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RESUMO 

Gonçalves RCC. Estudo de fatores de risco, prevenção e controle da 

mucosite oral radioinduzida. São Paulo, 2001. [Tese de Doutorado -

Fundação Antônio Prudente]. 

Objetivo. Analisar fatores de risco e medidas de prevenção e controle da 

mucosite oral radioinduzida severa. Métodos. Este estudo incluiu duas 

partes: (1) análise retrospectiva (n=1 00) e (2) análise prospectiva (n=96). 

Foram elegíveis pacientes com carcinomas de cabeça e pescoço 

submetidos a radioterapia tendo a boca incluída nos portais de radiação. 

Radioterapia ou quimioterapia prévias, quimioterapia concomitante, e 

interrupções do tratamento não relacionadas à toxicidade foram critérios de 

exclusão. Para classificação do performance funcional utilizou-se o índice 

ECOG PS. A mucosite foi avaliada segundo o critério de toxicidade aguda da 

WHO. Suporte clínico e odontológico foi realizado antes e durante a 

radioterapia, porém, apenas na Parte 2, suporte nutricional e um protocolo 

padronizado para abordagem das complicações orais agudas foram 

adicionados. Resultados. A freqüência da mucosite foi de 96%> na coorte 

retrospectiva e 1 00°/o na prospectiva. Mucos i te severa (WHO 3-4) resultou 

em 25% de interrupção do tratamento na Parte 1, e somente 1% na Parte 2 

(p<0,0001 ). Pobre performance funcional - ECOG PS 3 (OR= 5,0) e sexo 

feminino (OR=6,6) foram identificados como fatores de risco independentes 

para mucosite severa na Parte 1; e, história de tabagismo e etilismo 



associados (OR=5,5), irritação ocasional da mucosa (OR=4,9) e candidíase 

(OR=7,6) na Parte 2. Conclusões. Controle rigoroso da mucosite pode 

controlar casos severos e reduzir a interrupção da radioterapia. Fatores de 

risco devem ser considerados na elaboração de protocolos específicos para 

prevenção e controle da mucosite oral. 

Descritores: Radioterapia/efeitos. Mucosite/fatores de 

risco/prevenção/tratamento. Neoplasias de cabeça e pescoço/tratamento, 

Estomatites. 



SUMMARY 

Gonçalves RCC. Study of risk factors, prevention and control of the 

severe radiation-induced oral mucositis. São Paulo (BR), 2001. [Tese de 

Doutorado- Fundação Antônio Prudente]. 

Objective. To analyze risk factors and approach to preventing and 

controlling severe radiation induced oral mucositis. Methods. This study 

comprises two parts: ( 1) a retrospective analysis and (2) a prospective cohort 

of patients with head and neck carcinomas, submitted to radiotherapy (oral 

cavity included in radiation field) included in this survey. Prior radio or 

chemotherapy, radiochemotherapy, treatment breaks not related to 

treatment-related toxicity were exclusion criteria. Functional status was 

scored by ECOG PS. Mucositis severity was evaluated by the WHO index. 

Clinicai and dental support was given before and during treatment, however, 

nutritional support was given only to patients in the prospective group, as a 

standardized protocol of measures for approaching acute oral radiotherapy

related complications. Results. Some degree of mucositis occurred in most 

patients (96% of Part 1 and 1 00°/o of Part 2). Severe mucositis was 

developed by approximately 29°/o, however treatment interruption occurred in 

25°/o of Part 1 versus 1% of Part 2 patients (p<0,0001 ). Poor functional status 

(OR= 5,0) and female gender (OR=6,6) were identified as independents risk 

factors to severe oral mucositis (Part 1 ), besides combined use of tobacco 

and alcohol (OR=5,5), occasional mucosa irritation (OR=4,9) and candidiasis 



(OR=7,6) in prospective cohort. Conclusions. An aggressive approach of 

oral mucositis may contrai severe cases and decrease unplanned gaps in 

radiotherapy. Risk factors must be considered when making protocols for 

preventing and controlling oral mucositis. 

Descriptors: Radiotherapy/effects. Mucositis/risk 

factors/prevention/treatment. Head and neck/treatment, Stomatitis. 
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Estimem o trabalho como um dom e como 

uma participação na criação, redenção 

e serviço da comunidade humana. 

Regra e Vida 16, OFS. 

1 INTRODUÇÃO 
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1 INTRODUÇÃO 

A importância clínica da radiação foi reconhecida quando Coutard e 

Hautant, durante o Congresso Internacional de Oncologia, realizado em 

Paris, no ano de 1922, demonstraram que o câncer avançado de laringe 

poderia ser curado sem conseqüências desastrosas (COUTARD 1932). O 

efeito biológico da radiação ionizante na indução de danos diretos ao DNA e 

membrana celular ou, indiretamente pela liberação de radicais livres pela 

radiólise da água, tornou a radioterapia um recurso potencial para o 

tratamento do câncer. Todavia, os tecidos normais adjacentes ao leito 

tumoral também sofrem os efeitos da radiação e, desta maneira, 

representam um limite para a administração segura da dose (GRANT e LIN 

1997). 

Em geral, os tecidos com alta taxa de divisão celular, como o sistema 

hematopoiético e o trato gastrointestinal são os de maior vulnerabilidade à 

injúria radioinduzida. As reações adversas devido à radioterapia são 

classificadas em agudas e tardias. A morbidade aguda ocorre durante o 

tratamento ou até três meses subsequentes e, os efeitos tardios podem 

manifestar-se vários meses ou mesmo anos após o tratamento, acometendo 

particularmente tecidos de maior especificidade celular. A magnitude destes 

efeitos depende de uma série de fatores relacionados ao tratamento, ao 

tumor e, ao paciente. Com referência ao tratamento, o tipo de radiação 

empregada, a dose total, o esquema de fracionamento utilizado são fatores 

importantes a serem considerados. Quanto ao tumor, o tipo histológico, o 
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estadiamento e o sítio anatômico têm grande influência neste contexto. E, 

quanto ao paciente, fatores relacionados à faixa etária, performance 

funcional, condição nutricional, comorbidades, fatores psicológicos e sociais 

são relevantes (PEREZ et ai. 1997). 

O carcinoma espinocelular é o tipo histológico de maior freqüência, 

em vias aerodigestivas superiores, observado em mais de 90°/o dos casos. A 

maioria dos pacientes que desenvolve estes tumores é do sexo masculino, 

com idade superior a 40 anos, tabagistas ou etilistas crônicos e de baixa 

condição sócio-econômica. Malnutrição é reportada em um número 

significativo de casos. Má higiene e traumatismos crônicos da mucosa oral 

são fatores associados ao risco de desenvolvimento dos tumores situados 

em cavidade oral. Na maioria dos pacientes com câncer de cabeça e 

pescoço o tumor primário pode ser facilmente visualizado pelo exame 

cuidadoso da região, contudo seu diagnóstico freqüentemente ocorre em 

fases avançadas da doença (KOWALSKI et ai. 1994; SHAH e LYDIATT 

1995; STRONG et ai. 1995; SIDRANSKY 1997; VELL Y et ai. 1998). A 

incidência de câncer de cabeça e pescoço é alta no Brasil e em países em 

desenvolvimento (SHAH e L YDIATT 1995); o Ministério da Saúde estima 

10.565 novos casos de câncer de boca para este ano, com a previsão de 

3.225 óbitos, sendo São Paulo o centro de maior incidência no país (BRASIL 

2001 ). Estes dados epidemiológicos ratificam o quadro como um problema 

de saúde pública. 

A radioterapia exclusiva ou adjuvante à cirurgia prossegue de modo 

bem estabelecido na abordagem aos tumores avançados em cabeça e 
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pescoço. A dose total, com finalidade terapêutica radical, é elevada e varia 

de 50 a 80 Gy. O tratamento pode ser efetuado com diferentes 

fracionamentos de dose, sendo o esquema de fracionamento convencional a 

modalidade mais utilizada. Neste esquema os pacientes recebem uma 

fração diária de 1,8 a 2 Gy, cinco frações por semana, perfazendo em média 

6 a 7 semanas de sessões consecutivas (EMAMI 1997; SALVAJOLI et ai. 

1999). 

Virtualmente, todos os pacientes submetidos à radioterapia para o 

tratamento do câncer em cabeça e pescoço desenvolvem complicações 

orais. Mucosite, xerostomia, disfagia, disgeusia, odinofagia, dor e infecções 

oportunistas são observadas durante o tratamento. Trismo, cárie de radiação 

e osteorradionecrose ocorrem mais tardiamente. Entre todas estas reações, 

a mucosite oral é a mais freqüente e de maior efeito dose-limitante. Sua 

evidência clínica inicial, pode ser observada na primeira semana de 

tratamento ( 1 O Gy), pela observação de eritema assintomático da mucosa 

que pode evoluir a um quadro severo de ulceração confluente. A mucosite 

severa interfere com a expressão verbal do paciente e a condição de 

alimentação por via oral, além de elevar o risco de infecção e poder resultar 

na interrupção do tratamento, sendo de toxicidade proibitiva em certos casos 

(SCULLY e EPSTEIN 1996; BERGER e KILROY 1997; SILVERMAN 1999; 

DIB et ai. 2000). Adicionado ao impacto sobre a qualidade de vida, 

aderência e aumento de custos ao tratamento, a interrupção definitiva ou 

temporária da radioterapia, pode ter conseqüências adversas sobre o 

prognóstico, observando-se diminuição do controle local e taxas de 
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sobrevida em pacientes com tumores de cabeça e pescoço (PARSONS et 

ai. 1980; MACIEJEWSKI et ai. 1983; SKALADOWSKI et ai. 1994; WANG et 

ai. 1996). 

Vários estudos têm sido realizados objetivando a prevenção e o 

controle da mucosite oral, sobretudo as de evolução severa. Além da 

importância reconhecida de intervenções odontológicas prévias ao 

tratamento e, da manutenção da higiene oral, é dada ênfase às medidas de 

atuação local, uma vez que os efeitos da radioterapia são sítio específicos. A 

utilização de agentes com capacidade de estímulo a cicatrização da mucosa, 

antioxidantes, analgésicos, anestésicos, antiinflamatórios, corticóides, 

antimicrobianos e anticol inérgicos tem sido investigada, seja em aplicação 

isolada ou combinada. Intervenções não farmacológicas ( crioterapia ou 

laser) através do condicionamento da mucosa oral por mecanismos físicos 

também têm sido estudadas. A implementação de substrato metabólico na 

nutrição dos pacientes é referida como benéfica em algumas situações. O 

emprego sistêmico de radioprotetores tem sido sugerido para a prevenção e 

o controle da toxicidade oral e de outros tecidos, contudo este recurso 

apresenta elevado custo, fator que limita a opção pela sua escolha na 

atualidade. Recentemente, a pesquisa sobre o emprego de fatores de 

crescimento, tem demonstrado resultados promissores (DOSE 1995; 

KARTHAUS et ai. 1999; HENSLEY et ai. 1999; PLEOVÁ 1999; RABER

DURLACHER 1999; SUTHERLAND e BROWMAN 2001 ). Contudo, apesar 

de todos os métodos disponíveis para a profilaxia e controle da mucosite 

oral, não há até o presente qualquer opção universalmente aceita, devida 
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sua eficácia e segurança. Além disso, há uma grande diversidade quanto 

aos critérios empregados para avaliar a severidade da mucosite, dificultando 

assim a comparação entre as medidas estudadas (PARULEKAR et ai. 

1998). 

Para a elaboração de métodos visando prevenir e controlar a 

mucosite, é fundamental o conhecimento de sua etiopatogênese, 

especialmente no que concerne à evolução severa dos casos. Os fatores 

relacionados ao tratamento implicados neste contexto são bem estudados e, 

têm sido gradativamente controlados, tendo como exemplo a radioterapia 

conformacional e IMRT (PEREZ 1999, MOHAN et ai. 2000, CHAO et ai. 

2001 ). Todavia a diferença de resposta individual à toxicidade, em pacientes 

com tumores de mesmo sítio anatômico, com semelhança entre variáveis 

demográficas e, submetidos a tratamentos similares deve ser 

cuidadosamente analisada. 

A maioria dos estudos que refere fatores associados ao risco para 

mucosite radioinduzida resulta de análises descritivas. Estudos analíticos, 

com desenho adequado para a pesquisa de fatores de risco, relacionados ao 

paciente, são escassos e têm sido realizados, quase sempre, na avaliação 

de reações adversas da mucosa oral em pacientes submetidos à 

quimioterapia, principalmente nos casos de transplante de medula óssea 

(McCARTHY et ai. 1992; McCARTHY et ai. 1998; RAPOPORT et ai. 1999; 

WANG et ai. 1999; RABER-DURLACHER et ai. 2000; KNOX et ai. 2000). 

Desta maneira, considerando o valor da radioterapia para controle do 

câncer de cabeça e pescoço, o estudo de fatores de risco para mucosite 
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severa, relacionados ao paciente, é fundamental. A identificação de fatores 

de risco pode ser inserida na elaboração de medidas específicas, para 

reduzir o risco de mucosite severa e conseqüente interrupção da 

radioterapia. A complexidade inerente à etiopatogênese das reações agudas 

indica que, somente intervenções multifatoriais poderão prevenir ou atenuar 

a evolução severa da mucosite. 

A conclusão da radioterapia, sem interrupções não planejadas, além 

de possibilitar os melhores resultados terapêuticos em longo prazo, reduz 

custos diretos e indiretos e associa-se a melhor qualidade de vida aos 

pacientes durante o tratamento. Deste modo, motivados por todas as 

considerações ora observadas, neste estudo teve-se por objetivo identificar 

fatores de risco para mucosite oral radioinduzida, e assim, propor medidas 

visando o controle dos casos severos. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

A maior parte das complicações orais radioinduzidas resulta das 

alterações teciduais pela ação direta da radiação. A radioterapia resulta em 

atrofia epitelial, além de fibrose das glândulas salivares e músculos, 

ligamentos e vasos sanguíneos; além de danos às papilas gustativas 

linguais. Mucosite ocorre em conseqüência das alterações atróficas 

decorrentes da diminuição da renovação celular e usualmente é observada 

após a segunda semana de radioterapia, que corresponde a dose de 

radiação absorvida superior a 20 Gy; com dose diária de 1,8 a 2,0 Gy. O 

paciente queixa-se de desconforto e secura da mucosa e, clinicamente, 
I 

eritema pode ser observado na mucosa. As regiões de menor queratinização 

ou de queratinização ausente ou são geralmente as mais afetadas, como a 

mucosa das bochechas, lábios, palato mole e ventre da I í ngua. A severidade 

da mucosite pode levar a quadro de grande desconforto e dor pela ulceração 

confluente da mucosa, impondo limitações funcionais importantes da fala, 

deglutição e nutrição via oral. A mucosite é o principal fator dose limitante, 

porém sua resolução ocorre em torno de 21 dias após o término do 

tratamento (HOLMES 1991; BERGER e KILROY 1997). 

SONIS (1998) apresentou um modelo teórico para explicar a 

patogênese da mucosite oral em quatro fases distintas: a) 

vascular/inflamatória; b) epitelial; c) ulcerativa/microbiológica; e, d) fase de 

cicatrização. Essas fases são seqüenciais e interdependentes. A fase 

vascular/ inflamatória é caracterizada pela injúria epitelial e do tecido 
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conjuntivo pela ação da quimio e/ou radioterapia. Nesse período a liberação 

e atuação de interleucinas e TNF induzem uma resposta inflamatória atípica 

e, acentua a vascularidade subepitelial. Em adição, tratamentos multimodais 

aplicam e prolongam essa resposta, exacerbando a reação tecidual. A fase 

epitelial é, provavelmente a melhor documentada. O tecido normal é afetado 

inespecificamente pelo dano direto ou indireto à síntese de DNA. É possível 

que a experiência dos sintomas sejam evidentes a partir desse momento. A 

fase epitelial pode ser mais profunda em termos de produção de lesões 

ulcerativas. Redução da renovação epitelial resulta na atrofia e, inicialmente 

é sincrônica à fase vascular. O eritema da mucosa pode representar a 

evidência clínica da combinação entre o aumento de vascularidade e a 

redução da espessura /epitelial. Com o tecido atrófico e a renovação inibida, 

traumas funcionais podem levar a ulceração. A fase 

ulcerativa/microbiológica é a mais sintomática e portanto de maior 

complexidade, representada pela interação de fatores extrínsecos e 

intrínsecos. Infecções oportunistas ocorrem principalmente por bactérias 

gram negativas, vírus ou fungos, decorrentes do desequilíbrio do microbiota 

oral. A fase final, de cicatrização, inclui elementos relacionados à 

proliferação celular, diferenciação, normalização do quadro hematológico e 

controle da flora oral. O conhecimento da patogenia, aliado aos fatores de 

risco, propicia a escolha da intervenção profilática e de controle da mucosite 

oral. 

A patogênese da mucosite é complexa, visto que fatores relacionados 

ao tratamento e ao paciente são determinantes na evolução severa da 
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reação. Esses fatores são reportados pela descrição de casos clínicos, 

revisões, estudos descritivos e alguns estudos analíticos. Observa-se, 

atualmente, a tendência de refinar a identificação destes fatores e, 

consequentemente, propiciar intervenções profiláticas e terapêuticas de 

maior espectro. Apesar desta compreensão e, da absoluta necessidade de 

estimar o risco para o desenvolvimento da mucosite oral, por ser o principal 

fator dose limitante, existem poucos estudos publicados na literatura 

indexada sobre fatores preditivos relacionados ao risco de mucosite 

radioinduzida, a maioria dos resultados analíticos são provenientes de 

estudos realizados em pacientes submetidos a regimes de quimioterapia e 

transplante de medula óssea. 

A diversidade de sistemas de gradação existentes para avaliar a 

mucosite oral também dificulta a identificação de meios capazes de prevenir 

e controlar a mucosite oral. Parâmetros funcionais, subjetivos e objetivos, 

têm sido apresentados, porém, também não há consenso sobre esta 

questão. A avaliação da severidade da mucosite é multifatorial, e, até o 

presente nenhum critério validado reúne parâmetros subjetivos e objetivos 

com a capacidade de estimar a morbidade de modo claro e completo 

(PARULEKAR et ai 1998, SONIS et ai. 1999). 

SCULL Y e EPSTEIN (1996); WILKES (1998); EPSTEIN e 

SCHUBERT (1999); SILVERMAN (1999) reportam que os fatores de risco 

para mucosite oral relacionados ao tratamento, são especificamente 

atribuídos à terapia, doses, e drogas utilizadas. Certos quimioterápicos 

utilizados, como metrotexate e etoposide, podem ser secretados na saliva, 

- ~\0~\0 pRUDE"N1t 
FU"NDAÇAO A. 
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levando a estomatotoxicidade direta. A terapia multimodal pode oferecer 

ganho terapêutico, aumenta contudo diretamente a toxicidade. De modo 

distinto, a radioterapia e quimioterapia atuam sobre as células tumorais e 

sobre os tecidos normais, sendo anatomicamente sítio-específicos os efeitos 

da radiação. O estudo sobre esses fatores e, a importância em controlar a 

toxicidade do tratamento oncológico tem resultado em importantes avanços 

no tratamento oncológico, como por exemplo a utilização de fatores de 

crescimento ou radio-quimioprotetores, que permitem a administração de 

esquemas terapêuticos de maior agressividade com toxicidade aceitável 

(HENSLEY et ai 1999). 

Clinicamente, o conhecimento de fatores de risco para mucosite oral, 

relacionados ao paciente, nos permite intervir mais especificamente, tanto 

com medidas de prevenção, como também por suporte clínico e controle 

terapêutico. Uma variedade de fatores parece aumentar o potencial para o 

desenvolvimento da mucosite, contudo alguns dados são conflitantes. 

Tumores de cabeça e pescoço, e, malignidades hematológicas são as 

condições de doença de base que elevam sobremaneira o risco de mucosite 

oral severa. Malignidades hematológicas são mais freqüentes em crianças 

que em adultos e seu tratamento tende a produzir maior e mais prolongada 

mielossupressão, que pode resultar em maior severidade da 

estomatotoxicidade indireta (CONSENSUS CONFERENCE 1989). Pacientes 

pediátricos têm risco elevado para reações severas da mucosa em até três 

vezes maior que o adulto, pela condição de franco crescimento e 

desenvolvimento. Por sua vez, pacientes idosos podem ser mais 
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susceptíveis ao risco de mucosite oral pelo declínio fisiológico inerente ao 

envelhecimento, resultando em alterações atróficas da mucosa e redução 

das funções glandulares. Pobre performance funcional, malnutrição, 

desidratação, comorbidades, são fatores de natureza sistêmica que têm sido 

associados a morbidade pelo tratamento, sendo inclusive indicadores para 

elegibilidade de pacientes em certos protocolos mais agressivos. 

Adicionados às limitações funcionais decorrentes do tumor, ou pela 

necessidade de sua ablação cirúrgica, fatores de risco para mucosite, que 

têm importância para o controle local são relacionados a lesões orais/dentais 

e periodontais pré-existentes. Pobre higiene oral, além da exposição da 

mucosa ao fumo e álcool previamente, e, durante o tratamento são referidos 

como potenciais para a elevação do risco de mucosite severa. Consumo de 

tabaco e álcool, traumatismos físicos como os oriundos de próteses mal 

adaptadas, além de injúrias acidentais durante o tratamento também 

apresentam risco para mucosite severa. lnfeções crônicas ou oportunistas 

como herpes labial recorrente e candidíase têm tido impacto quando 

avaliadas na evolução da mucosite, sendo a candidíase a de maior 

freqüência durante a radioterapia. Alterações quantitativas e qualitativas do 

fluxo salivar comprometem a integridade da mucosa, além de propiciar o 

desequilíbrio do microbiota oral (ARCHIBALD et ai 1986, MARTIN 1993, 

SCULL Y e EPSTEIN 1996, McCARTHY et ai. 1992, EPSTEIN e 

SCHUBBERT 1999). 

Independentemente ao desenho do estudo, todos os fatores até então 

reportados devem ser considerados, no mínimo como uma tendência para 
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posterior análise e validação, em especial pela escassez de estudos sobre 

fatores preditivos para o risco de mucosite oral radioinduzida. A tabela 1 é 

uma sinopse dos principais fatores de risco para mucosite oral radioinduzida 

relatados na literatura. 

Tabela 1 Fatores de risco para mucosite oral radioinduzida. 

Autores 

ROTHWELL e SPEKTOR 1990 

SCULL Y e EPSTEIN 1996 

BERGER e KILROY 1997 

SILVERMAN 1999 

DOSE 1995 

SCULL Y e EPSTEIN 1996 

DEHAM et ai. 1999 

DOSE 1995 

SCULLYe EPSTEIN 1996 

BERGER e KILROY 1997 

SILVERMAN 1999 

RABER-DURLACHER 1999 

ROTHWELL e SPEKTOR 1990 

RABER-DURLACHER 1999 

EPSTEIN et ai. 2000 

DUMBRIQUE et ai. 2000 

ARCHIBALD et ai. 1986 

MUCKE et ai. 1998 

Fatores de risco 

Tipo de radiação 

Fmcionamento 

Dose, volume do campo e sítio anatômico 

Terapia multimodal 

Tempo de tratamento 

Pacientes pediátricos ~20 anos) 

Pacientes idosos (~ 65 anos) 

Susceptibilidade individual 

Pobre performance funcional 

Mal nutrição 

Lesões orais,/dentais pré-existentes 

Pobre higiene oral 

Ausência de cuidados orais antes do tratamento 

Uso de prótese dental 

Tabagismo e etilismo 

Traumas à mucosa oral 

Alterações salivares 

Diminuição de EGF 

Desequilíbrio do microbiota oral 

Infecções oportunistas 

O conhecimento dos fatores de risco relacionados ao tratamento e/ou 

ao paciente, adicionados à sintomatologia, podem indicar a intervenção 

sobre mucosite e as demais complicações orais radioinduzidas. Mais de 50 

substâncias já foram apresentadas para a abordagem da mucosite, sendo 
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geralmente indicadas para atuação sobre a sintomatologia e fases da 

reação. As medidas objetivam interferir direta ou indiretamente no 

mecanismo da inflamação, dor, infecção e cicatrização, em forma de 

protocolos ou, isoladamente, porém, pela complexidade da etiopatogenia da 

mucosite ainda não há consenso sobre esta questão. Apesar do grande 

número de intervenções propostas, há um número reduzido de trabalhos 

prospectivos randomizados contendo resultados benéficos estatisticamente 

significativos. Com base no estudo realizado por SUTHERLAND e 

BROWMAN (2001 ), a tabela 2 foi elaborada e reúne os principais agentes 

estudados para a prevenção da mucosite oral radioinduzida. 
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Tabela 2 Agentes utilizados para abordagem da mucosite, 

classificação e, possível mecanismo de ação 

Classificação 
Citoprotetores diretos: 
1 Formação de Barreira 

2 Estímulo da resposta 
epitelial 

Citoprotetores indiretos 

Antimicrobianos 

Agentes estudados 

Sucralfato 
(BAKER et ai. 1991, 
EPSTEIN e WONG 
1994, MAKKONEN et ai. 
1994, ETIZ 2000) 

PGE2 
(PRETNAR et ai. 1989, 
MA TEJKA et ai. 1990) 
Beta-caroteno 
(M I LLS 1988) 
Amifostina 
(M ETHA 1999, 
HENSLEY et ai. 1999) 
Laser 
(BENSADOUN et ai. 
1999) 

Possível mecanismo de ação 

Estímulo à síntese de 
prostaglandinas 
Formação de barreira mecânica 
Estímulo à renovação celular 
epitelial 

Aumento da atividade mitótica, 
produção de muco e aumento 
de fluxo sanguíneo 
Crescimento normal e 
diferenciação do epitélio 
Proteção seletiva aos tecidos 
normais versus o tumor 

Aumento da síntese de 
colágeno, melhora da 
cicatrização 

Glutamina (HUANG et ai. Proliferação celular, 
2000) crescimento acelerado e reparo 

da mucosa 

G-CSF e GM-CSF 
(KANNAN et ai. 1997, 
NICOLATOU et ai. 1998, 
MASCARIN et ai. 1999, 
MAKKONEN et ai 2000) 
Benzidamina 
( EPSTEIN et ai 1989) 
lmunoglobulina humana 
(MOSE 1997) 

Clorexidina 
(SPIJKERVET et ai. 
1989, FOOTE et ai. 
1994) 
Antibiótico/antifúngico 
(SYMONDS et ai. 1996, 
OKUNO et ai. 1997) 

Regulação da proliferação e 
diferenciação de células 
hematopoiéticas 

Inibição da síntese de 
prostaglandinas 
Redução de inflamação 
mucosa local e aumento da 
defesa imune 

Propriedade contra anaeróbios, 
aeróbios e fungos, na saliva e 
placa dental 

Eliminação seletiva de 
microorganismos, com redução 
de endotoxinas 
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3 OBJETIVOS 
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3. OBJETIVOS 

Identificar fatores de risco para mucosite oral radioinduzida, através 

de: 

Parte 1: 

• Análise retrospectiva de fatores de risco para mucosite oral severa. 

Parte 2: 

• Análise prospectiva de fatores de risco para mucosite oral severa, após a 

implementação de medidas preventivas adotadas com base nos 

resultados da Parte 1 do estudo. 
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

4.1 Desenho do estudo 

Os pacientes incluídos neste estudo foram admitidos para tratamento 

de câncer de cabeça e pescoço pelo Centro de Tratamento e Pesquisa 

Hospital do Câncer A. C. Camargo. Este estudo foi composto de duas séries 

de pacientes, perfazendo uma amostragem de 196 indivíduos. O primeiro 

grupo estudado - Parte 1- foi realizada a partir da análise retrospectiva de 

prontuários médicos de 1 00 pacientes com carcinoma espinocelular de 

cavidade oral, admitidos no período de Janeiro a Dezembro de 1994. A série 

prospectiva - Parte 2 - foi constituída por 96 pacientes com carcinomas em 

cabeça e pescoço, consecutivamente admitidos e avaliados no período entre 

Maio de 1998 a Dezembro de 1999. O estudo da coorte retrospectiva (Parte 

1) constitui uma série histórica que, além de ter possibilitado a análise de 

fatores de risco para mucosite oral severa, subsidiou o desenho do estudo 

prospectivo (Parte 2). Os resultados obtidos na Parte 1 também foram 

utilizados para fundamentação do protocolo padronizado de medidas para 

prevenção e o controle da mucosite oral e outras complicações orais agudas 

radioinduzidas, sendo este aplicado aos pacientes da coorte prospectiva 

(Parte 2). 



21 

4.2 Critérios de elegibilidade 

Foram elegíveis para este estudo os pacientes submetidos à 

radioterapia para o tratamento de carcinomas em cabeça e pescoço, com a 

cavidade oral incluída nos campos de irradiação exemplificados na Figura 1. 

Pacientes submetidos à quimioterapia ou radioterapia anteriormente, em 

tratamento concomitante de quimioterapia, aqueles que sofreram interrupção 

do tratamento não relacionada a toxicidade e, pacientes que recusaram o 

consentimento pós-informado (Parte 2) foram excluídos. 

Figura 1 Campos de irradiação para câncer de base de língua (1-

cérvico-facial e 3-cervical anterior), no esquema a área 

pontilhada correponde à redução do tamanho do campo para 

colimação medular (2). 

Fonte Simpson JR, Marks JE. Base of tongue. In: Perez CA, Brady LW. Principies and 

practice of radiation oncology. 3rd ed . Philadelphia : Lippincott-Raven, 1997. p.1 038. 
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4.3 Tumor e Tratamento 

A localização anatômica do tumor primário e o tamanho da lesão 

foram registrados de acordo com o exame loco-regional realizado na 

admissão do paciente, aplicando-se informações referentes ao estadiamento 

clínico do tumor segundo a UICC (SOBIN e WITTEKIND 1997). O resultado 

anatomopatológico da biópsia incisional foi considerado nos casos tratados 

com radioterapia exclusiva e, do exame histopatológico da peça operatória 

para os pacientes submetidos à radioterapia adjuvante à cirurgia. 

Todos os pacientes (Parte 1 e 2) foram submetidos à radioterapia 

externa utilizando um Acelerador Linear de 4 MV. A radioterapia foi realizada 

usando três campos, dois laterais e opostos, para o tratamento do leito 

tumoral, e um campo cervical anterior para o tratamento da região cervical 

inferior e fossas supraclaviculares. Fracionamento convencional foi 

empregado, em todos os pacientes, uma fração por dia (1 ,8- 2 Gy), cinco 

frações por semana (ANG 1998). A prescrição de dose foi estabelecida com 

base na lnternational Commission on Radiation Units and Measurements 

(ICRU 50, 1993). Aos 45 Gy realizou-se a colimação medular, prosseguindo 

até 50 Gy para o tratamento das vias de drenagem, e a seguir o 

planejamento do "boost" ao leito tumoral. A dose total ao tumor foi de 60 Gy 

nos casos de radioterapia pós-operatória e de até 75 Gy para os pacientes 

submetidos à radioterapia exclusiva. O tamanho dos campos (em 2
) nas 

fases inicial e de "boost" e, o tempo total de tratamento (número de dias do 

início ao término da radioterapia) foi registrado. 
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4.4 Performance funcional dos pacientes 

Foi classificado de acordo com o Eastern Cooperative Oncology 

Group Performance Scale Status - ECOG PS (BUCCHERI et ai. 1996) 

sendo considerado como de bom estado funcional o paciente com ECOG PS 

graus 1-2, e o ECOG PS grau 3, atribuído ao pobre performance status. O 

Quadro 1 apresenta a correlação entre a gradação ECOG PS com o índice 

de performance funcional correspondente. 

Quadro 1 Gradação ECOG PS e escala análoga. 

ECOG PS I Gradação 1 Performance funcional do paciente 1 

1 ECOG PS escores O e 1 

Pacientes sem limitações funcionais 

2 ECOG PS escore 2 

Pacientes com alguma limitação 

funcional, porém não incapacitados 

I 

para a realização de suas atividades 

3 ECOG PS escores 3 e 4 
I Pacientes incapacitados, com 

sintomatologia de importante 

limitação ou completamente 

incapacitante 
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4.5 Mucosite oral radioinduzida 

Para a avaliação da mucosite utilizou-se o critério de toxicidade aguda 

da World Health Organization - WHO (MILLER et ai. 1981 ). Ausência de 

mucosite corresponde ao grau WHO O, mucosite leve a moderada é 

representada pelo grau WHO 1-2 e severa pelo grau WHO 3-4. A descrição 

da severidade clínica da mucosite é apresentada no quadro 2. 

Quadro 2 Gradação da mucosite oral segundo o critério WHO 

WHO Severidade da reação 

o Sem evidência de mucosite 

1 Eritema; lesões assintomáticas 

2 Eritema; úlceras; pode ingerir sólido 

3 Eritema; úlceras; só pode ingerir líquido 

4 Ulceras confluentes; I" + - não ó a.tmenlaçao cl 
possível 

I 

4.6 Outras complicações orais agudas radioinduzidas 

O diagnóstico clínico de candidíase foi realizado com base na 

evidência clínica da infecção e efetividade da terapêutica antifúngica. Lesões 

de herpes labial recorrente também foram diagnosticadas com base na 

história clínica do paciente associada a sintomatologia da afecção. 

Xerostomia foi considerada mediante queixas e evidência clínica de boca 

seca. Disgeusia, disfagia, odinofagia e dor foram avaliadas subjetivamente, 
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pela impressão clínica e queixas dos pacientes. Nos prontuários médicos 

dos pacientes retrospectivamente analisados (Parte 1 ), a descrição clínica 

dos achados referentes a estas complicações não estava inserida como 

rotina, sendo precisamente registrados os quadros infecciosos e a evidência 

de toxicidade aguda (Parte 1 ). Adicionado ao registro da mucosite, 

xerostomia, disgeusia, odinofagia, infecções oportunistas (por Candida e 

HSV), a irritação ocasional da mucosa durante a radioterapia, por traumas 

físicos ou consumo de alimentos foram avaliados na Parte 2. Foi 

considerada como irritação ocasional da mucosa a sua exposição a agentes 

traumáticos de natureza física (traumas decorrentes da ingestão de 

alimentos de consistência dura, e traumatismos acidentais na realização da 

higiene oral) ou por abuso de certos alimentos (condimentados e ácidos); 

adicionalmente, os fatores traumáticos identificados foram registrados. 

4.7 Avaliação estomatológica 

Foi realizada antes da radioterapia e semanalmente durante o 

tratamento. Suporte nutricional e administração do protocolo padronizado de 

medidas preventivas e terapêuticas para mucosite e demais complicações 

orais agudas radioinduzidas foram adicionados a Parte 2 deste estudo. 

Na Parte 1 os pacientes foram submetidos à avaliação prévia a 

radioterapia pelo Departamento de Estomatologia, onde receberam toda a 

orientação sobre as complicações orais devido à radioterapia. Além da 

orientação para a higiene oral (solução não alcoólica de digluconato de 
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clorexidina O, 12%>, 15 ml duas vezes ao dia) os pacientes foram 

aconselhados a evitar o uso de próteses dentais removíveis, parciais ou 

totais, durante o tratamento. 

Tratamento odontológico foi realizado com ênfase a eliminar possíveis 

focos de infecção dental e traumas mecânicos por arestas dentais ou 

restaurações inadequadas. A mucosite foi tratada com uma solução 

resultante da combinação de agentes: Difenidramina 12,5/5 ml, Nistatina 

100.000 unidades/ml e Lidocaína viscosa 2°/o. Esta solução era denominada 

"Solução para Mucosite", administrada como bochecho ( 15 ml) quatro a seis 

vezes ao dia. Candidíase oral foi tratada de modo convencional com 

antifúngico de uso tópico. Substitutos de saliva foram usados para o alívio da 

xerostomia. Analgésicos orais foram usualmente prescritos para o controle 

da dor. Sondas nasogástricas (SNG) foram empregadas quando os 

pacientes desenvolveram mucosite severa (WHO 3-4). 

4.8 Protocolo padronizado para prevenção e controle da mucosite e 

demais complicações orais agudas radioinduzidas 

O protocolo de medidas para prevenção e tratamento da mucosite 

oral aplicado aos pacientes da série prospectiva (Parte 2) foi similar ao da 

análise retrospectiva (Parte 1) em relação aos cuidados odontológicos 

prévios à radioterapia. Adicionalmente a orientação de higiene oral e 

profilaxia da mucosite foi recomendado a suspensão do uso da clorexidina 

ao início da radioterapia, substituindo-a pelo bochecho de Soro fisiológico 
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0,9%> (15ml, 4-6 vezes ao dia). Esta substituição foi realizada uma vez que o 

uso de clorexidina durante a radioterapia pode intensificar a reação aguda e 

o desconforto da mucosa além de agravar a disgeusia (FOOTE et ai. 1994). 

Os pacientes também foram advertidos para a absoluta restrição de 

qualquer anti -séptico oral com concentração alcoólica, para evitar a irritação 

adicional da mucosa durante a radioterapia. Cremes dentais mentolados ou 

de sabores ácidos foram desaconselhados, sugerindo-se a utilização de 

cremes dentais infantis de sabores neutros e suaves, considerando todavia a 

tolerância do paciente. 

Quanto ao uso de próteses dentais removíveis também foi 

aconselhado evitar seu uso durante o tratamento, exceto nos casos em que 

a prótese tivesse a função obturadora de defeito cirúrgico pela ablação do 

tumor, nestes casos enfatizamos a importância da rigorosa higiene da 

prótese. 

O emprego de bochechas (15 ml, 4-6 vezes ao dia) com suspensão 

oral de Hidróxido de Alumínio e Magnésio (200 mg/ml), sabor não ácido, foi 

indicado para profilaxia e tratamento da mucosite oral. Este agente foi 

escolhido por sua propriedade citoprotetora da mucosa (BERGER e KILROY 

1997) e, atuação superficial, não interferindo no processo de dano letal ou 

subletal ao DNA celular pela radiação ionizante. 

A candidíase oral foi tratada convencionalmente pela administração 

de antifúngico tópico (Miconazol 4%> ou Nistatina, quatro vezes ao dia), 

sendo adicionado antifúngico via oral (Cetoconazol 200 mg, duas vezes ao 

dia) no comprometimento da orofaringe. Herpes labial recorrente também foi 
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tratado pelo modo convencional com o emprego de Aciclovir 5°/o em uso 

tópico (cinco vezes ao dia). 

Para alívio da xerostomia foram utilizados substitutos artificiais de 

saliva (apresentação em gel ou solução), bem como, Pilocarpina 2%> (gotas 

oftálmicas, via oral 5 mg 3 vezes ao dia). Pacientes com aspiração pulmonar 

não usaram Pilocarpina, como também aqueles que apresentassem contra

indicações formais ao seu uso, sendo também restrito o emprego de 

substitutos de saliva nestes casos. Os pacientes com xerostomia foram 

orientados ainda a higienizar, cuidadosamente, o dorso da língua antes das 

refeições, este procedimento objetivou melhorar a superfície de contato das 

papilas com o alimento e assim favorecer a sensação do paladar. Porém, 

nenhuma intervenção específica para disgeusia foi aplicada neste protocolo. 

Pacientes com deficiências nutricionais ou mucosite severa (WHO 3-

4) receberam suporte nutricional pelo emprego de sondas nasogástricas 

(SNG). As sondas foram substituídas se acidentalmente removidas ou 

quando houve suspeita de colonização fúngica. 

Anteriormente à sua aplicação, o protocolo apresentado foi discutido e 

aprovado pelo Corpo Clínico dos Departamentos de Cirurgia de Cabeça e 

Pescoço e Otorrinolaringologia, Estomatologia, Radioterapia, Pediatria, 

lnfectologia e Farmácia, sendo mantidas as intervenções de rotina para 

abordagem de dor e infecções associadas. 
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4.9 Avaliação e suporte nutricional 

Em adição às medidas específicas para prevenção e controle das 

complicações orais agudas (Parte 2), suporte nutricional foi realizado pelo 

Departamento de Nutrição Clínica, antes e durante a radioterapia 

(semanalmente), possibilitando a correção ou melhoria de carências 

nutricionais, bem como, prevenindo e controlando a perda de peso, comum 

durante o tratamento. Os pacientes foram orientados quanto à qualidade e 

fracionamento da dieta conforme suas necessidades individuais. 

Todos foram orientados a evitar alimentos condimentados, ácidos e 

cítricos, viscosos, e também servidos a temperaturas extremas, geladas ou 

quentes. Foram sugeridos alimentos de consistência macia, de preferência, 

à temperatura ambiente. Preparações de alta digestibilidade, em pequenos 

volume foram administradas. Suplementação nutricional foi indicada nos 

casos em que a quantidade calórica e de nutrientes da dieta não atendia as 

necessidades fisiopatológicas do paciente. Medidas atropométricas usuais 

de peso (Kg) e altura (em) foram utilizadas para a avaliação dos pacientes 

Percentuais de perda de peso igual ou superior a 1 0°/o foram considerados 

previamente (até 6 meses) e durante a radioterapia. A utilização de sondas 

nasogástricas durante o tratamento também foi registrada. O Quadro 3, 

adaptado do modelo apresentado por MENDES e BAXTER (1999), é um 

resumo das principais intervenções nutricionais às complicações orais 

agudas radioinduzidas, adotadas aos pacientes deste estudo. 
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Quadro 3 Intervenções nutricionais empregadas no controle de 

complicações orais agudas radioinduzidas 

Complicações Seqüelas Intervenção dietética 

orais nutricionais 

Mucosite - Ingestão deficiente Oferecer líquidos, preparações não 

de alimentos condimentadas nem ácidas, em 

- Perda de peso temperatura fria ou ambiente, evitar bebida 

- Queda do estado alcoólica e fumo, evitar bebidas que 

nutricional contenham cafeína 

Avaliar a indicação de SNG 

Disgeusia Ingestão deficiente de Identificar a especificidade e intensidade da 

alimentos alteração 

- Perda de peso Substituir alimentos pouco tolerados por 

- Queda do estado outros mais aceitáveis de similar 

nutricional composição nutricional 

Oferecer alimentos atrativos (cor, odor, 

textura) 

Xerostomia Ingestão deficiente de Evitar fumo e álcool, e alimentos adoçados 

alimentos com açúcar 

- Percta cte neso Estimular o consumo de alimentos mais 

1- ~u·e-~~ -;ores~~do umedecidos como por exemplo: molhos, 

nutricional caldos e sopas. 

- Disfagia Estimular o consumo de líquidos às 

refeições e nos horários intermediários 

4.1 O Registro de dados 

Variáveis demográficas, clínicas e terapêuticas foram coletadas 

diretamente dos prontuários médicos para o registro de dados do estudo 

retrospectivo (Parte 1 ). Os dados do estudo prospectivo (Parte 2) foram 

obtidos diretamente nas consultas com o paciente. Quanto à idade, os 
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pacientes foram agrupados de acordo com a faixa etária em relação à média 

(inferior, igual ou superior a 60 anos). Tabagismo e etilismo foram notificados 

pela informação do hábito anterior ao tratamento (Partes 1 e 2) e durante a 

radioterapia (Parte 2), medidas quantitativas e qualitativas do uso do fumo e 

álcool não foram coletadas. Todos os dados foram registrados de forma 

padronizada em fichas especialmente elaboradas para cada parte do estudo 

( 1 e 2). As variáveis foram categorizadas e codificadas numericamente para 

aplicação em banco de dados computadorizado. 

4.11 Análise estatística 

A análise estatística foi realizada incluindo estatística descritiva, teste 

Qui-quadrado, teste exato de Fisher e regressão logística múltipla. Na 

análise de regressão da coorte retrospectiva utilizou-se o programa 

elaborado por CAMPOS-FILHO e FRANCO (1989), para todas as outras o 

programa SPSS versão 7.5 foi utilizado. Em todos os testes foi considerado 

significativo o valor de p<O, 05. 

4.12 Questões éticas 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro 

de Tratamento e Pesquisa Hospital do Câncer A C Camargo. O 

consentimento pós-informado foi obtido dos pacientes (Parte 2) de acordo 

com a Declaração de Helsinki. 
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4.13 Quadro sinóptico 

O quadro 4 apresenta um resumo das principais informações 

registradas neste estudo, considerando os critérios de elegibilidade, o 

número de pacientes, as variáveis analisadas e informações adicionais de 

relevância clínica, para a análise, prevenção e controle da mucosite oral 

severa radioinduzida. 
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Quadro 4 Sinopse das principais informações descritas neste estudo 

e variáveis analisadas quanto ao risco de mucosite oral 

severa radioinduzida. 

Informações Parte 1 Parte 2 

Descritas Retrospectiva Prospectiva 

Critérios de CEC em cavidade ora l; Carcinomas em cabeça e 

elegibilidade Radioterapia (exclusiva ou pós pescoço; 

I operatória) em fracionamento Radioterapia (exclusiva ou pós 
I convencionai) ; operatória) em fracionamento 

Cavidade oral incluída nos convencional; 

portais de rad iação Cavidade oral incluída nos 

portais de radiação 

Aparelho uiiiizado Aceierador Linear 4 MV Aceierador Linear 4 MV 

Admissão para 

1 

Janeiro a Dezembro de 1994 

1 

Maio de 1998 a Dezembro de 

I tratamento 1999 

Número/ pacientes 100 96 

Variáveis Sexo, etnia, idade < 60 anos e~ Sexo, etnia , idade < 60 anos e ~ 

demográficas 60 anos 60 anos 

Tabagismo e História do hábito prévia ao História do hábito prévia ao 

etilismo (uso tratamento tratamento e durante a 
I 

isolado ou 

I 
radioterapia 

I combinado) 

Performance Na admissão à radioterapia Na admissão à rad ioterapia e 

funcional : durante o tratamento 

ECOG PS (1-3) 

Píevenção e 

1 

Antes e durante a radioterapia, 

1 

Antes e durante a radioterapia; 

controle das medidas não padronizadas estabelecimento de protocolo 

complicações orais I I padronizado de condutas 

-(Contmuaçao) 



Quadro 4 Sinopse das principais informações descritas neste estudo 

e variáveis analisadas quanto ao risco de mucosite oral 

severa radioinduzida (Continuação). 

Informações 

Descíitas 

Avaliação e suporte 

nutricional 

Avaliação de 

Mucosite oral: 

WHO (0-4) 

Candidíase oral e 

HSV labial 

Xerostomia, 

odinofagia, 

disgeusia 

Irritação ocasional 

da mucosa 

Parte 1 

Retíos pectiva 

Nutrição clín ica não inserida na 

rotina hospitalar durante o 

I período (1994), intervenções 
--:- •=-:--1::-.-. -;::----. - -- ~ ·n ,....:J. 

1

1 eanLaua::> em va::>u::> de trt uvO::>tLe I 

severa 
I I 
Semanalmente durante a 

rad ioterapia 

Diagnóstico clínico 

Avaliação subjetiva 

I 
-

Parte 2 

Píospectiva 

Antes e durante a radioterapia; 

uso de SNG, perda de peso~ 

10% 

Semanalmente durante a 

radioterapia 

Diagnóstico clínico 

Avaliação subjetiva 

Traumas por agentes físicos ou 

alimentos 
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Observações Queixas de dor e uso de Irritação ocasional da mucosa em 

adicionais de 

1 

analgésicos 
I ~:~:~:~~:::::;~s~::~~: ou relevância clínica 

para o estudo familiar 

Análise estatística Variáveis demográficas; hábitos, Variáveis demográficas; hábitos; 

de fatores de risco ECOG PS, e Candidíase oral ECOG PS, avaliação/suporte 

para mucosite oral nutricional; candidíase; HSV 

severa (p<0,05): I !labial, xerostomia , irritação 

1 ocasional 

I 

I 

I 
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5 RESULTADOS 

A maioria dos pacientes da amostra (n=196) foi constituída de 

pacientes do sexo masculino (79%>) e brancos (80,6%> ), a média de idade foi 

de 59 anos (32-91 ), na coorte retrospectiva (Parte 1) e de 56,3 anos (23-97) 

na série prospectiva (Parte 2). Quanto à história de uso de tabaco e álcool, 

61, 7°/o dos pacientes apresentavam história de tabagismo e etilismo, 16,3°/o 

usavam fumo exclusivamente, 4°/o relataram o consumo exclusivo de álcool 

e 9,6°/o dos pacientes eram abstêmios. Apenas 4,2% dos pacientes 

afirmaram manter o hábito de tabagismo e etilismo durante a radioterapia 

(Parte 2). Os dados demográficos e hábitos de todos os pacientes estão 

descritos detalhadamente na tabela 3. 

Tabela 3 Características demográficas e hábitos dos pacientes 

Variáveis Categorias Parte 1 (n=1 00) Parte 2 (n=96) Total 

N (0/o) n (0/o) (n=196) 

n (0/o) 

Sexo Masculino 83 (83) 72 (75) 155 (79) 

Feminino 17 (17) 24 (25) 41 (21) 

Grupo étnico Brancos 76 (76) 82 (85,4) 158 (80,6) 

Não brancos 24 (24) 14 (14,6) 38 (19,4) 

Idade (anos) < 60 52 (52) 62 (64,6) 114 (58,2) 

~ 60 48 (48) 34 (35,4) 82 (41 .8) 

Tabagismo (Ta) Ta+ Et 54 (54) 67 (69,8) 121 (61 ,7) 

e Tabagismo 22 (22) 10 (10,4) 32 (16,3) 

Etilismo (Et) Etilismo 03 (3) 05 (5,2) 08(4,1) 

Abstenção 16 (16) 14 (14,6) 30 (15,3) 

Ignorado 05 (5) 
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Tumores T3 e T4 representaram 83%> da amostra (83 pacientes na 

Parte 1 e 80 na Parte 2). Na série retrospectiva (Parte 1) todos os pacientes 

eram portadores de carcinomas espinocelulares em cavidade oral. Em 

relação à localização anatômica do tumor primário, na coorte prospectiva 

(Parte 2), a distribuição foi de 44,8°/o em cavidade oral, 35,4°/o em faringe, 

13,5% em laringe, 2,1 °/o em seios paranasais, 1 ,O o/o em parótida e 3,1 °/o de 

primário oculto. O carcinoma espinocelular foi o tipo histológico de maior 

freqüência, ocorrendo em 91, 7°/o dos pacientes avaliados prospectivamente; 

3,1 o/o correspondeu ao carcinoma mucoepidermóide, 2,1 °/o para 

linfoepitelioma e adenocarcinoma, e 1,0% de carcinoma adenóide cístico. 

A radioterapia pós-operatória foi a modalidade indicada em 77% dos 

196 pacientes (63 da Parte 1 e 88 da Parte 2), e em 23% a radioterapia foi 

exclusiva. A dose total ao leito tumoral variou entre 50-75 Gy, sendo 64 Gy a 

dose total aplicada com maior freqüência. Na fase inicial, a média de 

tamanho dos portais de radiação foi de 89,82 em 2 entre os pacientes da 

Parte 1 e de 122,9 em 2 na série prospectiva (Parte 2). Quanto ao "boost", o 

tamanho médio dos campos foi de 56,7 em 2 e de 46,8 em 2
; 

respectivamente entre os pacientes da Parte 1 e 2. O tempo total de 

tratamento apresentou média de 57 dias para os pacientes incluídos na 

Parte 1 e de 54,3 dias em média aos pacientes avaliados prospectivamente 

(Parte 2). 

Segundo o critério ECOG PS, considerado ao início da radioterapia, 

em 50°/o dos pacientes avaliados na Parte 1 apresentavam boa performance 

funcional, sendo observado este escore em 98% dos pacientes 
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prospectivamente estudados. Em 39%> e, em 2%> dos pacientes, 

respectivamente Parte 1 e 2, observou-se pobre performance funcional, 

correspondendo ao ECOG PS 3. Ocorreu variação subjetiva quanto à queda 

do estado funcional dos pacientes ao final do tratamento, porém a 

classificação ECOG PS permaneceu a mesma. Este dado só pode ser 

obtido na Parte 2 do estudo. Os dados referentes a avaliação do estado 

funcional dos pacientes ao início da radioterapia estão contidos na Tabela 4. 

Tabela 4 ECOG PS dos pacientes ao início da radioterapia (Parte 2). 

ECOG PS Parte 1 (n=100) Parte 2 (n=96) Total (n=196) 

n (0/o) n (0/o) n (0/o) 

Grau 1 -2 50 (50) 94 (97,9) 144 (73,4) 

Grau 3 39 (39) 2 (2, 1) 41 (21) 

Ignorado 11 (11) 11 (5,6) 
. .... ... ... .. . ... .. 

O estado nutricional dos pacientes foi avaliado apenas na Parte 2 

deste estudo. Todos os pacientes tinham história de perda de peso prévia à 

radioterapia (até 6 meses), sendo igual ou superior a 1 0°/o em 36,5 % dos 

casos (35 pacientes). Durante o tratamento ocorreu perda de peso acima de 

1 0°/o em apenas 18, 7°/o dos pacientes. Em 30 pacientes, sondas 

nasogástricas ou nasoenterais foram indicadas para auxílio no 

restabelecimento das condições nutricionais ou por limitações funcionais 

pela doença, tratamento ou toxicidade (Tabela 5). 



Tabela 5 Estado nutricional dos pacientes avaliados 

prospectivamente (Parte 2). 

Avaliação /suporte 

nutricional 

Perda de peso (kg) ~1 0°/o 

Antes da radioterapia 

Durante a radioterapia 

Uso de sonda nasogátrica 

Sim 

Não 

n= 96 

35 

18 

30 

66 

Total 

100°/o 

36,45 

18,75 

31,25 

68,75 
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A mucosite oral foi registrada em 96°/o dos pacientes da Parte 1 e em 

todos da Parte 2. Na série retrospectiva 24% dos pacientes desenvolveram 

mucosite severa, 15 eram do sexo masculino com idade entre 39-78 anos 

(média de 60,6) e, em 9 mulheres (idade entre 52-91, média de 67,2). A 

interrupção da radioterapia por mucosite severa ocorreu em todos os casos 

na série retrospectiva (24°/o) e em apenas um paciente da Parte 2 (1 °/o), 

sendo altamente significativa a comparação entre estas freqüências 

(p<0,0001 ). Na coorte prospectiva, ao término da radioterapia 68,8°/o dos 

casos apresentavam mucosite leve a moderada (WHO 1-2), a mucosite 

severa foi reduzida para uma taxa de 13, 5°/o dos casos e, em 17, 7°/o dos 

pacientes houve resolução (WHO 0). Os casos severos de mucosite 

ocorreram aos 45 Gy, aproximadamente, na maior parte dos casos, o que 

corresponde a quinta semana consecutiva de radioterapia no esquema de 

fracionamento convencional. As tabelas 6 e 7 ilustram a descrição dos casos 

de mucosite oral radioinduzida. 



Tabela 6 

Tabela 7 

Freqüência de mucosite oral radioinduzida. 

Mucos i te Parte 1 (n=1 00) Parte 2 (n=96) Total (n=196) 

(WHQ) n (0/o) n (0/o) n (0/o) 

o 
1-2 

3-4 

4 (4) 

72 (72) 

24 (24) 

68 (70,8) 

28 (29,2) 

4 (4) 

140 (71 ,42) 

52 (26,5) 

Gradação da mucosite oral durante e ao término da 

radioterapia nos pacientes (n=96) avaliados 

prospectivamente (Parte 2) 

Mucosite N (0/o) 

WHO Durante a Término da 

radioterapia radioterapia 

o 17 (17,7) 

1 35 (36,5) 42 (43,8) 

2 33 (34,4) 24 (25,0) 

3 26 (27,0) 13(13,5) 

4 2 (2, 1) 
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Entre os pacientes avaliados retrospectivamente (Parte 1 ), em 

associação aos casos severos de mucosite foram descritas outras 

complicações orais como xerostomia, alterações do paladar, odinofagia e 

infeções oportunistas. Dentre estas foi possível registrar a candidíase oral 

em 30 casos (30°/o). A avaliação prospectiva dos pacientes (Parte 2) 

possibilitou a identificação de xerostomia em 92, 7°/o dos casos, e disgeusia 

em 76°/o. Quanto às infecções oportunistas, o herpes labial recorrente 
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ocorreu em apenas 4,2°/o dos pacientes, sendo a candidíase oral observada 

em 66,7% dos casos e, significativamente associada à irritação ocasional da 

mucosa (p=0,009). Exposição ocasional da mucosa oral durante a 

radioterapia foi observada em 29, 1% dos pacientes da Parte 2 deste estudo. 

Os irritantes ocasionais identificados nestes casos foram de natureza física, 

como traumas ocasionados pela mastigação de sólidos e, eventualmente 

durante a escovação dental. O consumo de alimentos condimentados, 

incluindo principalmente carnes e molhos; bem como, sucos ou frutas 

ácidas, particularmente abacaxi, laranja e uva, representam a maioria dos 

casos da irritação da mucosa pelo consumo de alimentos. Em adição, 

subjetivamente observou-se que pacientes responsáveis pelo preparo de 

sua própria refeição, quer por viver sozinhos ou por não terem assistência 

habitual de um acompanhante, sofreram em maior freqüência a exposição 

da mucosa aos irritantes ocasionais referidos. Vale salientar que a irritação 

ocasional da mucosa foi significativamente correlacionada a alteração do 

paladar (p=0,001 ). Em 77 pacientes a odinofagia foi reportada, entretanto, a 

maioria dos pacientes referia a queixa antes do início da radioterapia, 

provavelmente relacionada ao tumor ou à cirurgia. As complicações orais 

associadas à mucosite são apresentadas na Tabela 8. 
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Tabela 8 Complicações orais (efeitos, infecções oportunistas) , 

irritação ocasional associadas à mucosite 

oral (Parte 2). 

Complicações orais n =96 100% 

Xerostomia 89 92,7 

Odinofagia 77 80,2 

Disgeusia 73 76,0 

Candidíase 64 66,7 

Herpes labial recorrente 04 04,2 

Irritação ocasional 28 29,1 

A análise univariada identificou como significativa a associação das 

seguintes variáveis: sexo feminino e, pobre performance funcional ao início 

da radioterapia (Parte 1 ); e, história prévia de consumo associado de tabaco 

e álcool e, irritação ocasional da mucosa por trauma de natureza física ou 

alimentar (Parte 2). A candidíase oral foi significativamente correlacionada à 

mucosite severa tanto nos casos avaliados na série retrospectiva (Parte 1) 

quanto aos do grupo prospectivo de pacientes (Parte 2). 



Tabela 9 F atores associados ao risco de mucosite oral severa 

radioinduzida. 

Variáveis Pacientes sem Pacientes com p 

mucosite mucos i te 

severa severa 

Parte 1 76 24 

Sexo 

Masculino 68 15 

Feminino 8 9 0,004 

Performance 

funcional 44 6 

ECOG PS grau1-2 25 14 0,008 

ECOG PS grau 3 

Candidíase 

Sim 19 11 0,048 

Não 57 13 

Parte 2 68 28 

Tabaco+ Alcool 

Sim 42 25 0,006 

Não 26 3 

Candidíase 

Sim 38 26 <0,0001 

Não 30 2 

Irritação ocasional 

Sim 12 16 <0,0001 

Não 56 12 

43 
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Subsequente à esta análise foi realizada a regressão logística 

múltipla, confirmando como fatores de risco independentes para a mucosite 

severa todas as variáveis significativas na análise univariada, exceto na caso 

da candidíase que manteve-se apenas na análise dos pacientes estudados 

prospectivamente (Parte 2). O modelo de regressão logística múltipla está 

descrito na Tabela 1 O. 

Tabela 10 Fatores de risco independentes para mucosite oral severa 

radioinduzida 

Variáveis Categorias OR 95°/o IC p 

Parte 1 

Sexo Masculino 1 ,O Ref 

Feminino 6,6 2,0-21,3 0,001 

ECOG PS Grau 1-2 1 ,O Ref 

Grau 3 5,0 1,5-15,7 0,002 

Parte 2 

Tabaco+álcool Sim 5,5 1,4-22,6 0,017 

Não 1 ,O Ref 

Candidíase Sim 7,6 1,7-37,0 0,004 

Não 1 ,O Ref 

Irritação Sim 4,9 1,6-14,5 0,012 

ocasional Não 1 ,O Ref 

OR=odds ratio; Ref = categoria de referência, IC= intervalo de confiança, p= Wald test 

Uma análise de probabilidade foi realizada considerando as variáveis 

que foram identificadas como preditores de mucosite oral severa na 

avaliação da coorte prospectiva - Parte 2 (consumo combinado de tabaco e 

álcool, candidíase oral e irritação ocasional da mucosa). Observou-se que a 

presença de mais de um fator de risco aumenta a probabilidade para o 
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desenvolvimento da mucosite severa, sendo a candidíase o fator de maior 

impacto. Quando da combinação entre as três variáveis o risco aumenta em 

72,4% e diminui para 1 ,3%> quando não há presença de nenhum fator de 

risco (Tabela 9). 

Tabela 11 Probabilidade para o desenvolvimento de mucosite oral 

severa radioinduzida. 

Candidíase 

+ 

+ 

+ 

+ 

Irritação 

ocasional 

+ 

+ 

+ 

+ 

Ausência do fator preditivo = 

Presença do fator preditivo = + 

Fumo + Alcool Probabilidade 0/o 

1,3 

8,9 

5,9 

+ 6,6 

32,3 

+ 35,1 

+ 25,6 

+ 72,4 
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A mucosite oral ocorre em 40°/o dos pacientes submetidos a 

quimioterapia, 80°/o dos pacientes submetidos a transplante de medula 

óssea e em até 1 00% dos pacientes submetidos à radioterapia em região de 

cabeça e pescoço (BERGER e KILROY 1997, SONIS et ai. 1999). A 

morbidade da mucosite pode ser profunda, pois, a severidade pode culminar 

em ulceração confluente, dor intensa, e conseqüente limitação da expressão 

verbal, deglutição e alimentação, levando à necessidade de interrupção do 

tratamento para restabelecimento clínico. Além de interferir de forma 

negativa sobre a qualidade de vida e custos do tratamento, a interrupção da 

radioterapia também pode determinar a redução do controle local do tumor e 

taxas de sobrevida em pacientes com câncer de cabeça e pescoço (PEREZ 

et ai. 1997, WANG et ai. 1996). Neste estudo 96°/o dos pacientes incluídos 

na série retrospectiva (Parte 1) apresentaram mucosite oral, observada em 

todos da coorte prospectiva (Parte 2), sendo este resultado similar ao 

descrito nos estudos relacionados a mucosite oral radioinduzida 

(CONSENSUS CONFERENCE 1989, CARL e EMRICH 1991 , FOOTE et ai. 

1994, OKUNO et ai. 1997, MAKKONEN et ai. 1994, NICOLATOU et ai. 1998, 

SUTHERLAND e BROWMAN 2001 ). Essa complicação pode ter 

conseqüências adversas sobre o prognóstico, devido a possibilidade de 

repopulação tumoral durante a interrupção, inclusive sugere-se que a dose 

por fração ou a dose total seja replanejada com acréscimo para compensar 

a falha do tratamento (WANG et ai. 1996). Mucosite severa (WHO 3-4) 
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ocorreu em 24% dos pacientes do grupo retrospectivo (Parte 1) e em 29,1 °/o 

dos pacientes avaliados prospectivamente (Parte 2). Todavia vale ressaltar 

que houve interrupção da radioterapia em todos os pacientes que tiveram 

mucosite severa na Parte 1 (24%), enquanto que na coorte prospectiva a 

interrupção ocorreu em apenas 1 °/o, sendo significativa esta diferença. 

Possivelmente uma abordagem mais agressiva sobre a prevenção e o 

controle dos efeitos adversos radioinduzidos poderia ter controlado melhor 

os pacientes incluídos na primeira parte do estudo (1994). Durante esse 

período, o suporte nutricional não estava inserido na rotina dos pacientes 

irradiados, a intervenção com sonda nasogástrica era somente realizada 

quando o quadro de mucosite era severo, bem como, não havia um 

protocolo padronizado para abordagem das outras complicações orais 

radioinduzidas. A despeito das orientações recebidas sobre os cuidados 

orais prévios e durante o tratamento, a maioria dos pacientes não obedeceu 

a recomendação realizada sistematicamente, quer por fadiga ou 

indisposição. Ressaltamos ainda que um grande número de pacientes com 

câncer de cabeça e pescoço apresenta baixa condição econômica e social, 

fato que, adicionado aos efeitos gerais e locais radioinduzidos pode 

influenciar adversamente sobre a aderência às medidas de suporte e 

tratamento do câncer (McDONOUGH et ai. 1996, GARCIA e KOSMINSKY 

1999). 

A etiopatogenia da mucosite oral radioinduzida é melhor entendida 

quando considera-se a influência dos fatores relacionados ao tratamento. 

Tipo de radiação aplicada, aparelho utilizado, esquema de fracionamento, 
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dose diária e total de radiação, os portais de radiação, o volume e o sítio 

anatômico irradiado, são fatores diretamente implicados no desenvolvimento 

das reações agudas e tardias do tratamento. O avanço tecnológico permite 

na atualidade a utilização segura de planejamento que otimiza a dose 

terapêutica, e poupa de modo mais abrangente os tecidos normais 

circunjacentes ao tumor, sendo bem exemplificado pelo IMRT (MOHAN et ai. 

2000, CHAO et ai. 2001 ). Radioterapia acelerada e associada a 

quimioterapia ajudam a melhorar a resposta terapêutica, porém causam 

elevação de toxicidade relacionada ao tratamento (PEREZ 1999). Em 

relação aos fatores associados ao câncer ou ao tratamento sistêmico, a 

estomatoxicidade indireta é associada à malignidade hematológica que 

aumenta a morbidade aguda, aliada a quadros de plaquetopenia, 

neutropenia, e infecções. Alta morbidade também é determinada pelos 

transplantes de medula óssea, relacionada à doença de base e esquemas 

terapêuticos (WILKES 1998, SILVERMAN 1999, RAPOPORT et ai. 1999, 

RARBER-DURLACHER 2000, KNOX et ai 2000). 

Mais de 50 substâncias têm sido propostas para profilaxia e/ou 

tratamento da mucosite oral radioinduzida, contudo, a avaliação dos 

resultados é limitada pela heterogeneidade de parâmetros que estimem a 

severidade da mucosite. A limitação funcional pela dor ocasionada pela 

~ucosite severa é um dos atributos comuns aos escores utilizados, porém, 

não há consenso sobre esta questão (SONIS 1998, SONIS et ai. 1999). 

Alguns sistemas vêm sendo propostos, todavia a divergência sobre o 

referencial de severidade continua a dificultar a elaboração de um escore 
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que atenda de modo prático e objetivo o estabelecimento do quadro 

sintomatológico apresentado pelo paciente. Por ser a mucosite oral 

radioinduzida um efeito adverso agudo e sítio específico, acreditamos que 

um escore que, além da limitação funcional pela dor e evidência clínica de 

lesões, inclua a correlação entre a intensidade da queixa do paciente com os 

achados clínicos, identifique sintomas prévios ao tratamento que possam 

estar exacerbados pela radiação ou que contribuam à evolução severa da 

mucosite e determinem a necessidade de interrupção com maior acurácia. 

Em suma os critérios de gradação são hábeis em indicar danos ou 

limitações funcionais, mas não exprimem com clareza a sintomatologia do 

que é mais importante para o paciente. Paralelamente, a maioria dos fatores 

atribuídos ao risco para o desenvolvimento da mucosite oral radioinduzida 

são fontes de estudos descritivos, obtidos de pesquisas que não foram 

desenhadas para a avaliação de riscos. 

Em nosso estudo elaborado em duas seções, foram identificados como 

fatores independentes associados ao risco para desenvolvimento de 

mucosite oral severa as seguintes variáveis: Parte 1 - pobre performance 

status (ECOG grau 3) e sexo feminino; Parte 2 - uso combinado de fumo e 

álcool, irritação ocasional da mucosa durante o tratamento, e, candidíase 

oral associada à mucosite. O conhecimento do risco representado por estes 

fatores além de nos reportar a escolhas terapêuticas mais específicas 

também nos permite atuar preventivamente, uma vez que intervenções 

nutricionais poqem atuar beneficamente sobe a performance status do 

paciente, da mesma forma a análise mais detalhada sobre alterações de 
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ordem fisiológica, hormonal ou comportamental podem auxiliar a abordagem 

de pacientes do sexo feminino. A história prévia do consumo associado do 

tabaco e álcool pode ter evidências da manutenção do hábito durante o 

tratamento, muitas vezes negado pelo paciente, mas passível de detecção, 

devendo ser incluída numa abordagem educativa. 

Irritação ocasional da mucosa durante a radioterapia reforça a 

importância da avaliação sistemática do paciente, principalmente a análise 

de situações que podem ter relação com falta de assistência pessoal/familiar 

durante o tratamento, levando o paciente ao relaxamento de algumas 

observações importantes ao seu suporte, principalmente aquelas advindas 

da elaboração das refeições, bem como sobre a higiene oral. 

A candidíase, reconhecidamente a infecção oportunista que 

invariavelmente estará associada a mucosite severa, pode e deve ser 

abordada preventivamente, bem como, adicionalmente medicação de uso 

local pode ser associada a um antifúngico sistêmico. O desenho deste 

estudo e a casuística avaliada nos permitiram identificar e estimar o risco 

para o desenvolvimento da mucosite oral severa de fatores relacionados ao 

paciente, trazendo além disto, um dado novo à literatura científica, o fato do 

sexo feminino ser um destes fatores. O achado foi surpreendente e 

posteriormente serão discutidas as hipóteses em que fundamentamos 

algumas possibilidades de explicação. 

A severidade da mucosite é multifatorial, porém sua etiopatogenia é 

pobremente conhecida em relação aos fatores relacionados ao paciente e, 

de modo especial a razão pela qual pacientes de características 
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demográficas, clínicas e terapêuticas similares evoluem de modo diferente 

quanto a severidade dos efeitos adversos. Entre estes fatores o sítio 

anatômico, o estadiamento e a histologia do tumor; o estado de saúde geral 

do paciente, performance funcional, condição nutricional, comorbidades, 

idade e susceptibilidade individual, são aspectos freqüentemente descritos . 

Consumo de álcool e tabaco, pobre higiene oral, lesões orofaciais 

preexistentes são condições locais usualmente apontadas como 

predisponentes para a severidade da mucosite. Durante o tratamento, a 

exposição da mucosa oral ao uso de fumo e álcool, injúrias de natureza 

mecânica ou química, uso de próteses dentais removíveis dento-muco

suportáveis, alteração do microbiota oral, desequilíbrio quantitativo e 

qualitativo do fluxo salivar têm sido implicados no desenvolvimento da 

mucosite (TROWBRIDGE e CARL 1975, ROTWELL e SPEKTOR 1990, 

McMANUS et ai. 1993, DOSE 1995, SCULLY e EPSTEIN 1996,). 

Pobre performance funcional foi identificada como um dos fatores de 

risco independente para o desenvolvimento da mucosite oral severa neste 

estudo, no qual 39°/o dos pacientes apresentaram ECOG PS grau 3 ao início 

do tratamento. Pacientes com pobre performance funcional podem 

apresentar maior toxicidade aguda relacionada ao tratamento e mucosite 

severa (CARTER et ai. 1999). Radioterapia convencional ou acelerada pode 

ser realizada com segurança em pacientes ' com bom estado funcional, 

incluindo pacientes idosos (OGUSHI et ai. 1998, PIGNON et ai. 1998, ALLAL 

et ai. 2000, LINDEGAARD et ai. 2000). Além disso, vale ressaltar que 

pacientes portadores de câncer de cabeça e pescoço comumente 
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apresentam baixo estado de saúde geral comparado à população normal. 

Esta condição pode resultar de vários fatores incluindo mal nutrição, doenças 

associadas ao tabagismo e etilismo crônicos e nível socioeconômico. 

Diminuição adicional da performance do paciente é esperada durante o 

tratamento devido à morbidade (FUNK et ai. 1997, MURRY et ai. 1998, 

TERREL et ai. 1999). Analogamente, malnutrição também é usualmente 

observada nestes casos. Pacientes com câncer de cabeça e pescoço têm 

história de perda de peso prévia ao tratamento, relacionada em grande parte 

ao sítio anatômico do tumor primário que, pelo volume e comprometimento 

funcional ou dor, podem impedir o paciente de mastigar ou deglutir os 

alimentos. Quando tumores avançados de cabeça e pescoço são abordados 

cirurgicamente a ressecção oncológica é ampla e o defeito resultante 

também pode limitar temporária ou definitivamente a condição de 

alimentação por via oral dos pacientes, determinando perda de peso 

adicional (WOOD et ai 1989, SOUBA 1997, MENDES e BAXTER 1999). É 

possível que o pobre estado funcional dos pacientes na série retrospectiva 

tenha uma estreita ligação com a carência e a falta do suporte nutricional 

sistemático. Esta hipótese fundamenta-se no fato que, na coorte prospectiva 

(Parte 2), quando todos os pacientes foram assistidos previamente e durante 

toda a radioterapia, a história de perda de peso não teve significância, 

mesmo sabendo que todos tinham sofrido perda ponderai anterior ao 

tratamento e, de modo marcante nos casos submetidos à cirurgia. 

Ressaltamos ainda que as intervenções nutricionais foram sobretudo 

indicadas com o intuito preventivo, objetivando controlar a perda ponderai e 
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adequar a dieta de cada paciente às suas necessidades individuais. O 

estado funcional destes pacientes esteve satisfatório na maioria dos casos, 

mantendo-se estável até o término da radioterapia. 

A malnutrição tem sido reconhecida como um indicador de pobre 

prognóstico de morbidade e mortalidade relacionado ao tratamento 

oncológico. De 30 a 50°/o dos pacientes com câncer de cabeça e pescoço 

apresentam malnutrição ao diagnóstico (STRONG et ai. 1995). 

Complicações pós operatórias ou limitações funcionais devido à cirurgia 

podem limitar a ingestão oral. A radioterapia pode interferir severamente 

sobre a alimentação por causa da mucosite, xerostomia, perda de paladar e 

trismo (COLLINS et ai. 1999). Pacientes com bom estado nutricional 

respondem melhor à terapia oncológica, bem como, perda de peso corpóreo 

está associada com pobre resposta ao tratamento (van BOKHORST-de van 

der SCHUEREN et ai. 1999). Neste estudo, todos os pacientes receberam 

orientação nutricional antes e semanalmente durante a radioterapia. 

Também se observou que dentro de um período de até seis meses 

anteriores à radioterapia 36,5% dos pacientes tiveram perda de peso 

corpóreo igual ou maior a 10% e, durante o tratamento apenas 18,8°/o 

desenvolveram este percentual de perda. Possivelmente, pela 

homogeneidade do grupo estudado e pelo controle nutricional sistemático 

desde o período anterior ao tratamento, não houve influência do estado 

nutricional sobre a ocorrência da mucosite oral severa. Quanto ao 

diagnóstico nutricional do paciente com câncer, até o presente nenhum 

instrumento foi especificamente desenvolvido em oncologia. Os parâmetros 
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antroprométricos utilizados são aplicados considerando indicadores de 

normalidade clínica, bem como, não há métodos de avaliação 

uniformemente aplicados. A perda de peso ainda é um dos fatores 

prognósticos de maior impacto na mortalidade e morbidade do paciente 

oncológico. Atualmente a intervenção profilática com gastrostomias 

percutâneas tem sido indicada pela eficácia em melhorar a performance 

funcional do paciente, evitar a perda acentuada de peso durante a 

radioterapia em cabeça e pescoço, reduzindo também as interrupções não 

planejadas do tratamento (LEE et ai. 1998, MEKHAIL et ai. 2001 ). 

Sexo feminino como um fator de risco independente para mucosite 

oral severa foi um achado surpreendente e novo na literatura científica. Até o 

presente não há uma explicação clara sobre este resultado, mas, algumas 

considerações podem ser feitas. Neste estudo, todas as pacientes que 

desenvolveram mucosite severa eram pós-menopausadas (média de idade 

de 67,2 anos). Pode-se especular que uma menor tolerância à irradiação ou 

maior exacerbação da reação mucosa ocorra em conseqüência de fatores 

locais incluindo a taxa de renovação dos tecidos e/ou alterações do fluxo 

salivar (LAINE et ai. 1996, LEIMOLA-VIRTANEN et ai. 1997, LEIMOLA

VIRTANEN et ai. 2000). Estas condições podem resultar de alterações 

hormonais, que concorrem sistematicamente e tornam a mucosa mais 

susceptível a tais efeitos. Desconforto oral da menopausa pode estar 

associado à redução de nível de estrógeno nesse período. Pacientes pós

menopausadas submetidas à terapia de reposição hormonal apresentam 

melhora de queixas subjetivas relacionadas ao desconforto oral, porém 
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ainda há controvérsias sobre esta questão (PISANTY et ai. 1975, 

WARDROP et ai. 1989, VOLPE et ai. 1990, FORABOSCO et ai. 1992). A 

prevalência de desconforto oral em mulheres peri ou pós menopausadas é 

elevada, e, fatores psicogênicos também podem ter um importante papel 

nestes casos (BEM-ARYEH et ai. 1996). Além disso, o estado menopausa! 

foi observado como um fator significativo em relação à severidade de 

reações agudas radioinduzidas de pele (TURESSON et ai. 1996). Uma 

analogia pode ser estabelecida com a Síndrome de "Burning Mouth" (BMS), 

um distúrbio da dor de alta prevalência em mulheres pós-menopausadas 

(TORNE e FRICTON 1992, MARESKY et ai. 1993). Estima-se que as 

mulheres são sete vezes mais afetadas que os homens (LAMEY e LAMB 

1994, LAMEY et ai. 2001 ). A condição é caracterizada por queixas de dor, 

ardência, queimação e alteração do paladar, sem uma patologia evidente. 

Vários fatores são sugeridos para a etiopatogênese da BMS, incluindo 

xerostomia devido a radiação (TORNE e FRICTON 1992). Alterações do 

nível de zinco também podem estar associados a BMS (MARAGOU e 

IVANY 1991 ). Infecções por fusoespiroquetas e candidíase oral subclínica 

em conjunção com hipossalivação podem induzir glossodinia (KA TZ et ai. 

1986, OSAKI et ai. 2000). BMS pode representar uma forma de neuropatia 

(FEMIANO et ai. 2000) e pacientes com esta síndrome podem ter um 

distúrbio de vasoreatividade na mucosa oral (HECKMAN et ai. 2001 ). Talvez 

os mesmos fatores associados ao desconforto oral da menopausa ou BMS 

tenham ocorrido em algumas de nossas pacientes, tornando mais severa as 

reações agudas da mucosa oral. Todavia, face à complexidade do 
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tratamento do câncer, queixas orais inespecíficas podem ter sido 

consideradas somente como parte da sintomatologia tumoral ou dos efeitos 

adversos relacionados ao tratamento e queixas pré-existentes de 

desconfortooral da menopausa ou BMS podem ter sido subestimadas. 

Adicionalmente, ainda com relação sobre o sexo feminino como um 

fator independente de risco para mucosite oral severa, comentários sobre 

diferenças na percepção da dor entre homens e mulheres também são 

importantes. Subjetivamente, analisamos a evolução dessas mulheres desde 

o início do tratamento oncológico, incluindo a cirurgia. Foi observado que 

pacientes do sexo feminino solicitaram mais analgésicos, e, queixaram-se 

mais de sintomas dolorosos que os pacientes do sexo masculino submetidos 

a tratamento similar. Diferenças entre os sexos quanto a dor orofacial têm 

sido encontradas entre pacientes idosos. Consistente estudo epidemiológico 

demonstrou que mulheres reportam mais dores articulares e ósseas que os 

homens (RILEY et ai. 1998). Mulheres apresentam algumas diferenças em 

padrão de dor dental e de doenças orais. Distúrbios de dor oral como 

artromialgia facial , e BMS são comuns em mulheres, especialmente nas pós

menopausadas (ZAKRZEWSKA 1996). Resultados sobre o efeito de dor 

experimental indicaram que os homens reportam significativamente 

quantidade menor de queixas de dor que as mulheres (LEVINE e De 

SIMONE 1991, KEOGH et ai. 2000). Estado hormonal e psicogênico podem 

influenciar o limiar de tolerância à dor (RAO et ai. 1987, ROBIN et ai. 1987). 

Uma extensiva revisão apresentou alguns aspectos importantes sobre a 

percepção da dor entre homens e mulheres. As mulheres experimentam 
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uma maior variedade de dores recorrentes que os homens, bem como as 

mulheres referem níveis mais intensos de dor e de maior duração que 

pacientes do sexo masculino. Além disso, mulheres tendem a referir mais 

dores localizadas e mais problemas somáticos (UNRUH 1996, UNRUH et ai. 

1999). A análise indutiva de dados existentes apresenta mais similaridades 

que diferenças sobre a experiência da dor entre mulheres e homens; uma 

importante diferença na produção da sensação de dor é então sugerida pela 

análise dedutiva (BERKLEY 1997). Padrões de comportamento de mulheres 

e homens têm tido um importante papel sobre a queixa de dor. Foi sugerido 

que a comunicação da dor pode ser influenciada pelo contexto social 

(LEVINE e De SIMONE 1991 ). 

Recentes estudos de qualidade de vida demonstraram que pacientes 

do sexo feminino com câncer de cabeça e pescoço, referem mais sintomas, 

pobre estado funcional e mais sintomas depressivos. Especialmente, 

pacientes do sexo feminino com câncer avançado e submetidas à 

radioterapia adjuvante apresentam um pior resultado funcional e mais 

sintomatologia (de GRAEFF et ai 2000, de GRAEFF et ai. 2000b). No nosso 

estudo prospectivo (Parte 2), o sexo feminino não foi associado com o 

desenvolvimento de mucosite severa, porém, as mulheres desse grupo 

incluíam várias faixas etárias mas jovens e, a maioria que estava em fase de 

menopausa realizava reposição hormonal. Quanto às queixas de dor 

associadas à mucosite, em alguns casos a evidência clínica objetiva da 

mucosa oral não correspondia a intensidade da queixa referida pelas 

mulheres. Com o suporte clínico, estomatológico e nutricional 
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sistematicamente oferecido, foi possível o controle adequado dos casos e 

nenhuma paciente chegou a interromper o tratamento por mucosite severa. 

É certo que todas as explicações sobre sexo feminino com o fator de risco 

para mucosite severa são absolutamente especulativas e desta forma, 

pesquisas descritivas e analíticas com um maior número de pacientes 

devem ser realizadas para a avaliação destas hipóteses. 

A candidíase oral foi significativamente associada à mucosite oral 

severa radioinduzida na análise univariada da Parte 1 deste estudo e, como 

fator de risco independente para mucosite severa na coorte prospectiva 

(Parte 2). Xerostomia, odinofagia, disgeusia, herpes labial recorrente e 

irritação ocasional da mucosa e manutenção do tabagismo e etilismo 

durante a radioterapia foram analisados apenas na Parte 2. Além da 

candidíase foram identificados como fatores de risco independentes 

associados a mucosite oral severa radioinduzida, história prévia de consumo 

em combinação de fumo e álcool e, irritação ocasional da mucosa. 

Xerostomia, odinofagia e disgeusia serão abordadas antes de discutirmos 

especificamente os fatores de risco identificados na Parte 2, pois a 

interpretação dos resultados e impressão clínica sobre o desenvolvimento 

dessas complicações subsidiam a avaliação e intervenção quanto aos 

efeitos agudos orais manifestos em pacientes irradiados. 

A xerostomia foi a complicação de maior prevalência, desenvolvida 

por 92.7% dos pacientes. Um total de 91.7% dos nossos pacientes foram 

submetidos à radioterapia adjuvante à cirurgia. O esvaziamento do pescoço 

geralmente inclui como parte da peça operatória a glândula submandibular, 
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uni ou bilateralmente dependendo do estadiamento tumoral. Desta maneira, 

o paciente pode apresentar alterações quantitativas e qualitativas do fluxo 

salivar mesmo antes de ser irradiado. Estudos prospectivos relativos à 

xerostomia ocasionada pela remoção cirúrgica da glândula submandibular 

por esvaziamento do pescoço, bem como por cálculo salivar, demonstraram 

resultados significativos quanto a redução do fluxo salivar ( JACOB et ai 

1996, CUNNING et ai 1998). Em recente estudo observou-se uma redução 

significativa da xerostomia radioinduzida com a transferência cirúrgica da 

glândula submandibular para a região anterior da mandíbula. Assim, 

poupando o tecido glandular normal dos efeitos da radiação, uma vez que a 

glândula neste reposicionamento pode ficar fora do portal de radiação (JHA 

et ai 2000). Estas considerações devem ser melhor investigadas no sentido 

de desenvolver e aprimorar métodos diagnósticos, preventivos e 

terapêuticos para xerostomia. Em nosso estudo não foi estabelecida 

correlação significativa entre a hipossalivação radioinduzida e a presença de 

mucosite severa. 

A odinofagia também foi observada em um grande número de 

pacientes (80,2%>), porém sem influência sobre a evolução severa da 

mucosite. Mesmo constituindo uma queixa comum dos pacientes irradiados, 

particularmente por câncer de boca e orofaringe, alguns pacientes 

apresentam odinofagia antes do início do tratamento, agravada durante a 

radioterapia. Nestes casos pode haver um fator causal preexistente como a 

própria cirurgia, possível trauma pelo uso prolongado da sonda nasogástrica 

entre outros. 



61 

Dos pacientes estudados, 76°/o apresentaram alteração do paladar 

durante a radioterapia, mas não houve correlação entre esta complicação e 

a mucosite severa. Atribui-se à atrofia das papilas gustativas a principal 

causa da disgeusia, que pode ser agravada pela xerostomia através da 

diminuição do contato físico entre os alimentos e o dorso da língua 

(BERGER e KILROY 1997). Do ponto de vista anatômico vale ressaltar que 

pacientes glossectomizados devem apresentar esta queixa por razões 

funcionais, contudo não analisamos esta questão neste estudo. Foi 

observada uma grande diversidade em relação à percepção deste efeito por 

parte dos pacientes, alguns dos quais indevidamente consumiram sucos e 

frutas ácidas. A maioria destes pacientes referiu que, ao consumir estes 

alimentos sentiram dor ou ardência, porém não perceberam a acidez. 

Apenas 4,2°/o dos pacientes apresentou herpes labial recorrente, 

receberam tratamento convencional e evoluíram de modo esperado. Este 

resultado está de acordo com a literatura, uma vez que infecções herpéticas 

são incomuns em pacientes irradiados em cabeça e pescoço, sendo 

freqüente complicação em regimes de quimioterapia, em especial nos casos 

de malignidades hematológicas (CONSENSUS CONFERENCE 1989). 

A candidíase oral é a infecção oportunista de maior prevalência no 

paciente irradiado em cabeça e pescoço. Uma série de fatores como a 

doença de base, comorbidades, estado geral, alimentação, higiene oral e 

uso de prótese dentária removível, uso de medicamentos, xerostomia, têm 

sido relacionados à etiopatogênese da candidíase oral (EPSTEIN et ai. 

1993). A radioterapia promove uma alteração seletiva da microflora oral 
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havendo um significativo aumento da colonização por Candida durante o 

tratamento (RAMIREZ-AMADOR et ai. 1997, SONIS 1998). Em estudo 

realizado com pacientes portadores de câncer de cabeça e pescoço 

observou-se que a colonização por Candida foi significativamente maior em 

pacientes do sexo feminino, resultado este que causou surpresa 

(SILVERMAN et ai. 1984). Em outro estudo, o emprego de um anti-fúngico 

profilaticamente foi capaz de reduzir, significativamente, a freqüência das 

interrupções do tratamento (MUCKE et ai. 1998). A correlação observada em 

nosso estudo entre a candidíase associada à mucosite e sua evolução 

severa reforça a importância do controle desta infecção, principalmente 

porque sua expressão clínica se assemelha à uma das fases da própria 

mucosite. Este resultado sugere que devemos atuar com o maior rigor 

possível quanto ao controle desta infecção durante a radioterapia. 

Nesta pesquisa a exposição prévia de modo crônico ao tabaco e 

álcool, e a exposição a irritantes orais ocasionais (mecânicas I alimentares) 

foram identificadas como fatores preditivos para mucosite oral severa. A 

história do consumo associado de tabaco e álcool tem sido amplamente 

discutida como fator de risco para o desenvolvimento de lesões 

cancerizáveis e do próprio câncer oral (STRONG et ai. 1995). A alteração 

estrutural e molecular da mucosa de indivíduos tabagistas e etilistas 

interferem sobre o mecanismo de defesa e sua capacidade de regeneração. 

A radiação reduz a velocidade de regeneração, por causa da morte celular 

decorrente de dano direto ao DNA celular, por apoptose ou pela quebra de 

radicais livres (GRANT e LIN 1997). Sobrepondo-se às alterações prévias 
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relacionadas ao consumo de tabaco e álcool, é esperado que a mucosite 

possa cursar com uma evolução severa nestes casos. Pesquisamos sobre o 

consumo de fumo e álcool em vigência do tratamento, contudo apenas 4.2°/o 

do pacientes afirmaram a continuidade do hábito, ressalvando haver redução 

na quantidade do consumo. Em vários casos de negação a esta pergunta 

sobre tabagismo e etilismo durante o tratamento os pacientes apresentaram 

indícios contrários à sua resposta, sendo comum perceber ao exame clínico 

odor e hálito inerentes aos referidos hábitos. 

A exposição a irritantes orais ocasionais à mucosa irradiada também 

foi indicada como fator preditivo para mucosite oral severa em nossos 

pacientes. O consumo de frutas e sucos ácidos e o uso de próteses 

dentárias removíveis foram os irritantes orais claramente identificados. 

Subjetivamente observamos que o consumo de frutas e sucos ácidos foi 

maior por parte dos pacientes do sexo masculino, sem acompanhante 

definido ou que moravam sozinhos. O uso de próteses dentárias removíveis 

foi verificado principalmente em pacientes do sexo feminino e pacientes em 

atividades profissionais que exijam contato com o público. Estes últimos 

queixaram-se da dificuldade em desempenhar suas atividades com a 

restrição ao uso da prótese dentária, mesmo quando restritas ao ambiente 

domiciliar. O risco identificado para desenvolvimento da mucosite severa 

relacionado a exposição dos pacientes a irritantes da mucosa oral, sejam 

eles crônicos (tabaco e álcool) ou ocasionais (alimentares e mecânicos), 

reforça a necessidade de intervenções educacionais aos pacientes, 
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familiares e acompanhantes. Estratégias assistenciais a pacientes que não 

têm acompanhante ou moram sozinhos também devem ser consideradas. 

Nesta pesquisa observamos que a probabilidade do paciente 

desenvolver mucosite oral severa radioinduzida aumenta com a associação 

entre os fatores preditivos: história de consumo associado de fumo e álcool; 

exposição a irritantes orais ocasionais (alimentares e mecânicos); e, 

candidíase oral associada a mucosite. Dentre todos a candidíase 

apresentou-se como o de maior impacto. Seu percentual de risco é o maior 

entre os demais fatores preditivos, como também ao observar a associação 

entre os fatores sem a inclusão da candidíase o risco cai de 72.4% para 

25.6%>. Esta probabilidade nos sugere que a intervenção profilática da 

candídiase em pacientes submetidos à radioterapia e a administração de um 

antifúngico de ação sistêmica (via oral) adicionado ao uso tópico, em casos 

de candidíase associada à mucosite moderada (grau 2 WHO), possa reduzir 

o risco para evolução severa da mucosite. Esta hipótese precisa ser 

investigada, principalmente pelo fato de não haver consenso sobre a 

profilaxia de candidíase em pacientes irradiados. 
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Tenham, além disso, respeito pelas outras 

criaturas, animadas e inanimadas, que "do 

Altíssimo recebem significação" e procurem, 

com afinco, passar da tentação do 

aproveitamento para o conceito franciscano 

da Fraternidade Universal. 

Regra e Vida 18, OFS. 

7 CONCLUSÕES 
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7 CONCLUSÕES 

Os resultados obtidos permitem concluir que: 

Quanto à análise da série retrospectiva - Parte 1, 

• Pobre performance funcional (ECOG PS 3) ao início do tratamento e 

pacientes do sexo feminino apresentam risco elevado para o 

desenvolvimento de mucosite oral severa. 

Quanto à análise da série prospectiva - Parte 2 

• A mucosite é inevitável quando a cavidade oral for irradiada; 

• A prevenção e o controle das complicações orais agudas, juntamente ao 

suporte nutricional pode controlar os casos severos de mucosite e, 

significativamente, reduzir a freqüência da interrupção da radioterapia 

pela toxicidade aguda da mucosa oral; 

• História prévia de consumo combinado de tabaco e álcool, irritantes orais 

ocasionais durante a radioterapia (físicos e alimentares), e, candidíase 

oral associada à mucosite são fatores de risco independentes para a 

mucosite oral severa; 
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• O risco para o desenvolvimento da mucosite severa aumenta em 

proporção direta pela associação entre os fatores preditivos, sendo 

dentre estes a candidíase o de maior impacto. 
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