicar na utilizacdo de sondas gastricas para a alimentagao ou
até mesmo culminar na interrupcdo do tratamento antineoplasico (SONIS
2011). Neste contesto, a mucosite apresenta impacto significativo sobre a
duragcdo da remissdo da doenca e nas taxas de cura, porque € uma
toxicidade limitante ao tratamento, podendo afetar a sobrevida dos pacientes
devido ao risco de infeccdo, a qualidade de vida e o custo do tratamento
(SCULLY et al. 2004, LINO et al. 2011).

Diversos métodos sao descritos com intuito de prevenir a mucosite

oral, entre eles os agentes antimicrobianos topicos (HONG et al. 2000;



ELAD e THIERER 2015;), as vitaminas (SUNG et al. 2007; SUGITA et al.
2012), os fatores de crescimento (RYU et al. 2007; RABER-DURLACHER et
al. 2013; NGUYEN et al. 2015), os enxaguatérios bucais (SAARILAHTI et al.
2002), a higiene bucal (YAMAGATA et al. 2012) e o laser de baixa
intensidade (MIGLIORATI et al. 2013; LALLA et al. 2014; BASSO et al.
2015).

A utilizacdo da droga Palifermina parece estimular a proliferagao e
diferenciacao de células epiteliais. Esta droga possui capacidade de atenuar
os niveis de citocinas proé-inflamatérias e estimula citocinas antiinflamatérias,
porém a comprovacdo dos beneficios proporcionados pelo seu uso
profilatico em tumores sdlidos, ainda exige estudos mais significativos. Outro
motivo limitante a aplicabilidade da palifermina para a prevengao de
mucosite € o seu elevado custo (SONIS 2011; LI e TROVATO 2012).

Uma das formas de tratamento da mucosite oral é a laserterapia de
baixa poténcia. E um método seguro e eficaz, que resulta no alivio da dor
promovendo remissao das lesdes e redugao da gravidade, permitindo que o
paciente se alimente e continue suas atividades de rotina. CARVALHO et al.
(2011) observaram o efeito do laser de baixa poténcia na prevengédo e no
tratamento da mucosite nos pacientes com cancer de cavidade oral e
orofaringe. Foram avaliados 70 pacientes em um estudo duplo-cego
randomizado de ensaio clinico controlado e dividido em dois grupos de
terapia: Grupo 1 (660 nm / 15 mW / 3.8 J tamanho / cm? / spot 4 mm?) e
Grupo 2 (660 nm /5 mW /1.3 J tamanho / cm? / local 4 mm?). A aplicagdo do

laser foi realizada desde o primeiro dia da RT e a mucosite foi avaliada



diariamente e semanalmente usando as escalas da OMS e NCI. A dor foi
avaliada diariamente através de uma escala visual analdgica antes dos
pacientes receberem a aplicagdo do laser. Os pacientes do Grupo 1
apresentaram mucosite grau Il em um tempo médio de 13,5 dias (variagéo
entre 6-26 dias), enquanto os pacientes do Grupo 2 tiveram um tempo médio
de 9,8 dias (variagao entre 4-14 dias) (em ambas as escalas OMS e NCI; p =
0,005). Além disso, o Grupo 2 apresentou um grau mais elevado de
mucosite do que os pacientes do Grupo 1 com diferengas significativas
encontradas em 2 semanas (p = 0,019), 3 (p = 0,005) e 4 (p = 0,003) para a
escala da OMS e 2 semanas (p = 0,009) e 4 (p = 0,013) para a escala NCI.
Os pacientes do Grupo 1 apresentaram niveis menores de dor (p = 0,004).
Os autores concluiram que a terapia com laser de baixa poténcia durante a
RT foi eficaz no controle e intensidade da mucosite e da dor.

KOULOULIAS et al. (2013), realizaram uma analise descritiva
relacionando os termos radiacdo induzida com mucosite e xerostomia
juntamente com as taxas de sobrevida e de controle tumoral para pacientes
com cancer de cabegca e pescoco que realizaram RT com as técnicas
convencional (2D), 3D e IMRT. Os autores observaram uma tendéncia
melhor da mucosite oral nos pacientes que fizeram IMRT. Além disso, a
sobrevida global de 3 anos para o IMRT foi de 89,5% enquanto para o 2-3D
foi de 82,7% respectivamente. Os autores concluiram que os pacientes com
cancer de cabeca e pescoco devem ser preferencialmente tratados com

técnica IMRT.



2.1.2 Xerostomia

A saliva desempenha um papel fundamental na manutencdo da
homeostase da cavidade bucal. E um dos mais complexos, versateis e
importantes fluidos do corpo, que supre um largo espectro de necessidades
fisiologicas. As suas propriedades sao essenciais para a protegcdo da
cavidade bucal e do epitélio gastrointestinal. Aproximadamente 90% da
saliva é produzida pelas glandulas salivares maiores, sendo o restante
produzida pelas glandulas salivares da mucosa bucal (SHIBOSKI et al.
2007).

A xerostomia, também conhecida como "boca seca", € uma condicéo
comum, mas frequentemente associada com a hipofuncdo da glandula
salivar. A xerostomia crénica aumenta significativamente o risco de
ocorréncia de carie, desmineralizagdo, sensibilidade dentaria, candidiase,
dificuldade da fala, degluticdo e outras doengas bucais que podem afetar a
qualidade de vida dos pacientes de forma negativa (PLEMONS et al. 2014).

Em 2012 foi realizado um estudo prospectivo em que a severidade da
xerostomia e qualidade de vida, foram avaliados em 63 pacientes com
cancer de cabeca e pescoco submetidos a RT. Os pacientes completaram
um questionario de xerostomia no inicio da RT nas 22, 42 e 6% semanas
apos o tratamento, durante um periodo de 6 meses. Além disso, foi coletada
saliva ndo estimulada. A qualidade de vida piorou significativamente com o
aumento do tempo (p = 0,0001) e a gravidade da xerostomia aumentou
significativamente (p = 0,0001). A analise de regressdo mostrou que a cada

mililitro de diminuigdo da secrec¢ao de saliva, a pontuagcdo do questionario



diminuiu 2,25%. A diminuicdo da saliva e da xerostomia resultante da RT
desempenha um papel importante na piora da qualidade de vida dos
pacientes submetidos a RT para cancer de cabega e pescogo (KAKOEI et al.
2012).

Em relacdo a prevencao desta complicagdo, quatro diferentes
medidas tém sido descritas na literatura, dentre elas o IMRT, a amifostina, a
transposi¢ao da glandula submandibular e o uso de sialogogos sistémicos.

O IMRT ¢é um refinamento da técnica 3D. Ele proporciona distribuicao
e otimizagao mais precisa da dose no volume-alvo e apresenta menor dano
aos tecidos vizinhos através da modulagao do feixe que atinge formato mais
préximo ao delineamento do tumor (EISBRUCH et al. 2001). Entretanto,
para esta conformagao e modulagao do feixe, ocorre maior heterogeneidade
de dose dentro do volume de tratamento com margens de seguranga
(Planning Tumor Volume, PTV) podendo gerar algumas areas e pontos
quentes (area com dose acima da dose prescrita). A diferenca entre o IMRT
e 0 3D, é que o IMRT utiliza um planejamento inverso, ou seja, a distribuicao
de dose ¢é estabelecida através de um algoritmo de calculo do Software que
leva em consideragdo as doses prescritas e os limites de dose (constrains)
nos o6rgaos de risco. Esta técnica tem sido apontada como método
preventivo de xerostomia e hipossalivagao por conseguir poupar parte das
glandulas salivares maiores do campo de irradiagao (EISBRUCH et al. 2001;
LEE et al. 2002; DIRIX et al. 2010).

LEE et al. (2002) avaliaram 67 pacientes submetidos ao IMRT para

tratamento de cancer de nasofaringe, em que a dose no tumor variou entre



65-70 Gy e nas glandulas parotidas contralaterais a dose foi inferior a 30 Gy.
A média de seguimento foi de 31 meses. Trés meses apds o IMRT, 64% dos
pacientes referiram xerostomia grau 2. Entretanto, esse percentual foi
reduzido para 3% apds 24 meses.

No trabalho de KWONG et al. (2004) foi avaliado 33 pacientes com
cancer de nasofaringe submetidos ao IMRT. Os autores concluiram que a
dose média de radiagdo para as glandulas parétidas foi 38,8 Gy e o
seguimento médio foi de 2 anos. Os autores observaram também que, 1 ano
apos o IMRT, 60% dos pacientes recuperaram pelo menos 25% de seu fluxo
salivar inicial. E depois de 2 anos, esse percentual subiu para 85,7%.

Em relacdo ao uso de sialogogos sistémicos de forma preventiva,
estudos recentes com cloreto de betanecol utilizado concomitantemente a
RT tém mostrado ser capaz de aumentar o fluxo salivar logo apds o término
do tratamento radioterapico, além de diminuir a queixa subjetiva de boca
seca (JHAM et al. 2007; JAGUAR et al. 2010).

O tratamento da xerostomia e a recuperagdo da funcao glandular
ap6s a RT é um assunto bastante discutido na literatura. Alguns autores
citam como fatores relacionados o campo de radiagao e dose, a técnica da
RT, volume da glandula irradiada, tempo de término do tratamento, idade do
paciente e a fungdo glandular antes do tratamento (MOLLER et al. 2004;
JELLEMA et al. 2007). Dentre as terapias sao descritas o uso de
estimulantes mecanicos/gustatérios, substitutos da saliva ou agentes
sistémicos, como a pilocarpina (ORD e BLANCHAERT 2001; AMERONGEN

e VEERMAN 2003; PORTER et al. 2004), porém alguns métodos
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alternativos como a acupuntura, também ja foram citados como forma de

tratamento da xerostomia (JOHNSTONE et al. 2001).

2.1.3 Candidiase

A Candida albicans € um organismo oportunista com o potencial
continuo para proliferar e causar um espectro de condig¢des clinicas. Alguns
estudos avaliaram pacientes com diagndstico de cancer de boca submetidos
a radiacao de cabecga e pescogo que desenvolveram candidiase orofaringea
por uma infecgao mista de Candida dubliniensis e Candida albicans. Outras
espécies como Candida tropicalis e Candida krusei também estéo
associadas a infecgdes orais (REDDING et al. 2001; SOUTHERN et al.
2008).

Sao descritas na literatura trés formas clinicas principais: a
pseudomembranosa, eritematosa (atrofica) e queilite, que podem afetar a
lingua, a cavidade oral e a comissura labial respectivamente (SCULLY
1994).

E bem conhecido que pacientes irradiados s3o mais susceptiveis a
infeccbes por Candida sp. Este dado foi comprovado em um estudo
prospectivo realizado por GROTZ et al. (2003), onde foram avaliados 32
pacientes irradiados com cancer de cabeca e pescogco Os autores
verificaram que a colonizagdo maxima por Candida sp. ocorreu 6 meses
apo6s a RT, havendo remissao dos valores para abaixo do normal logo apos

12 meses do término do tratamento.
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Em uma revisao sistematica de 39 publica¢des inglesas entre os anos
de 1989 e 2007, LALLA et al. (2010) verificaram que a RT concomitante com
a QT para cancer de cabecga e pescogo apresentaram um risco aumentado
de forma significativa para a infecgdo fungica oral. A analise revelou que
50% dos pacientes com cancer de cabeca e pescogo estavam colonizados
com fungos na cavidade oral antes do inicio da RT. Durante a RT, a
propor¢cdao de pacientes com a colonizagao fungica aumentou para 74,5%.
Curiosamente, este aumento da proporcédo de pacientes colonizados foi em
grande parte mantido no periodo pos-RT imediata (71,4%).

O estudo realizado por KARBACK et al. (2012) avaliaram a correlagao
entre a hipossalivagcdo, medida pelas taxas de fluxo de saliva nao
estimuladas (SFE), e a colonizagao fungica na cavidade oral, como também
a resisténcia de Candida sp. isolada na terapia antimicrobiana. Um total de
53 pacientes consecutivos tratados com RT foram examinados quanto aos
danos de irradiagao tardia em tecido duro dentario e nas glandulas salivares.
A hipossalivacao foi classificada em trés severidades: grau | (SFE 0,1-0,25
ml / min.), grau Il (SFE <0.1 ml / min.) e grau Il (SFE = 0,0 ml / min.). Os
autores concluiram que quanto maior grau de hipossalivagdo, uma maior
colonizagdo por Candida sp. é esperada. Além de Candida albicans, um
numero mais elevado de espécies de Candida ndo albicans pode ser
verificada na saliva desses pacientes. A suscetibilidade de Candida albicans

foi menor que as Candida nao- albicans.
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Alguns métodos preventivos como higiene oral, substitutos da saliva e
a interrupcao do tabaco e do alcool. O tratamento pode ser realizado com
miconazol topico, fluconazol ou nistatina (BEECH et al. 2014).

BELAZI et al. (2004) avaliaram candidiase oral pseudomembranosa e
mucosite oral em 39 pacientes com cancer de cabecga e pescogo submetidos
a RT com doses de irradiacdo de 39-70 Gy. A mucosite induzida por
irradiacéo foi observada em 9/39 pacientes. Somente 3/39 pacientes
interromperam a RT devido aos efeitos agudos nas mucosas. Candidiase
associada com a mucosite foi diagnosticado em 30/39 pacientes: a etiologia
mais comum da infeccdo foi de Candida albicans (n = 23), seguido por
Candida glabrata (n =3), Candida krusei (n =2), Candida tropicalis (n =1) e
Candida kefyr (n =1). Os pacientes com diagnéstico confirmado de
candidiase oral pseudomembranosa, foram tratados com fluconazol 200
mg/dia ou itraconazol 200 mg/dia durante 2 semanas. Todos os pacientes
responderam ao tratamento com antifungicos.

A candidiase orofaringea € um problema comum em pacientes que
realizam RT de cabeca e pescoco. Ela pode levar a varias complicagoes,
incluindo queimacao, disgeusia, agravamento da mucosite, diminuigao da
ingestdo nutricional e também para a infeccdo fungica sistémica. O
diagndstico de candidiase orofaringea € importante para prevenir estas
complicagdes e alcangar resultados de tratamento ideal (BENSADOUN et al.

2011).
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2.1.4 Disgeusia

A disgeusia é definida como a diminuigao do senso do paladar e pode
acometer pacientes com cancer de cabeca e pescoco em tratamento
radioterapico. A disgeusia comega a partir da 22 ou 3% semana de RT e
quase todos os pacientes relataram a perda do paladar a uma dose de
irradiacéo de 60 Gy (REDDA e ALLIS 2006). Alguns estudos investigaram os
sabores basicos do paladar (doce, salgado, azedo e amargo) em que houve
diminuicado de pelo menos um dos sabores, influenciando na qualidade de
vida dos pacientes (NGUYEN et al. 2012). Esta complicagdo acomete
principalmente pacientes com céancer de lingua ou onde o campo de
irradiacdo envolve a lingua (RIPAMONTI et al. 1998). Esses autores
relataram ainda que pacientes com mucosite e xerostomia apresentaram
maiores chances de desenvolverem disgeusia (RIPAMONTI et al. 1998).

Apesar dos mecanismos celulares nao serem totalmente
compreendidos, sabe-se que os estimulos gustativos sédo traduzidos por
células receptoras dentro das papilas gustativas, sendo estas substituidas
regularmente ao longo da vida adulta. Durante o tratamento radioterapico
pode haver interrupcdo momentanea na substituicdo dessas células fazendo
com que os pacientes percam temporariamente o paladar (NGUYEN et al.
2012).

YAMAZAKI et al. (2010) avaliaram as mudancas histopatolégicas da
estrutura da papila gustativa e da populagdo de células do paladar em
camundongos irradiados. A regido de cabega e pesco¢go do camundongo

macho foi exposta a uma unica dose de radiagdo de 15 Gy e a analise
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histopatolégica da papila circunvalada foi realizada. A analise revelou que as
células basais quase desapareceram, mas que houve mudancas nas células
gustativas fusiformes no 4° dia apds a irradiacdo. O numero de células
gustativas havia diminuido no 8° dia e em seguida manteve-se inalterada até
0 20° dia, apés a irradiagao. Estas descobertas sugeriram que a irradiagéo
rompe as células basais, resultando em uma diminuicdo do numero de
células do sabor, particularmente nas células gustativas do tipo Il, o que
pode ser a causa da disfungao do paladar induzida por RT.

Na maioria dos pacientes, o sabor pode ser recuperado de 6 meses a
1 ano ap6s a RT, mas alguns pacientes apresentaram recuperagao
incompleta mesmo varios anos apoés o término do tratamento radioterapico
(REDDA e ALLIS 2006). Apesar de a disgeusia comprometer o
desenvolvimento fisico e emocional dos pacientes com cancer de cabeca e
pescoco, ndao ha nehum tratamento eficaz para prevenir ou tratar os
sintomas (PORTER et al. 2010).

O sulfato de zinco tem sido relatado para ajudar na recuperagéo do
paladar. Embora o papel especifico do zinco no controle do sabor seja
desconhecido, ele € considerado um cofactor da fosfatase alcalina,
funcionalmente envolvido em varios niveis de organizagdo celular

(RIPAMONTI et al. 1998).
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2.1.5 Carie de radiacédo

A carie de radiacdo € uma complicacdo ameacgadora nos pacientes
submetidos & RT de cabega e pescoco. E considerada uma doenga Unica
pela sua rapida progressao com elevado potencial de destruicdo, uma vez
que pode levar a perda dentaria em curto periodo de tempo. Sua localizagao
sdo as superficies vestibulares do colo do dente, cuspides e regidao de
incisivos (SPECHT 2002; VISSINK et al. 2003; KIELBASSA et al. 2006;
WALKER et al. 2011).

E considerada uma doenca complexa e multifatorial,
predominantemente como um efeito indireto da irradiacdo. A RT reduz o
fluxo salivar fazendo com que ocorram mudancas na microflora oral e na
composi¢ao da saliva, aumentando assim o risco de desenvolvimento da
carie de radiacdo. Além disso, a mucosite que ocorre frequentemente nos
pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a RT aumenta o
risco de caries, pois, devido as lesdes na cavidade oral, a higiene bucal fica
dificultada e os pacientes comegam a fazer mais ingestdo de alimentos
macios, ricos em carboidratos (VISSINK et al. 2003; KIELBASSA et al. 2006;
SCHWEYEN et al. 2012).

Para alguns autores, os efeitos da radiagdo sobre a estrutura do
dente enfraquecem o vinculo dentina-esmalte e resultam em fratura de
cisalhamento (WALKER et al. 2011). Ja para outros autores a carie de
radiacdo pode apresentar a mesma etiologia das caries comuns (SILVA et

al. 2010).
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SILVA et al. (2010) avaliaram as falhas nas restauragdes dentarias, a
fim de compreender melhor a etiologia dessas restauragdes nos dentes
irradiados. Foram analisados 15 restauragdes de dentes permanentes,
extraidos de 11 pacientes que realizaram tratamento de RT. Cada dente foi
seccionado para avaliacdo qualitativa da interface entre as restauragdes e a
dentina utilizando a microscopia de luz polarizada e microscopia eletrénica
de varredura. Foram encontradas forma anatdomica desfavoravel nas
restauragoes, caries residuais e caries secundarias que afetaram a dentina.
Os padrées morfolégicos das lesdes de carie foram semelhantes para
lesdes de dentina convencionais nas zonas superficial e translucida
desmineralizadas. Os autores concluiram que as falhas nas restauracdes
dentarias afetadas por carie de radiagdo podem ter a mesma etiologia das
falhas de restauragao dentaria comum, e o dano radiogénico direto nos
dentes nao seria essencial para as falhas nas restauragdes relacionadas
com a carie de radiacao.

Em outro estudo de SILVA et al. (2009) foram avaliados os padroes
de desmineralizacdo da carie nos dentes de pacientes irradiados e
estabeleceram os danos radiogénicos direto a denticdo na progressao da
carie de radiagdo. Os dentes dos pacientes que realizaram a RT foram
examinados histologicamente pela microscopia de luz polarizada e a
estrutura foi examinada pela microscopia eletrbnica de varredura. Os
autores observaram carie cervical e incisal e uma coloragcdo marrom difusa
na superficie lisa do esmalte. A microscopia de luz polarizada sugeriu que

essas areas eram caries incipientes. Os autores concluiram que a carie de
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radiacdo parece apresentar o mesmo padrdo morfologico e de
desmineralizacdo da carie comum com a presenca de dentina
desmineralizada, zona translucida, dentina reacional e deposi¢cao de dentina
intratubular.

Apesar dos avangos na tecnologia e implementagdo de programas de
tratamento multidisciplinar para pacientes irradiados, a cavidade oral, ainda
representa um desafio para odontologia restauradora, uma vez que altas
taxas de carie sdo encontradas e a longevidade da restauragédo é bastante
reduzida pela deterioragdo do material restaurador (HU et al. 2002;
McCOMB et al. 2002).

O manejo clinico da carie de radiagdo, bem como protocolos pos-
restauradores no grupo de pacientes irradiados parece ser baseado
principalmente na experiéncia clinica em vez de em protocolos cientificos
(SILVA et al. 2009).

A prevencao é fundamental (SCHWEYEN et al. 2012). O uso de fluor
reduz drasticamente o risco de deterioragdo dental (WALKER et al. 2011).
Além de técnicas adicionais preventivas de higiene dental tais como,
escovagao, uso do fio dental e enxaguatério bucal devem ser realizados

minuciosamente (BEECH 2014).

2.1.6 Osteorradionecrose
A ORN é uma doenga potencialmente debilitante e uma grave
consequéncia da RT de cabeca e pescoco que ndo resolve

espontaneamente. Embora seja muitas vezes definida como uma éarea de
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exposigao O0ssea que nao cicatriza, ela também pode existir sem violar a
mucosa oral (LYONS et al. 2014).

Esta complicacdo pode ocorrer de forma espontdnea ou, mais
comumente, apdés algum trauma (normalmente extragdes dentarias). Em
95% dos casos esta associada a necrose de tecido mole e exposigao 6ssea
subsequente. Além disso, estudos demonstram que cerca de 60% dos
pacientes queixam-se de dor, que varia desde dor leve, controlada por
medicamentos, até condi¢cdes extremamente dolorosas. Porém, a presenca
destes sintomas parece nao estar relacionada com a extensao do processo.
(THORN et al. 2000; JERECZEK-FOSSA e ORECCHIA 2002).

A ORN pode resultar em edema, supuragao e fraturas patoldgicas,
que podem ocorrer em 15% dos pacientes, sendo sempre acompanhadas
de dor. O diagnéstico é principalmente baseado no quadro clinico do osso
cronico exposto. As caracteristicas radiolégicas incluem diminuicdo da
densidade 6ssea com fraturas, destruicdo da cortical e perda do trabeculado
esponjoso (THORN et al. 2000; JERECZEK-FOSSA e ORECCHIA 2002).

A mandibula esta entre os ossos mais frequentemente acometidos
pela radiacdo. Em pacientes com cancer de cabecga e pescoco irradiados, a
incidéncia de ORN mandibular tem variado amplamente na literatura de
0,4% a 56%. Embora essa complicagao ocorra normalmente nos primeiros 3
anos ap6s a RT, os pacientes permanecem em risco por tempo
indeterminado (THORN et al. 2000; JERECZEK-FOSSA e ORECCHIA

2002).
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O No estudo de FARIA et al. (2015), foi avaliado retrospectivamente,
dose média de irradiagao nos dentes incisivos, pré-molares e molares em 50
pacientes com cancer de cabeca e pescoco que foram tratados com a
técnica 3D. Os pacientes foram divididos em 5 grupos de acordo com a
localizagdo do tumor (cavidade oral, orofaringe, borda lateral de lingua,
nasofaringe e laringe) e os dentes dos pacientes foram divididos em 3
grupos: incisivos, pré-molares e molares. Os grupos foram classificados
ainda em lado direito e esquerdo para regido de maxila e mandibula e os
dentes foram avaliados em ambos os lados como ipsilateral e contralateral
ao tumor primario. Os autores observaram que os dentes do lado ipsilateral
ao tumor receberam maiores doses de irradiacdo, comparado com o lado
contralateral ao tumor tanto na maxila quanto na mandibula. Os dentes pré-
molares e molares foram expostos a doses de irradiacdo mais elevadas
comparado com os incisivos, independente da localizacdo do tumor e os
tumores localizados na cavidade oral, orofaringe seguido de nasofaringe e
lingua, foram associados com doses de irradiagdo maiores tanto nos dentes
da regidao da mandibula quanto nos dentes da regido da maxila, enquanto
que nos tumores da laringe foram observadas doses cumulativas reduzidas
em todos os dentes da regido de maxila e mandibula.

KOGA et al. (2008) avaliaram retrospectivamente a frequéncia de
ORN associada as exodontias em 2677 prontuarios de pacientes com
cancer de cabega e pescoco atendidos no A.C.Camargo Cancer Center
entre 1992 e 2002. Desses pacientes, um total de 405 foram submetidos a

exodontias pelo departamento de Estomatologia. Todos os pacientes
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realizaram tratamento com RT e receberam dose de irradiagcao = 40 Gy. Os
pacientes foram divididos em 3 Grupos relacionando o tempo da exodontia
com a RT: Grupo 1- extragdes dentarias realizadas antes da RT (n= 363
pacientes); Grupo 2- extragdes dentarias realizadas durante a RT (n=5
pacientes); Grupo 3- extragbes dentarias realizadas apds a RT (n=57
pacientes). No Grupo 1, foram extraidos 1.647 dentes (média: 5,2
dentes/paciente). No Grupo 2, foram extraidos 33 dentes (média: 6,6 cada).
Ja no Grupo 3, foram extraidos 290 dentes (média de 5,3 cada). Apenas 3
casos de ORN relacionada com exodontias foram observadas: 2
relacionadas com exodontias realizadas antes e uma apés a RT. Os autores
concluiram que devido o estudo ter apresentado uma baixa prevaléncia de
ORN apés a RT, as exodontias podem ser realizadas por dentistas com
experiéncia no tratamento de pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

Existem alguns tipos de tratamento para a ORN como o tratamento
cirargico, medicamentoso e conservador. Os autores THORN et al. (2000),
JERECZEK-FOSSA e ORECCHIA (2002) e OH et al. (2009), preconizam o
tratamento cirargico incluindo ressecgéao radical da lesdo com reconstrugao.
Porém alguns estudos tém demonstrado o tratamento medicamentoso a
base de uma combinagao de pentoxifilina (PTX) e tocoferol. A combinagao
de PTX e tocoferol reduz a fibrose induzida pela irradiagdo obtendo assim
um bom prognéstico no tratamento da ORN. (DELANIAN e LEFAIX 2002;
DELANIAN et al. 2005; DELANIAN et al. 2011).

DELANIAN e LEFAIX (2002) realizaram uma combinagao com PTX,

tocoferol (Vitamina E) e acido clodrénico para beneficio clinico, com 12
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pacientes e observaram que em 6 meses, 0s pacientes apresentaram uma
regressao progressiva da ORN em 50%.

Em outro estudo, ROBARD et al. (2014) avaliaram a eficacia e a
seguranga do protocolo de PENTOCLO (pentoxifilina, tocoferol e acido
clodrénico) para o tratamento de ORN em um estudo retrospectivo com 27
pacientes com idade média de 65 + 12 anos, que realizaram RT de cabeca e
pescogco. Os pacientes que evoluiram com ORN de mandibula e foram
tratados pelo protocolo de PENTOCLO entre janeiro de 2010 e margo de
2011. O endpoint primario foi a regressdo do osso exposto até completa
cura. Uma melhora de ulceragdo da mucosa foi observada em 16/21
pacientes ap6s 3 meses e em 12/17 pacientes apés 6 meses com o uso do
protocolo de PENTOCLO. A cura foi obtida em 16 pacientes. A cura
radiolégica foi obtida mais tarde do que a cura clinica com melhora em 9 dos
20 pacientes aos 3 meses. Nenhum paciente interrompeu o tratamento por
causa dos efeitos colaterais do medicamento. Os autores concluiram que o
protocolo a base de PENTOCLO alcangou regressao clinica e radiolégica da
ORN com uma reducédo das indicagbes para cirurgia de grande porte
melhorando assim a qualidade de vida dos pacientes.

DELANIAN et al. (2011) avaliaram 54 pacientes com céancer de
cabeca e pescoco irradiados que apresentaram ORN e que foram tratados
com PENTOCLO oral diariamente em uma dose de 800 mg de PTX, 1.000
Ul de tocoferol e 1.600 mg de clodronato, 5 dias por semana alternando com
20 mg de prednisona e 1000 mg de ciprofloxacina 2 dias por semana. A

duragao do tratamento foi relacionada com a cura consolidada. A exposi¢ao
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O0ssea regrediu em um tempo de 9 meses de tratamento, porém 12
pacientes apresentaram efeitos adversos minimos, como nauseas, astenia,
dor de cabecga, vertigem, insOnia. A dose da medicacgao foi reduzida durante
4 semanas. Os autores concluiram que apesar de alguns pacientes terem
relatados efeitos adversos, o tratamento com PENTOCLO em longo prazo

foi eficaz, seguro e curativo para a ORN.

2.2 ESTABILIZADOR BUCAL

Recentes estudos tém sido descritos mostrando que o uso de
estabilizador bucal minimiza a irradiagdo nos tecidos sadios durante o
tratamento radioterapico para céncer de cabecga e pescogo (QIN et al. 2007,
LIU et al. 2009, GOEL et al. 2010, VERRONE et al. 2013; DEMIAN et al.
2014).

Alguns tipos de estabilizadores bucais foram confeccionados com
diferentes materiais dentarios, tais como termoplastico, resina
autopolimerizavel, composto de polivinil  siloxano, resina de
polimetilmetacrilato (FUJITA et al. 1993; WANG e OLMSTED 1995;
BODARD et al. 2009; GOEL et al. 2010). Apesar de haver poucos dados
sobre o material ideal para a confecgao dos estabilizadores bucais, a resina
acrilica tem sido utilizada por ser considerada um material ndo toxico, néo
irritativa para o tecido oral, com custo acessivel, de facil manipulacéo e
higiénica (FUJITA et al. 1993; LIU et al. 2009; VERRONE et al. 2013;

DEMIAN et al. 2014). De acordo com BODARD et al. (2009), a produgao do
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dispositivo é facil e rapida. Normalmente, apenas duas sessdes sao
necessarias: uma para a impressao do molde superior / inferior e outra para
confeccionar e adaptar as placas com resina acrilica. Além disso, os
estabilizadores bucais devem ser individualizados e confortaveis de usar
(LIU et al. 2009; VERRONE et al. 2013).

De acordo com a literatura levantada, existe apenas um estudo
prospectivo que avaliou a eficacia do estabilizador bucal, a fim de minimizar
os efeitos clinicos potenciais de irradiagdo nos tecidos orais (GOEL et al.
2010). Neste estudo, os autores analisaram pacientes com cancer de lingua
e foram aleatoriamente agrupados em 2 grupos: um grupo de estudo (n =
24), onde os pacientes usaram o dispositivo durante a RT, e um grupo
controle (n = 24). Os efeitos secundarios da irradiagdo foram avaliados
durante um periodo de 60 dias a partir do inicio da RT. O uso do
estabilizador bucal durante a RT para o céncer de lingua foi
significativamente associado com menor ocorréncia de MO (p <0,01),
xerostomia (p = 0,06) e alteragdes salivares (p = 0,039) em comparagao
com o grupo controle.

Em 2013, VERRONE et al. publicaram um relato de caso de uma
paciente de 30 anos de idade, com diagndstico de carcinoma espinocelular
de lingua que foi submetida ao tratamento radioterapico com IMRT. Durante
o planejamento foi realizado duas Tomografias Computadorizadas (TCs)
sendo, uma com o uso do estabilizador bucal e a outra sem o uso do
dispositivo. Como resultado, foi observado na Tomografia Computadorizada

(TC) de planejamento uma diminui¢ao no histograma dose volume (DVH) na
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maxila e nas glandulas parétidas com o uso do dispositivo. A mucosite oral
grau 2 ocorreu no 13° dia de RT na regidao de borda bilateral de lingua,
mucosa jugal bilateral e mucosa labial inferior. Com este relato, observou-se
que o estabilizador bucal parece ser util em diminuir a dose de radiagao nas
estruturas saudaveis, especialmente nas estruturas 6sseas e nas glandulas
salivares durante a RT, minimizando assim os efeitos colaterais como
hipossalivacdo e ORN.

Outro estudo foi publicado recentemente por VERRONE et al. (2014),
avaliando o uso do estabilizador bucal na diminuicdo da dose de irradiagao
nos tecidos sadios durante a RT com IMRT e a sua relagcdo com a mucosite
oral. Foram avaliados retrospectivamente 33 pacientes portadores de
tumores de lingua e assoalho de boca, divididos em 2 grupos: grupo 1 (com
dispositivo, n=19) e grupo 2 (sem dispositivo, n=14). A dose média para a
regido da maxila foi significativamente menor no grupo 1 (20,9 Gy) do que
no grupo 2 (35,8 Gy) (p= 0,05). Isso também ocorreu na regido da parotida
ipsilateral (35,0 Gy no grupo 1 versus 41,8 Gy no grupo 2; p= 0,05).
Nenhuma diferengca foi observada na severidade da mucosite entre os
grupos (p= 0,82). No entanto, a mucosite grau 3 esteve presente no grupo 1,
4 semanas apo6s o tratamento radioterapico com IMRT, 1 semana apés a
sua ocorréncia no grupo 2. Os autores concluiram que o estabilizador bucal
foi eficaz em diminuir doses nas estruturas sadias e retardar o aparecimento
da mucosite oral. No entanto, estes autores enfatizam a necessidade de
novos estudos prospectivos em outros tumores e outras técnicas de RT para

assim, poder determinar a real indicacao e beneficio deste dispositivo.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia do estabilizador bucal em reduzir a dose de

irradiacdo nos tecidos sadios em pacientes submetidos a RT para cancer de

boca e orofaringe.

3.2

OBJETIVO ESPECIFICO

Avaliar a dosimetria dos planejamentos radioterapicos com e sem o
uso do estabilizador bucal em pacientes com cancer de boca e
orofaringe;

Avaliar a indicacdo do uso do estabilizador bucal de acordo com a
localizacdo dos tumores (diversas topografias) e técnicas de RT (3D e
IMRT);

Verificar a incidéncia das complicagdes orais durante o tratamento da
RT, assim como sua relagdo com as diferentes técnicas

radioterapicas.
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4 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado e revisado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa (CEP) do A.C.Camargo Cancer Center sob o numero de

aprovacao 1694/12 (Anexo 1).

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes portadores de cancer de boca e orofaringe com indicagao
de tratamento com RT 3D ou IMRT seja em carater exclusivo ou associado a

QT e/ou cirurgia no A.C.Camargo Cancer Center.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que ja tenham sido submetidos a irradiacdo prévia nas
regides de boca e orofaringe e também pacientes que ndo possuem
condigbes clinicas para a confecgdo do estabilizador (por exemplo,

limitacdes de abertura de boca).

4.3 RECRUTAMENTO DOS PACIENTES

De janeiro de 2013 a agosto de 2014, um total de 53 pacientes

preencheram os critérios de inclusdo do estudo, sendo assim orientados
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quanto a caracterizacdo do estudo. Todos assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecimento para participar da pesquisa (Anexo 2)

4.4 COLETA DE DADOS

As variaveis como sexo, idade, raca, localizagao, estadiamento, tipo
de RT, doses de irradiagao foram coletadas dos prontuarios dos pacientes e

anotadas em ficha especifica para este estudo (Anexo 3).

4.5 FABRICACAO DO ESTABILIZADOR BUCAL

Inicialmente, é realizada a moldagem das arcadas dentaria superior e
inferior com alginato e registro de mordida com cera vermelha n°® 7. Os
modelos sdo montados em charneiras para preservar a oclusdo. Em
seguida, o dispositivo é confeccionado em resina acrilica autopolimerizante.
O estabilizador € composto por dois platdés (um na regido de maxila e outro
na regido da mandibula), ligados a uma haste na regiao anterior (Figura 1).
A distancia intermaxilar estabelecida é de aproximadamente 1,5 cm para
pacientes dentados e cerca de 2,5 cm para desdentados. Apds esta etapa,é
acoplado o depressor de lingua também feito de resina acrilica
autopolimerizante e fixado sobre a haste que liga os 2 platés (Figura 2).

Alguns ajustes sao necessarios apds a prova do dispositivo na boca.



Figura 1 - Estabilizador bucal
em posicdo evidenciando a
abertura e estabilizacdo das
arcadas através de um platd de
1, 5 cm entre a maxila e a
mandibula.
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Figura 2 - Estabilizador bucal
com visao lateral evidenciando o
depressor da lingua.

4.6 PLANEJAMENTO RADIOTERAPICO

Todos os pacientes foram submetidos a duas TCs para o planejamento
radioterapico, sendo uma COM o estabilizador bucal e a outra SEM o uso do
dispositivo, conforme descrito abaixo:

COM dispositivo - o paciente, usando o estabilizador bucal, foi
imobilizado por meio de uma mascara termoplastica e em seguida
submetido a TC.

SEM dispositivo - 0 mesmo paciente, sem o estabilizador bucal, foi
novamente imobilizado pela mascara termoplastica e submetido a um
segundo exame TC.

Em seguida, todas as estruturas anatdbmicas de interesse (maxila,
mandibula, arcada superior, arcada inferior, palato duro, glandulas paroétidas,
glandulas submandibulares e PTV) foram delineadas nos cortes das TCs e a

dose de radiagao foi quantificada pelo Departamento de RT.
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4.7 TRATAMENTO RADIOTERAPICO

Todos os pacientes realizaram RT de maneira padronizada pelo
Departamento de Radioterapia do A.C.Camargo Cancer Center. Este
tratamento foi realizado uma vez ao dia, com fragao de dose entre 1,8 € 2,0
Gy administrados durante cinco dias da semana a depender do tipo da RT
(3D ou IMRT). A dose total tanto no PTV quanto nas estruturas anatémicas
de interesse para este estudo estdo descritas na sesséo de resultados. A RT

durou em média seis semanas.

4.8 DOSIMETRIA

Para determinar a dose de RT nas estruturas de interesse, foi
utilizado o DVH através da estacao de planejamento Eclipse SV Physician
Contouring and Review - version 8.6.0, 2008 Varian Medical Systems INC,
Palo Alto - CA - United States of American. Todas as estruturas foram
delineadas em cortes de TC pelo mesmo pesquisador e, em seguida,
através do DVH, a dose foi quantificada em 50% do volume de cada
estrutura. Todos esses calculos foram revisados por um fisico-médico.

Na analise dosimétrica, agrupamos as topografias com o objetivo de
nao anular o efeito da dose de irradiagdo nas estruturas opostas. Os grupos

foram distribuidos da seguinte forma:
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o Grupo 1 (cavidade oral parte inferior) - Composto por tumores
localizados na lingua, assoalho bucal, mandibula, rebordo alveolar
inferior e gengiva inferior.

o Grupo 2 (cavidade oral parte superior) - Composto por tumores
localizados no rebordo alveolar superior, mucosa jugal, seio maxilar e
palato duro.

o Grupo 3 - Composto por tumores localizados na orofaringe.

Em cada um destes grupos, as TCs de planejamento foram

analisadas COM e SEM o uso do dispositivo.

4.9 COMPLICACOES ORAIS

Os efeitos colaterais foram avaliados semanalmente até 3 meses
apés o término da RT e classificados de acordo com as escalas
demonstradas em Quadro 1. Ressalta-se que todos os pacientes utilizaram
o estabilizador bucal, por ter sido o planejamento com menor dose de RT
nas estruturas saudaveis. Consequentemente, ndo foi possivel comparar os

efeitos colaterais. Desta forma, a apresentacgao foi descritiva.



Quadro 1 - Legenda das complicagdes orais.
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SEVERIDADE DAS COMPLICACOES ORAIS

COMPLICACOES | ESCALA | GRAUO GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
Ulcera
Ulcera pode . B extensa,
Parulekar o . Ulcera, ndo
. Nenhuma | Sensibilidade deglutir ) nao é
Mucosite et al. ) ) pode deglutir ]
e eritema alimentos . o possivel
(1998) . dieta solida L
sélidos degluticéo
Secura em Secura em
Adaptado .
d Discreta boca, boca,
e
. ) secura, sem requerendo | interferéncia no
Xerostomia Eisbruch | Ausente | | L o -
¢ al interferéncias | liquidos para sono, fala ou
etal.
nos habitos conseguir outras
2003 i »
engolir atividades
Candidiase - Ausente Presente - - -
National
Center ) o
) . . Discretamente | Fortemente | Impossibilidade
Disgeusia Institute - Normal -
alterado alterado de graduar
NCI
(1999)
Consumo de .
. ) NCI Consumo de ) Obstrugao
Disfagia Nenhuma ) dieta Uso de sonda
(1999) dieta regular completa
pastosa/mole
Laborda
Odinofagia etal. Ausente Leve Moderada Intensa -
2013
. . NCI ) Eritema Descamacgao Necrose
Radiodermite Normal Eritema Leve o
(1999) moderado Uumida de pele
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49.1  Avaliacdo da Odinofagia

A odinofagia foi avaliada subjetivamente da primeira semana de RT
até trés meses apods o término radioterapico, através de uma escala visual
analdgica (VAS) em que o escore foi pontuado de 0 a 10, definindo como 0
“‘sem dor” e 10 “a pior dor possivel’. Para uma melhor compreensao dos
resultados, o score foi dividido em quatro categorias de acordo com
LABORDA et al. (2013): sem dor (0-1), dor leve (2-4), dor moderada (5-7) e

dor intensa (8-10).

VISUAL ANALOG SCALE

peiporll W S N B I flessiicinns
AT ALL o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
VISUAL ANALOG SCALE
NO PAIN WORST PAIN
AT ALL IMAGINABLE
HAPPY FACE-SAD FACE SCORE
: v : 1 ] "'\x y, \ # ,
W\ [\ [ [ ) A8 ) [ 6
\ 4 Y P
0 2 4 6 8 10

Figura 3 - Escala de VAS
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4.10 ANALISE ESTATISTICA

A distribuicdo de frequéncias foi utilizada para descrever as variaveis
categodricas e as medidas de tendéncia central e de variabilidade para as
numéricas ou continuas. A normalidade dos dados foi verificada através do
teste de Shapiro-Wilk.

Para comparar as doses de RT com relagao ao tipo de RT IMRT e 3D
utilizou-se o teste U de Mann-Whitney. O teste pareado de sinais de
Wilcoxon foi adotado para verificar diferengas entre doses de RT com
relacdo ao uso ou nao do dispositivo.

Para verificar o comportamento de complicacdes intensas considerou-

se:

° O tempo de seguimento como o periodo entre as datas de
acompanhamento de RT até a ultima data observada ou a data da
ultima informacéo.

o Como evento e tempo da ocorréncia para cada complicagao

(xerostomia, mucosite, disgeusia, odinofagia, radiodermite, disfagia,
candidiase) considerou-se como evento=1 (complicagdo severa) o
momento da ocorréncia de grau 3 ou 4 de cada efeito colateral e no
caso de graus 0, 1 ou 2 considerou-se o periodo do ultimo
acompanhamento e evento=0.

A técnica de Kaplan-Meier foi adotada para estimar cada uma das

probabilidades livre de ocorréncia de complicagao severa. A diferenca entre
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as curvas de Kaplan-Meier de cada complicagao foi verificada através do
teste de logrank.

O nivel de significancia de 5% foi adotado para todos os testes
estatisticos.

Os Riscos relativos (RR) e seus respectivos Intervalos de Confianga
de 95% (IC 95%) foram estimados através do modelo de Regressao de Cox.

O programa STATA versdo 7.0 foi utilizado para a realizagdo das

analises estatisticas (STATACorp 2001).
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5 RESULTADOS

5.1 DESCRICAO DA POPULACAO TOTAL ESTUDADA

Dos 53 pacientes recrutados para este estudo, 36 (68%) eram do
sexo masculino e 17 (32%) do feminino. A idade dos pacientes variou de 06
a 85 anos, com meédia de 57,7 anos (Tabela 1).

Em relagao a localizagdo dos tumores, o Grupo 1 (cavidade oral parte
inferior) foi o local mais acometido com 29 pacientes (55%), seguido do
Grupo 3 (orofaringe) com 15 pacientes (28%) e Grupo 2 (cavidade oral parte
superior) com 9 pacientes (17%). A maioria dos pacientes apresentou
tumores avancados com estadio clinico Ill e IV (39 pacientes, 73%) (Tabela
1).

De acordo com o tratamento, para maioria dos pacientes houve
associagdo das modalidades terapéuticas. A RT adjuvante a cirurgia foi o
tratamento mais frequente. A cisplatina a cada 21 dias e cisplatina semanal
foram os esquemas quimioterapicos mais utilizados nos pacientes (Tabela
1).

Em relagdo a técnica radioterapica, 16 (30%) pacientes realizaram a
técnica 3D e 37 (70%) a técnica IMRT. A dose total de radiagdo no tumor

variou de 40-70,4 Gy com média de 63 e desvio padréo 5,98 Gy (Tabela 1).
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Tabela 1 - Variaveis clinicas presentes nos 53 pacientes.

Variavel Categoria / Medidas N / Medidas %
Masculino 36 68
Sexo
Feminino 17 32
N 53
Média + DP 57,7+15,5
Idade Variagao 6-85
Mediana 60
Cavidade Inferior 29 55
Localizag&o Orofaringe 15 28
Cavidade Superior 9 17
T 5 9
. T2 19 36
Estadiamento T T 13 o5
T4 16 30
NO 29 55
N1 7 13
Estadiamento N N2 14 26
N3 2 4
N4 1 2
. MO 51 96
Estadiamento M M1 > 4
| 3 6
Estadiamento clinico Il 11 21
I} 15 28
v 24 45
Cir+ RT 21 40
RT + QT 12 22
Tratamento
Cir + RT +QT 17 32
RT exclusiva 3 6
N&o fez quimioterapia 25 47
Cisplatina 21/21 dias 9 17
o . Cisplatina semanal 9 17
Esquemas de Quimioterapia )
Cetuximab 5 9
5FU + Carboplatina 1 2
Carboplatina 4 8
Tibo RT 3D 16 30
P IMRT 37 70
<60 Gy 3 6
Dose Total no Tumor (Gy) De 60 a 70 Gy 48 90
>70 Gy 2 4

Legendas: RT= Radioterapia; DP= Desvio Padrdo; Gy= Gray; Cir= Cirurgia; RT= Radioterapia;
QT= Quimioterapia; 5FU= 5-fluoracil; 3D= Radioterapia conformada tridimencional; IMRT=
Radioterapia com intensidade modulada do feixe.
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5.2 COMPARACAO ENTRE A DOSE DE RT NAS ESTRUTURAS
ANATOMICAS DELINEADAS COM E SEM O ESTABILIZADOR

BUCAL NOS 3 GRUPOS

5.2.1 Grupo 1 (Tumores Localizados na Cavidade Inferior)

Na analise dosimétrica das estruturas anatbmicas delineadas,
observou-se que o planejamento radioterapico dos pacientes do Grupo 1
COM o estabilizador apresentou menor dose de irradiagdo na arcada
superior quando comparado com o planejamento dos pacientes SEM o uso
do estabilizador (18,0 Gy COM dispositivo versus 23,4 Gy SEM dispositivo,
p= 0,003). Isso também ocorreu em outras estruturas como no palato duro
(17,8 Gy COM versus 21,6 Gy SEM dispositivo, p=0,041), na parotida
contralateral (26,8 Gy COM versus 29,5 Gy SEM dispositivo, p= 0,017) e na
parétida ipsilateral (42,4 Gy COM dispositivo versus 43,6 Gy SEM
dispositivo, p= 0,032). Nas demais estruturas delineadas, n&o houve
diferenca estatistica entre os planejamentos COM e SEM o uso do

dispositivo (Tabela 2).
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Tabela 2 - Comparacao entre a dose média de RT nas estruturas sadias
delineadas nas TCs de planejamento no Grupo 1, COM e SEM o dispositivo.

COM dispositivo SEM dispositivo
Grupos Estruturas Dose Média de RT / Dose Média de RT / p*
Mediana Mediana
Arcada
Superior 18,0/ 16,8 23,4122,6 0,003
Maxila 8,6/3,3 9,5/37 0,250
Palato Duro 17,8112,9 21,6/17,6 0,041
Parétida
Contralateral 26,8/22,8 29,5 /26,2 0,017
Parétida
Ipsilateral 42,4 /43,9 43,6 /45,5 0,032
Grupo 1 .
(Cavidade Mandibula 52,3/ 55,2 50,6/ 49,2 0,103
Inferior)
Submandibular
Contralateral 44.4 /1551 44,1 /53,3 0,334
Submandibular
Ipsilateral 22,2222 21,2/21,2 NA
PTV 65,1 /63,8 64,8/63,8 0,147

Legenda: RT= Radioterapia; PTV= regido tumoral; NA= nao avaliavel estatisticamente; p-
valor obtido pelo teste pareado de sinais de Wilcoxon.

5.2.2 Grupo 2 (Tumores Localizados na Cavidade Superior)

No Grupo 2, observou-se que o planejamento de TC dos pacientes
COM estabilizador bucal apresentou menor dose de irradiagcdo na arcada
inferior quando comparado com os planejamentos dos pacientes SEM o
dispositivo (35,5 Gy COM versus 47,4 Gy SEM o dispositivo, p= 0,021). Essa
diferenca de dose também foi detectada na parétida contralateral (25,6 Gy
COM o dispositivo versus 26,8 Gy SEM o dispositivo, p= 0,043) e na regiao
da glandula submandibular ipsilateral (32,6 Gy COM versus 34,3 Gy SEM

dispositivo, p= 0,043). Nas demais estruturas delineadas, ndo houve



39

diferenca estatistica entre os planejamentos COM e SEM o uso do

dispositivo (Tabela 3).

Tabela 3 - Comparacao entre a dose média de RT nas estruturas sadias
delineadas nas TCs de planejamento no Grupo 2, COM e SEM o dispositivo.

COM dispositivo

SEM dispositivo

Grupos Estruturas Dose Média de RT/ Dose Média de RT/ p*
Mediana Mediana
Maxila 45,0 /52,9 46,6 /56,9 0,260
Palato Duro 55,2 /59,1 56,5 / 56,9 0,735
Parétida
Contralateral 25,6 /15,7 26,8 /17,1 0,043
Parétida
Ipsilateral 41,8/53,2 429/52,5 0,235
Grupo 2 ;
(Cavidade Mandibula 36,7/50,8 42,0/51,9 0,213
Superior)
Arcada Inferior 35,5/29,9 47,4151,6 0,021
Submandibular
Contralateral 26,3/13,4 26,3/13,4 0,441
Submandibular
Ipsilateral 32,6 /53,5 34,3/53,9 0,043
PTV 65,0/63,6 65,4 /63,1 0,953

Legenda: RT= Radioterapia; PTV= regido tumoral; p-valor obtido pelo teste pareado de

sinais de Wilcoxon.

5.2.3 Grupo 3 (Tumores Localizados na Orofaringe)

No Grupo 3, notou-se que o planejamento de TC dos pacientes COM

o estabilizador apresentou menor dose de irradiacdo nas estruturas sadias

do palato duro (28,8 Gy COM dispositivo versus 36,0 Gy SEM o dispositivo,

p= 0,020), na maxila (14,4 Gy COM o uso do dispositivo versus 16,8 Gy

SEM o dispositivo, p= 0,041), na parétida contralateral (27,5 Gy COM

dispositivo versus 29,7 Gy SEM o dispositivo, p= 0,002) e na mandibula

(51,7 Gy COM o uso do dispositivo versus 49,6 Gy SEM o dispositivo, p=
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0,033). Nas demais estruturas delineadas, nao houve diferenca estatistica

entre os planejamentos COM e SEM o uso do dispositivo (Tabela 4).

Tabela 4 - Comparacao entre a dose média de RT nas estruturas sadias
delineadas nas TCs de planejamento no Grupo 3, COM e SEM o dispositivo.

COM dispositivo SEM dispositivo
Grupos Estruturas Dose Média de RT/ Dose Média de RT/ p*
Mediana Mediana
Arcada
Superior 22,9/24,6 24.1124,7 0,182
Maxila
14,4/9,6 16,8/11,8 0,041
Palato Duro 28,8/19,5 36,0/ 27,5 0,020
Parétida
Contralateral 2751224 29,7124,0 0,002
Parétida
Ipsilateral 43,2/49,4 43,1/50,3 0,778
Grupo 3 Mandibula 51,7/535 49,6 / 49,4 0,033
(Orofaringe)
Arcada Inferior 35,7 /38,3 33,7/33,8 0,279
Submandibular
Contralateral 62,8 /64,6 62,7 /66,4 0,177
Submandibular
Ipsilateral 69,4/71,8 70,0/71,0 0,424
PTV 70,7/73,1 68,2/73,1 0,570

Legenda: RT= Radioterapia; PTV= regido tumoral; p-valor obtido pelo teste pareado de
sinais de Wilcoxon.
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5.3 COMPARACAO ENTRE A DOSE DE RT NAS ESTRUTURAS
ANATOMICAS DELINEADAS E O TIPO DE RT COM E SEM O

ESTABILIZADOR BUCAL NOS 3 GRUPOS

5.3.1 Grupo 1 (Tumores Localizados na Cavidade Inferior)

N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa no
planejamento radioterapico dos pacientes COM versus SEM dispositivo na
técnica 3D. Entretanto, na técnica IMRT, o planejamento dos pacientes COM
o dispositivo mostrou menor dose de irradiagdo na arcada superior quando
comparado com o planejamento SEM a utilizagdo do dispositivo (21,6 Gy
COM dispositivo versus 25,22 Gy SEM dispositivo, p*= 0,011). Esta
diferenca também foi observada na estrutura da parétida ipsilateral (37,9 Gy
COM dispositivo versus 40,0 Gy SEM dispositivo, pt= 0,011), na pardtida
contralateral (19,8 Gy COM dispositivo versus 21,1 Gy SEM dispositivo, p*=
0,025) e no PTV (64,9 Gy COM dispositivo versus 64,4 Gy SEM dispositivo,
p*=0,011) (Tabela 5).

Ao analisar os planejamentos COM dispositivo e a dose média de
radiagdo nas estruturas em relagéo as técnica (3D versus IMRT), notou-se
uma menor dose de irradiagdo na arcada superior (21,6 Gy na técnica IMRT
versus 6,45 Gy na técnica 3D, p'= 0,047), na regido da mandibula (48,5 Gy
na técnica IMRT versus 62,3 Gy na técnica 3D, p'= 0,002), na pardtida
contralateral (19,8 Gy na técnica IMRT versus 44,9 Gy na técnica 3D, p'=
0,002) e na pardtida ipsilateral (37,9 Gy na técnica IMRT versus 55,4 Gy na

técnica 3D, p'= 0,017) (Tabela 5).
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Ao avaliar os planejamentos SEM dispositivo e a dose média de
irradiagéo nas estruturas em relagéo as técnicas (3D versus IMRT) também
observou-se uma menor dose de irradiacdo na técnica IMRT na regido de
mandibula (46,5 Gy na técnica IMRT versus 61,4 Gy na técnica 3D, p?=
0,005), na parétida contralateral (21,1 Gy na técnica IMRT versus 51,3 Gy
na técnica 3D, p®<0,001), na pardtida ipsilateral (40,0 Gy na técnica IMRT
versus 55,4 Gy na técnica 3D, p?= 0,033) e no PTV (64,4 Gy na técnica

IMRT versus 65,9 Gy na técnica 3D, p®= 0,028) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Dose média de irradiagcao nas estruturas anatdmicas delineadas
utilizando o planejamento 3D versus IMRT nos pacientes do Grupo 1.

Estruturas

RT

COM dispositivo

SEM dispositivo

Dose Média (DP) /

Dose Média (DP)

1 2 3 4
Mediana p / Mediana p p p
3D 6,4 (2,6)/7,2 17,7 (14,2) 1 13,6
SArcaqa 0,047 0,409 0,080 0,011
uperior IMRT 21,6 (15,3)/ 20,8 25,2 (17,2) 1 24,7
3D 4,3(2,9)/3,1 7,1 (6,8) /3,4
Maxila 0,647 0,839 0,208 0,538
IMRT 10,3 (13,9) / 4,1 10,4 (13,7) / 4,1
3D 16,2 (21,4) / 4,5 21,7 (24,6) 15,7
Palato Duro 0,446 0,476 0,161 0,070
IMRT 18,3 (15,1) / 16,1 21,4 (13,5)/ 18,4
3D 62,3 (10,1)/ 65,4 61,4 (10,0) / 64,4
Mandibula 0,002 0,005 0,161 0,217
IMRT 48,5 (11,9) /52,3 46,5 (10,2) / 47,1
. 3D 44,9 (18,1) /52,4 51,3 (4,8) /52,9
c Pi‘rolt"t‘a | 0,002 <0,001 0,362 0,025
ontralateral |\ \qRrT 19,8 (8,5)/ 20,3 21,1(8,8)/21,9
L 3D 55,4 (8,9)/ 54,8 55,4 (9,1)/ 54,6
IParr)ttldaI 0,017 0,033 0,600 0,011
pstlateral Rt 37,9 (15,5) / 35,1 40,0 (14,5)/ 35,9
. 3D 52,6 (16,6) / 52,5 53,3 (16,2) / 52,7
Sggnmtfgli'tt;‘rj:“ 0,230 0,161 0,144 0,088
IMRT 42,1 (20,3) / 55,1 44,5 (19,4) 1 53,3
. 3D 41,4 423
Slubr_rllzindlkljular NA NA NA NA
psilatera IMRT 1,0 2,0
3D 65,4 (10,2) / 69,5 65,9 (10,2) / 69,8
PTV 0,064 0,028 0,093 0,011
IMRT 64,9(3,2) / 63,2 64,4 (3,2) /62,9

Legenda: RT= radioterapia; DP= Desvio padrdo; 3D= Radioterapia conformada tridimencional;
IMRT= Radioterapia com intensidade modulada do feixe; PTV= regiao tumoral; p1= Comparacao
em relagdo a dose média de irradiacio COM dispositivo-3D e COM dispositivo IMRT; p°=
Comparacédo em relagao a dose média de irradiacdo SEM dispositivo-3D e SEM dispositivo
IMRT; p3= Comparacgado em relacdo a dose média de irradiagdo COM dispositivo-3D e SEM
dispositivo-3D; p4= Comparacéo em relacao a dose média de irradiagdo COM dispositivo-IMRT
e SEM dispositivo- IMRT; p-valor: p1 e p2 pelo teste U de Mann-Whitney; p3 e p4 pelo teste
pareado de sinais de Wilcoxon; NA: Nao avaliavel estatisticamente.
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5.3.2 Grupo 2 (Tumores Localizados na Cavidade Superior)

Neste grupo, ndo foi observada diferenga estatistica significativa em
nenhuma estrutura anatbmica ao comparar o planejamento radioterapico
COM e SEM o uso do dispositivo em relagdo a dose de irradiagado e a

técnica (3D versus IMRT) (Tabela 6).

Tabela 6 - Dose média de irradiacao nas estruturas anatébmicas delineadas
utilizando o planejamento 3D versus IMRT nos pacientes do Grupo 2.

COM dispositivo SEM dispositivo

Estruturas RT

Dose Média (DP) 1 Dose Média 2 3 4
/ Mediana p (DP) / Mediana p p p
3D 43,9 (23,8) /59,7 47,8 (23,6) / 57,5
Maxila 0,462 0,462 0,893 0,068
IMRT 46,4 (12,8) 1 49,4 45,1 (13,7)/ 48,4
3D 61,5 (13,0)/ 64,5 62,1 (11,8) /64,3
Palato Duro 0,157 0,157 0,999 0,715
IMRT 50,4 (12,9) / 50,7 52,3 (9,5) /50,7
3D 41,1 (23,7) 1 56,1 51,3 (18,9) / 58,2
Arcada Inferior 0,327 0,142 0,138 0,068
MRT 28,5 (18,5) / 28,6 42,4 (9,5)/ 44,1
_ 3D 46,3 (16,8) /51,0 50,3 (9,0) / 53,1
Mandibula 0,221 0,142 0,225 0,465
MRT 24,8 (23,6)/ 19,3 31,6 (17,1) /24,3
- 3D 33,9 (25,5) /51,1 34,3 (25,1) /51,5
Parotida 0,327 0327 0584 0,068
Contralateral |pmRT 15,2 (9,7)/ 12,7 17,4 (12,6)/ 13,6
- 3D 51,7 (22,9)/ 57,3 51,7 (22,5) 1 56,7
Parétida (e2.9) 0,221 — 0,327 0,999 0,144
Ipsilateral RT 29,4 (18,4) /23,9 32,0 (18,6) /27,0
; 3D 32,7 (28,8) /53,5 32,8 (28,6) /53,6
Submandibular 0,462 0,806 0,345 0,715
Contralateral | \mRT 18,2 (27,4) 17,1 18,3 (26,68) / 7,4
: 3D 41,6 (27,1) 1 54,0 42,5 (27,2) 1 54,0
S”'Iom?’l‘”d'btf'ar 0,479 0479 0,273 0,109
psilatera IMRT 20,4 (34,1)/ 0,95 23,2(37,8)/1,5
3D 65,7 (4,9)/ 63,6 65,8 (4,7)/64,3
PTV 0,806 0,806 0,893 0,999
IMRT 64,2 (2,0)/ 63,5 64,9 (5,6) /62,7
Legenda: RT= radioterapia; DP= Desvio padrao; 3D= Radioterapia conformada

trldlmenC|onaI IMRT= Radioterapia com intensidade modulada do feixe; PTV= regido tumoral;
p'= Comparacio em relacdo a dose média de irradiacdo COM dispositivo-3D e COM
dispositivo IMRT; p Comparagao em relacao a dose média de irradiagcdo SEM dispositivo-
3D e SEM dispositivo IMRT; p Comparagao em relagao a dose média de irradiagdo COM
dispositivo-3D e SEM dispositivo-3D; p Comparagéo em relagao a dose média de irradiagao
COM dispositivo-IMRT e SEM dispositivo- IMRT; p-valor: p1 e p2 pelo teste U de Mann-
Whitney; p3 e p4 pelo teste pareado de sinais de Wilcoxon.
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5.3.3 Grupo 3 (Tumores Localizados na Orofaringe)

No Grupo 3 (tumores localizados na orofaringe), quando foi analisado
o planejamento radioterapico dos pacientes COM versus SEM dispositivo na
técnica 3D nédo foi observado diferenga estatisticamente significativa.
Entretanto, na técnica IMRT, notou-se uma menor dose de irradiagao na
regido da paroétida contralateral (21,7 Gy COM dispositivo versus 24,2 Gy
SEM dispositivo, p*=0,005) e na mandibula (49,8 Gy COM dispositivo versus
46,0 Gy SEM dispositivo, p*= 0,005) (Tabela 7).

Ao analisar os planejamentos COM dispositivo e a dose média de
irradiagcao nas estruturas em relagao as técnica (3D versus IMRT), observou-
se uma menor dose de irradiagdo na regidao de parétida contralateral na
técnica IMRT (62,0 Gy na técnica 3D versus 21,7 Gy na técnica IMRT,
p'=0,02) (Tabela 7).

Ao avaliar os planejamentos SEM dispositivo e a dose média de
irradiacéo nas estruturas em relagéo as técnica (3D versus IMRT), também
se observou uma menor dose de irradiagdo na técnica IMRT na regido de
palato duro (66,5 Gy- 3D versus 28,4 Gy-IMRT, p?= 0,009) e na parétida

contralateral (62,4 Gy-3D versus 24,2 Gy- IMRT, p?= 0,028) (Tabela 7).
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Tabela 7 - Dose média de irradiagcao nas estruturas anatdmicas delineadas
utilizando o planejamento 3D versus IMRT nos pacientes do Grupo 3.

COM dispositivo SEM dispositivo
e v Dose Média (DP) 1 Dose Média 2 3 4
/ Mediana P (DP) / Mediana p p p
3D 2,2 23
SArca‘.’a NA NA NA 0,182
uperior IMRT 24,8 (7,3)/ 26,0 26,0 (8,0)/ 25,0
3D 27,1 (25,6) 1 22,2 34,2 (27,5)1 39,4
Maxila 0,470 0,312 0,109 0,158
IMRT 11,2 (8,0) /9,0 12,5 (7,6) 1 11,7
3D 52,4 (34,2) 1 71,4 66,5 (11,6) / 73,0
Palato Duro 0,386 0,009 0,109 0,060
IMRT 22,9 (10,4) / 19,4 28,4 (13,0) / 25,5
3D 1,9 14,1
Arcada Inferior NA NA NA 0,084
IMRT 38,5 (5,5) / 38,4 35,3 (5,9)/ 34,5
3D 59,3 (21,5) / 69,6 64,1 (13,3) /69,8
Mandibula 0,312 0,083 0,414 0,005
IMRT 49,8 (9,9) /53,0 46,0 (9,3)/ 47,4
. 3D 62,0 (16,6) / 62,1 62,4 (16,7) /62,5
c P?rolt"tja | 0,028 0,028 0,180 0,005
ontrafateral Rt 217(3,7)/215 24,2 (5,2) /23,2
L 3D 61,9 (16,3) /62,0 61,7 (14,7) 1 61,7
IP"j‘.rIOE'dral 0,201 0,201 0,655 0,695
psilateral —yrT 40,1 (16,1) /43,9 40,0 (14,9) / 44,8
. 3D 64,9 (17,1) 64,9 65,7 (18,6) / 65,7
ségnmt?;ig;?r 0,855 0,715 0,655 0,195
IMRT 62,5 (13,0) / 64,6 62,2 (13,2) / 66,4
. 3D 65,3 (17,6) / 65,4 65,4 (17,3) / 65,4
S“:’m.ﬁ‘”td'b‘f'ar 0,999 0,999 0,655 0,441
psilatera IMRT 70,3 (3,6)/ 71,8 71,0 (3,8)/ 71,0
3D 67,4 (12,5)1 73,9 54,9 (34,3) / 74,1
PTV 0,470 0,564 0,285 0,937
IMRT 71,5 (4,2)/ 73,1 71,5 (4,3)/ 73,1

Legenda: RT= radioterapia; DP= Desvio padrdo; 3D= Radioterapia conformada
tridimencional; IMRT= Radioterapia com intensidade modulada do feixe; PTV= regido tumoral;
p'= Comparacdo em relacio a dose média de irradiagdo COM dispositivo-3D e COM
dispositivo IMRT; p2= Comparacao em relagdo a dose média de irradiagao SEM dispositivo-3D
e SEM dispositivo IMRT; p3= Comparacado em relagdo a dose média de irradiagado COM
dispositivo-3D e SEM dispositivo-3D; p4= Comparacao em relacédo a dose média de irradiagéo
COM dispositivo-IMRT e SEM dispositivo- IMRT; p-valor: p1 e p2 pelo teste U de Mann-
Whitney; p3 e p4 pelo teste pareado de sinais de Wilcoxon; NA: Nao avaliavel
estatisticamente.
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6 ANALISE CLINICA

A andlise das complicacbes orais até o término da RT foi realizada
em 49 dos 53 pacientes recrutados para o estudo, pois um paciente
abandonou o estudo por motivos pessoais na segunda semana, um foi a
o6bito, um terminou o tratamento na terceira semana de RT e o outro
interrompeu a RT devido a metastase.

Em relacdo a avaliagado apos 1, 2 e 3 meses apds o término da RT,
foram avaliados 44/49 pacientes, pois um paciente abandonou o estudo por
motivos pessoais na segunda semana de acompanhamento clinico, quatro
foram a obito, trés voltaram para a cidade de origem e o outro interrompeu a

RT devido a metastase.

6.1 AVALIACAO DA MUCOSITE ORAL

Dos 49 pacientes avaliados semanalmente, todos evoluiram com
algum grau de mucosite até o término da RT: 5 pacientes (10,0%)
apresentaram mucosite grau 1, 24 (49,0%) grau 2, 19 (39,0%) grau 3 e 1
(2,0%) grau 4. Apés 3 meses do término da RT, nenhum paciente
apresentou mucosite.

Desde a primeira semana da RT, ja foi observado aparecimento de
mucosite oral, sendo o grau 1 o mais frequente. Ao longo das semanas,

verificou-se um aumento progressivo da severidade da mucosite, sendo na
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62 semana notado o pior pico desta complicagao (mucosite grau = 3). Apés 1
més do término do tratamento, a maioria dos pacientes ja apresentaram

resolugao completa das ulceragdes (Figura 4).
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Figura 4 - Evolugao semanal da mucosite oral no decorrer da RT.

Com relagao a localizacdo das ulceragdes orais, foi observado, no
Grupo 1 (cavidade oral inferior), presenga de lesdes apenas em assoalho,
lingua e labio inferior, ndo acometendo a regido da mucosa oral superior.
Nos tumores localizados na cavidade oral superior (Grupo 2) e orofaringe

(Grupo 3), nao foi possivel observar esta correlagao.
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6.2 AVALIACAO DA XEROSTOMIA

Em relacédo a xerostomia, foi observado na ultima semana da RT que
14 (29,0%) pacientes referiram xerostomia grau 1, 11 (22,0%) grau 2 e 18
(37%) grau 3. Apos 3 meses do término do tratamento, observou-se um
aumento de xerostomia grau 2 (14 pacientes, 32%) e persisténcia do grau 3
(18 pacientes, 40%).

Ao analisar a xerostomia semanalmente, observou-se que desde a
primeira semana do tratamento, os pacientes ja relataram algum grau de
xerostomia, sendo o grau 1 o mais frequente (25% dos pacientes). Ao longo
das avaliagbes, notou-se um aumento progressivo da severidade da
xerostomia. Apdés 1 més da RT, 30% dos pacientes relataram xerostomia

grau 3 e ap6s 3 meses, esta porcentagem aumentou para 40% (Figura 5).
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Figura 5 - Evolugdo semanal da xerostomia severa no decorrer da RT.
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6.3 AVALIACAO DA CANDIDIASE

Até o término do tratamento, a maioria dos pacientes (89,0%) nao
apresentaram infecgdo fungica, sendo manifestada em apenas 5 pacientes
(11,0%). Esta complicagdo também nado foi observada apés 3 meses do

término da RT.

6.4 AVALIACAO DA DISGEUSIA

A disgeusia grau 1 esteve presente em 7(14%) pacientes, o grau 2
em 27(55%) e o grau 3 em 13 (27%). Com 1 més de RT, 23 (54%) dos
pacientes relataram disgeusia grau 1, 1 (2%) grau 2 e 6 (14%) grau 3. Apos

3 meses da RT, a maioria dos pacientes (66%) nao relataram disgeusia.

6.5 AVALIACAO DA DISFAGIA

Na ultima semana de RT, 18 (37%) dos pacientes ndo relataram
disfagia, 6 (12%) relataram disfagia grau 1, 12 (24%) grau 2 e 13 (27%) grau
3. Apos 3 meses de tratamento radioterapico, dos 44 pacientes, 32 (73%)

nao relataram disfagia e apenas 3 (7%) pacientes referiram disfagia grau 3.
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6.6 AVALIACAO DA ODINOFAGIA

Em relacdo a odinofagia, foi observado na ultima semana de
tratamento que 9 (18%) pacientes referiram odinofagia grau 1, 17 (35%)
grau 2 e 11 (22%) grau 3. Apos 3 meses de RT, notou-se uma diminuigéo
desta complicagcéo, sendo referida em apenas 1 (3%) paciente odinofagia

grau 1 e em 3 (7%) pacientes grau 2.

6.7 AVALIACAO DA RADIODERMITE

Dos 49 pacientes que realizaram o acompanhamento clinico na ultima
semana de RT, 31 (63%) apresentaram radiodermite grau 1, 15 (31%) grau
2 e 2 (4%) grau 3. Ap6s 3 meses de tratamento, 43 (98%) pacientes nao
apresentaram radiodermite e apenas 1 (2%) paciente apresentou
radiodermite grau 1.

Em relacao carie de radiagao e osteorradionecrose, nenhum paciente

apresentou estas complica¢des durante o periodo estudado.
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7 PROBABILIDADE PARA OCORRENCIA DE

COMPLICACOES ORAIS EM RELACAO AS TECNICAS DE RT

Para analisar a probabilidade de ocorréncia das complicagcdes orais e
as técnicas de RT (3D versus IMRT), foi avaliado o maior grau de cada
complicagédo durante e apds 3 meses do término da RT utilizando o método
de Kaplan-Méier.

Em relagdo a mucosite, xerostomia, radiodermite, candidiase e
odinofagia ndo foram encontradas diferencas significativas nos pacientes
que realizaram a RT com a técnica 3D versus IMRT. Foi verificada diferenca
significativa em relacdo a ocorréncia de disgeusia e disfagia severa em
relagao a técnica de RT.

Ao analisar os dados de disgeusia severa, notou-se que a
probabilidade livre de ocorréncia desta complicacdo na técnica IMRT foi de
80% tanto na ultima semana de RT quanto apdés 3 meses da RT comparado
com 47,5% e 38%, respectivamente na técnica 3D (p= 0,007) (Tabela 8).

Avaliando a disfagia, a probabilidade livre de ocorréncia desta
complicagdo nos pacientes que fizeram a técnica IMRT foi de 80%
comparado com 56% na técnica 3D na ultima semana de RT (Tabela 8) e
74% comparado com 40% apo6s 3 meses do tratamento (p=0,016) (Tabela

8).
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8 RISCO RELATIVO PARA OCORRENCIA DE

COMPLICACOES ORAIS EM RELACAO AS TECNICAS DE RT

Utilizando o modelo de Regress&o de Cox, observou que os pacientes
que fizeram a técnica 3D apresentam 3,5 vezes mais chance de desenvolver
disgeusia, comparado com os pacientes que fizeram IMRT (RR: 3,47; 95%
IC: 1,3-9,4) (Tabela 8).

Em relagdo a disfagia, foi observado que os pacientes que realizaram
tratamento com a técnica 3D apresentam 3 vezes mais chance de
desenvolver esta complicacdo comparado com os pacientes que realizaram

IMRT (RR: 2,97; 95% IC: 1,1-7,7) (Tabela 8).
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Tabela 8 - Probabilidade para ocorréncia de complicacbes severas obtidas
pela técnica de Kaplan-Meier e RR com respectivos intervalos de confianga
de 95% estimados pelo modelo de Regresséo de Cox.

Probabilidade (%)

Complicagdo RT p* RR (IC 95%)
62 semana 3 meses
Total 49,0 47,0
. 1,17 (0,5-2,6)
Mucosite 3D 50,0 43,3 0,672 1,00 (referencia)
IMRT 48,6 48,6
Total 52,5 27,2
Xerostomia 3D 50,0 24,7 0,488 1,28 (0’6:2’6.)
1,00 (referéncia)
IMRT 59,7 28,5
Total 66,7 60,2
Candidiase 3D 55,9 39,9 0,100 2,03 (0’814’9.)
1,00 (referéncia)
IMRT 71,6 68,6
Total 70,4 68,1
, . 3,47 (1,3-9,4)
Disgeusia 3D 47,5 38,0 0,007 1,00 (referéncia)
IMRT 80,3 80,3
Total 72,7 63,9
, , 2,97 (1,1-7,7)
Disfagia 3D 55,9 40,8 0,016 1,00 (referéncia)
IMRT 80,2 74,1
Total 62,2 53,6
, , 2,00 (0,9-4,6)
Odinofagia 3D 40,3 30,2 0,081 1,00 (referéncia)
IMRT 71,5 62,6
Total 96,1 94,1
Radiodermite 3D 93,7 87,5 0,181 4,43 (0’4"}8’6)
1,00 (referéncia)
IMRT 97,1 97,1

p-valor obtido pelo teste de logrank; RR = Risco relativo; IC= Intervalo de confianga; RT=

radioterapia; 3D=

Radioterapia conformada tridimencional;

intensidade modulada do feixe;

IMRT=

Radioterapia com
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9 DISCUSSAO

De uma forma geral, os estudos visam promover, cada vez mais,
melhora na qualidade de vida dos pacientes oncolégicos. Para isto, € de
grande relevancia o estabelecimento de métodos preventivos. O
estabilizador bucal durante a RT em regido de cabeca e pescogo tem sido
indicado para reduzir dose de irradiagcdo nos tecidos saudaveis adjacentes
ao tumor e possivelmente minimizar efeitos adversos, tais como xerostomia,
mucosite, alteragdes salivares e osteorradionecrose (FUJITA et al. 1993;
WANG e OLMSTED 1995; YUASA et al. 2000; QIN et al. 2007; BODARD et
al. 2009; LIU et al. 2009; GOEL et al. 2010; VERRONE et al. 2013).
Contudo, ha escassez de estudos avaliando a utilizagdo do estabilizador
bucal nas diversas topografias da regido de cabeca e pescogo, assim como
correlacionando sua aplicacdo em relagao as técnicas de RT. Sendo assim,
o presente estudo objetivou-se a avaliar a eficacia do estabilizador bucal em
pacientes com cancer de boca e orofaringe.

Alguns autores indicaram o uso do estabilizador bucal apenas durante
a RT para tratamento de cancer de lingua (FUJITA et al. 1993; WANG e
OLMSTED 1995; YUASA et al. 2000; BODARD et al. 2009; GOEL et al.
2010); enquanto outros estudos mostraram que o dispositivo tem beneficio
em tumores de nasofaringe (QIN et al. 2007; LIU et al. 2009). VERRONE et
al. (2014) mostraram o beneficio tanto para tumores de lingua quanto

tumores em assoalho de boca. De acordo com os resultados do presente
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estudo, houve menor dose de irradiagaéo nas estruturas sadias contralaterais
aos tumores localizados na parte inferior da cavidade oral (lingua, assoalho,
mandibula, rebordo alveolar inferior e gengiva inferior), cavidade oral parte
superior (rebordo alveolar superior, mucosa jugal, seio maxilar e palato duro)
e orofaringe. Consequentemente, este dispositivo deve ser indicado para
todos os tumores localizados na boca.

Em relacdo a dosimetria, poucos estudos avaliaram a distribuicao de
dose nos tecidos saudaveis com o uso do dispositivo (VERRONE et al. 2013
e VERRONE et al. 2014). No estudo conduzido por VERRONE et al. (2014)
foram avaliados retrospectivamente a dose de irradiacdo em 33 pacientes
portadores de tumores de lingua e assoalho de boca durante o planejamento
da RT com e sem o uso do estabilizador bucal. Os autores observaram que
a dose média de irradiacédo para a regiao da maxila foi menor nos pacientes
que usaram o dispositivo quando comparado com os pacientes que nao
usaram (20,9 Gy COM o dispositivo versus 35,8 Gy SEM o dispositivo; p=
0,05), o0 mesmo ocorreu na regiao da paroétida ipsilateral (35,0 Gy COM o
dispositivo versus 41,8 Gy SEM o dispositivo; p= 0,05). No presente estudo,
foram avaliados prospectivamente 53 pacientes com tumores na cavidade
oral inferior, superior e orofaringe (conforme descrito na metodologia) e foi
observado que nos planejamentos radioterapicos dos pacientes com os
tumores na cavidade oral inferior, tiveram diminuicdo da dose de irradiacéo
na arcada superior (18,0 Gy COM o dispositivo versus 23,4 Gy SEM
dispositivo, p= 0,003), no palato duro (17,8 Gy COM versus 21,6 Gy SEM

dispositivo, p=0,041), na parétida contralateral (26,8 Gy COM o dispositivo
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versus 29,5 Gy SEM o dispositivo, p= 0,017) e na parétida ipsilateral (42,4
Gy COM o dispositivo versus 43,6 Gy SEM o dispositivo, p= 0,032). Ja nos
tumores localizados na cavidade oral superior, os planejamentos dos
pacientes que usaram o estabilizador bucal apresentaram menor dose de
irradiagdo na arcada inferior (35,5 Gy COM o dispositivo versus 47,4 Gy
SEM o dispositivo, p= 0,021), na parétida contralateral (25,6 Gy COM o
dispositivo versus 26,8 Gy SEM o dispositivo, p= 0,043) e na regido da
glandula submandibular ipsilateral (32,6 Gy COM o dispositivo versus 34,3
Gy SEM dispositivo, p= 0,043). Nos tumores localizados na orofaringe, os
planejamentos dos pacientes com o estabilizador apresentaram menor dose
de irradiagdo no palato duro (28,8 Gy COM o dispositivo versus 36,0 Gy
SEM o dispositivo, p= 0,020), na maxila (14,4 Gy COM o dispositivo versus
16,8 Gy SEM o dispositivo, p= 0,041), na parétida contralateral (27,5 Gy
COM o dispositivo versus 29,7 Gy SEM o dispositivo, p= 0,002) e na
mandibula (51,7 Gy COM o uso do dispositivo versus 49,6 Gy SEM o
dispositivo, p= 0,033).

Em relacdo a técnica de irradiacdo, a maioria dos estudos avaliou o
uso do dispositivo em pacientes submetidos a RT convencional (WANG e
OLMSTED 1993; LIU et al. 2009, BODARD et al. 2009, GOEL et al. 2010),
sendo essa uma das limitacbes destes estudos, visto que, ndo é possivel a
analise da distribuicdo de dose nos tecidos normais com este tipo de
técnica. Com a técnica 3D e IMRT, é possivel determinar com preciséo a
distribuicdo de dose nos dérgaos de interesse através do DVH. Apenas dois

estudos, VERRONE et al. (2013 e 2014) avaliaram o uso do estabilizador
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bucal em pacientes submetidos ao IMRT, evidenciando com precisdo a
diminuicao da distribuicdo da dose de irradiagdo em estruturas saudaveis.
De acordo com a literatura levantada, este estudo € o primeiro analisar
prospectivamente o DVH nos planejamentos radioterapicos com e sem o
uso do dispositivo em pacientes submetidos tanto a técnica 3D quanto ao
IMRT. As técnicas de RT foram comparadas isoladamente e associadas
entre si com e sem o uso do dispositivo.

Diversos estudos na literatura mostram que a técnica do IMRT para
tumores em cabecga e pescogo apresentam vantagens em relagao a técnica
3D, por conseguir poupar grande parte do volume das estruturas sadias com
melhora significativa na incidéncia e severidade de complicagdes
(EISBRUCH et al. 2001, LEE et al. 2002; DIRIX et al. 2010; KOULOULIAS et
al. 2013). Corroborando com os autores EISBRUCH et al. (2001), LEE et al.
(2002), DIRIX et al. (2010), KOULOULIAS et al. (2013), este trabalho
também observou uma menor dose de irradiacdo nas estruturas saudaveis,
no planejamento com a técnica IMRT quando comparado com a técnica 3D
independente do uso do dispositivo. No planejamento radioterapico dos
pacientes com tumores localizados na cavidade oral inferior, SEM o uso do
dispositivo e que fizeram a técnica IMRT, a dose de irradiagao foi reduzida
na parotida contralateral (21,1 Gy na técnica IMRT versus 51,3 Gy na
técnica 3D, p?<0,001) e na parétida ipsilateral (40,0 Gy na técnica IMRT
versus 554 Gy na técnica 3D, p?= 0,033) quando comparado com os
pacientes SEM o uso do dispositivo que fizeram a técnica 3D. Isso também

ocorreu no planejamento dos pacientes com tumores localizados na
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orofaringe, onde houve uma menor dose de irradiagdo na regido de palato
duro (28,4 Gy —IMRT versus 66,5 Gy- 3D, p?= 0,009) e na parétida
contralateral (24,2 Gy- IMRT versus 62,4 Gy-3D, p?= 0,028) quando
comparado com os pacientes SEM o dispositivo na técnica 3D.

Por outro lado, concordando com os achados de VERRONE et al.
(2014), o presente estudo evidenciou uma diminuigdo de dose de irradiagao
ainda maior nas estruturas saudaveis quando a técnica IMRT foi associada
ao uso do estabilizador bucal. Comparando o planejamento IMRT dos
pacientes com tumores localizados na cavidade oral inferior COM versus
SEM o uso do dispositivo, notou-se uma diminuicido de dose de irradiagao
na arcada superior (21,6 Gy COM o dispositivo versus 25,2 Gy SEM o
dispositivo, p= 0,011), na pardétida ipsilateral (37,9 Gy COM o dispositivo
versus 40,0 Gy SEM o dispositivo, p= 0,011) e na parétida contralateral (19,8
Gy COM o dispositivo versus 21,1 Gy SEM o dispositivo, p= 0,025). Isso
também ocorreu no planejamento dos pacientes com tumores localizados na
orofaringe, onde houve uma menor dose de irradiagao na regiao da paroétida
contralateral (21,7 Gy COM o dispositivo versus 24,2 Gy SEM o dispositivo,
p=0,005). Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa no
planejamento dos pacientes COM e SEM o uso do dispositivo na técnica 3D,
provavelmente pelo numero reduzido de pacientes (n=16) que realizaram
essa técnica na populacao estudada.

Corroborando com a literatura (VISSINK et al. 2003), os principais
fatores de risco para as complicagbdes orais (mucosite, xerostomia,

candidiase, disgeusia, disfagia, carie de radiagao, odinofagia, radiodermite e
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ORN) em pacientes irradiados nesse estudo foram os campos de irradiagao
e a dose de RT. Com isso, um dos principais desafios dos profissionais que
lidam com esses pacientes € tentar novos métodos para prevenir e
minimizar essas complicagdes. No estudo conduzido por GOEL et al. (2010)
para avaliar o beneficio do estabilizador bucal em relagdo aos efeitos
adversos da RT, os autores mostraram uma ocorréncia significativamente
menor de mucosite (p>0,01), xerostomia (p= 0,06) e das alteracbes salivares
(p= 0,039) nos pacientes que fizeram uso do dispositivo comparado com o
grupo controle. No estudo de VERRONE et al. (2014) foi observado que nos
pacientes com tumores de lingua e assoalho bucal que utilizaram o
dispositivo, a mucosite oral severa apareceu uma semana depois
comparado com os pacientes que nao utilizaram o dispositivo durante o
tratamento radioterapico. Os autores concluiram que o uso do estabilizador
bucal contribuiu para o atraso da ocorréncia de mucosite severa.
Interessantemente, ao analisar os resultados da localizagdo da mucosite oral
no presente estudo, foi notado que nos pacientes com tumores localizados
na cavidade oral inferior, a presenca das lesdes ocorreram apenas em
assoalho, lingua e labio inferior, ndo acometendo a regido da mucosa oral
superior. Este fato, corroborando com VERRONE et al. (2013), deve-se
provavelmente pela abertura de boca e abaixamento da lingua com o uso do
dispositivo, ocasionando assim, a prote¢cao da mucosa oral superior de dose
de irradiagao.

No presente estudo, ndo foi possivel comparar os efeitos colaterais

com e sem o uso do estabilizador bucal, pois todos os pacientes utilizaram o
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dispositivo durante a RT, ndo havendo um grupo controle. Por outro lado,
este trabalho comparou os efeitos adversos dos pacientes submetidos a
técnica 3D versus IMRT nesta populagdo com uso do dispositivo bucal. Em
relagdo a xerostomia, nao foi observado neste estudo, diferenca estatistica
como nos trabalhos de LEE et al. (2002) e KWONG et al. (2004). Isto pode
ser explicado pelo fato de que o acompanhamento clinico deste estudo foi
de apenas 3 meses pos-RT, comparado com o seguimento de 2 anos pos-
RT destes respectivos autores. Com isso, novos estudos com maior tempo
de seguimento com pacientes utilizando o estabilizador bucal devem ser
realizados, para assim, comprovar seu real beneficio em relacdo a esta
complicacao.

Analisando a disfagia e a disgeusia, foi possivel observar que os
pacientes que realizaram a técnica 3D apresentaram 3,5 vezes mais chance
de desenvolver disgeusia severa, comparado com os pacientes que fizeram
IMRT. Além disso, a chance de ocorrer disfagia severa foi 3 vezes maior nos

pacientes submetidos a técnica 3D comparado ao IMRT.
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CONCLUSAO

Os planejamentos radioterapicos com o uso do estabilizador bucal
mostraram menor dose de irradiacdo nas estruturas sadias nos
tumores localizados tanto na cavidade oral parte superior e inferior
quanto na orofaringe. Com isso, este estudo indica o uso deste
dispositivo durante a RT para tratamento de todos os tumores
localizados em boca e orofaringe.

Tanto a técnica 3D quanto a IMRT apresentaram beneficios com o
uso do estabilizador bucal. Entretanto, a técnica IMRT associada com
0 uso do dispositivo mostrou redugao ainda maior de dose nas
estruturas sadias delineadas.

A mucosite oral foi a complicagdo oral mais frequente durante a RT.
Apesar disso, foi observado que o uso do estabilizador de boca nos
pacientes com tumores localizados na cavidade oral parte inferior
preveniu o aparecimento de ulceragdes orais na regiao contralateral
ao tumor.

Pacientes com tumores de boca e orofaringe e em uso do
estabilizador bucal apresentaram mais chance de desenvolver
disgeusia e disfagia severa na técnica 3D comparado com IMRT.
Assim, este estudo enfatiza a importancia da associacdo de métodos
preventivos para uma melhor qualidade de vida dos pacientes

oncoldgicos.
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Anexo 1 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Hospital ’
A.C_Camargo ; Comité de Etica em

Pesquisa - CEP

Centro de Tratamento, Ensino e Pesquisa em Cancer

Sdo Paulo, 05 de novembro de 2012.

Ao

Dr. Fibio de Abreu Alves. 2 '

Aluna: Juliana Rocha Verrone (Doutorade).

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 1694/12
“Avaliacio da dose de irradiagio em tecidos sadios utilizando o estabilizador bucal em
pacientes submetidos & radioterapia para tumores de Cabeca e Pescogo”.

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagiio Antonio

Prudente — Hospital do Céncer - A.C. Camargo/SP, em sua (ltima reunifio de 23/10/2012, apés
analisarem as respostas aos questionamentos realizados em reunido de 28/08/2012, aprovaram a
realizagdo do projeto do estudo em referéncia (datado de 13 de setembro de 2012), o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Versdio 2.0 de 19/09/2012) e tomaram conhecimento dos
seguintes documentos:

b
>

v

v

>

Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;

Termo de Compromisso do Pesquisador com as Resolugdes do Conselho Nacional de
Saude;

Declaragdo Sobre o Plano de Recrutamento dos Sujeitos de Pesquisa, Circunstancias e
Responsaveis pela Obtengfio do TCLE;

Declaragdo sobre os Dados Coletados, Publicagio dos Dados e Propriedade das
Informagdes Geradas;

Declaraggo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Estomatologia do
Hospital AC Camargo;

Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Imagem do Hospital
AC Camargo;

Declaragiio de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Radioterapia do
Hospital AC Camargo; '
Declarago de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Cabega e Pescogo do
Hospital AC Camargo; i

Declaragiio de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Fisica Médica do
Hospital AC Camargo;

Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Oncologia Clinica do

Hospital AC Camargo; .
Declaragiio de Infraestrutura e Instalagdes do Departamento de Estomatologia do
Hospital AC Camargo;

Orgamento Financeiro Detalhado.

-Informacées a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhadas a

assistente do CEP dentro de 06 meses.

Atenciosamente, L/K_/

Prof. Dr. Luiz Paulo Kowalski

Coordenadgf do Comité de Etica em Pesquisa i

Fundagio Antonio Prudente — CNPJ/MF N. 60.961.968/0001-06
Rua Prof. Anténio Prudente, 211 — Liberdade ~ S3o Paulo, SP - 01508-800
Telefone: (11) 2189-5000
WWW.accamargo.org.br



Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Hospital
A.C.Camargo

Centro de Tratamento, Ensino e Pesquisa em Cancer

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convido-o a participar da pesquisa: “AVALIACAO DA DOSE DE IRRADIACAO EM
TECIDOS SADIOS UTILIZANDO O ESTABILIZADOR BUCAL EM PACIENTES
SUBMETIDOS A RADIOTERAPIA PARA TUMORES DE CABECA E PESCOCO".

I- Justificativa: A Radioterapia € uma das principais formas de tratamentos para o
cancer de Cabecga e Pescoco. O estabilizador bucal é um dispositivo utilizado para abrir e
estabilizar a boca durante as fragdes de radioterapia com intuito de diminuir a irradiagao no
tecido normal adjacente ao tumor em pacientes com cancer de Cabecga e Pescogo.

- Objetivo: Nessa pesquisa, pretende-se avaliar a eficiéncia do estabilizador bucal na
redugdo da irradiagdo de tecidos sadios em pacientes submetidos a radioterapia com
diagnéstico de cancer de boca e orofaringe e prevenir as complicagdes orais.

Il- Procedimento: Durante o planejamento da Radioterapia o Sr. (a) realizara duas
Tomografias Computadorizadas, sendo uma com o uso do estabilizador bucal e a outra sem
o uso do dispositivo, porém o Sr. (a) ira realizar somente a confecgao de uma mascara, nao
havendo necessidade de confecgao de uma mascara a mais. Além disso, o Sr. (a) ira
receber todos os cuidados estabelecidos para prevencdo, controle e amenizagcdo dos
efeitos colaterais da radioterapia como laserterapia, saliva artificial, vitamina E, maalox,
agua bicarbonatada, glicerina e fluor, ja de rotina no Departamento de Estomatologia do
Hospital AC. Camargo. Serao realizados exames clinicos semanalmente desde o inicio da
radioterapia até um més apds o tratamento com relagdo aos efeitos colaterais como:
mucosite, xerostomia (boca seca), candidose, hipossalivagdo (diminuicdo da saliva),
disgeusia (perda de paladar), carie de radiagao e osterradionecrose. Sera realizado um
exame denominado Sialometria (coleta da saliva), onde esse exame sera coletado antes da

radioterapia, durante a radioterapia e 60 dias apos o tratamento radioterapico.



V- Desconforto ou riscos: Nao havera nenhum risco ou desconforto. O Sr. (a) ira
realizar o tratamento normalmente conforme o Departamento de Radioterapia.

V- Método alternativo de tratamento: Nao havera método alternativo de tratamento.
VI- Beneficios: O (a) Sr. (a) ndo tera nenhum beneficio imediato com a participagao no
estudo. O estudo podera trazer informagdes relevantes para o posterior estabelecimento da
eficiéncia do estabilizador bucal na reducdo da dose de irradiacdo dos tecidos sadios
adjacentes a éarea irradiada.

VII- Acompanhamento: Eu, Juliana Rocha Verrone, irei aplicar o questionario, fazer os
exames clinicos semanalmente, durante e apds o tratamento radioterapico. Assim como o
exame de Sialometria e fazer os acompanhamentos.

VIlI-  Ficha de coleta e privacidade: Os dados referentes a sua identificagdo, saude e
tratamento serdo anotados em uma ficha de coleta que ficara sob responsabilidade do
pesquisador responsavel, com a garantia de que havera sigilo quanto a sua identidade. Os
resultados obtidos ficardo sob a guarda do Departamento de Estomatologia do Hospital AC
Camargo, Sédo Paulo, sob cuidados dos pesquisadores envolvidos no projeto, e serdo
utilizados como dados de pesquisa cientifica, podendo vir a serem divulgados em artigos
el/ou congressos, resguardando-se sempre o sigilo quanto a sua identificagéo.

IX- Davidas: Qualquer duvida, ndo receie em perguntar quantas vezes necessario, € 0
(a) Sr. (a) sera esclarecido em qualquer momento da pesquisa.

X- Abandono: Caso nao deseje participar dessa pesquisa ou retirar seu
consentimento, em qualquer fase da pesquisa, podera fazé-lo em qualquer momento sem

qualquer prejuizo ou punigéo.

XI- Despesas: A participagdo nesta pesquisa nao implicara em qualquer despesa ao
Sr. (a).
XIl- Indenizacdo: Nao ha nenhum tipo de indenizagdo prevista, pois ndo havera

nenhum risco potencial ao (a) Sr. (a) decorrente desta pesquisa.
XII-  Resultado: O pesquisador entrara em contato com o Sr. (a) se tiver interesse em
saber o resultado. O resultado obtido da pesquisa ndo alterara em nada o tratamento e/ou

seguimento do Sr. (a).

Eu, , RG numero

, abaixo assinado, declaro que consinto participar no trabalho
intitulado “AVALIACAO DA DOSE DE IRRADIACAO EM TECIDOS SADIOS UTILIZANDO O
ESTABILIZADOR BUCAL EM PACIENTES SUBMETIDOS A RADIOTERAPIA PARA
TUMORES DE CABECA E PESCOCOQO?”, declaro que fui satisfatoriamente esclarecido que
estou livre para, a qualquer momento, deixar de participar da pesquisa sem que isso

implique em prejuizo ao meu tratamento e que nao preciso apresentar justificativas para
isso. Sei também de todas as informacdes por mim fornecidas e os resultados obtidos na

pesquisa s6 serdo utilizados para divulgagao cientifica em reunides e revistas cientificas.



Serei informado de todos os resultados obtidos, independentemente do fato desses
poderem mudar meu consentimento em participar da pesquisa. Concordo também em
responder as questdes contidas no formulario que me foi apresentado. Qualquer davida
contatara um dos pesquisadores envolvidos na pesquisa, Fabio de Abreu Alves pelo
telefone (11) 2189-5129 ou Juliana Rocha Verrone pelo telefone (11) 97131-3179 e e-mail

juliana_verrone@yahoo.com.br, para questdes relacionadas a pesquisa. Se o pesquisador

responsavel nao fornecer as informagdes/esclarecimentos suficientes, por favor, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo Antdnio
Prudente — Hospital do Cancer - A.C. Camargo/SP R. Professor Antonio Prudente, 211 Séo
Paulo - SP - Liberdade - CEP 01509-900 ou pelo telefone (11) 2189-5000, ramais 2069 ou
5020 de segunda-feira a quinta-feira das 7 horas as 18 horas e sexta-feira das 7 horas as
16 horas. Assim, concordo em participar da pesquisa em questdo. Declaro ainda que uma

via do presente Termo de Consentimento me foi entregue.

Nome Completo do Participante:

Endereco:

Cidade/Estado:

RG: Sexo: F/M Data de
Nascimento: / /

Sao Paulo/SP, de de

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Este formulario foi lido enquanto eu estava presente.

Nome da testemunha

Assinatura

19/09/2012- versao 2.0



Anexo 3 - Ficha Clinica
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