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RESUMO

Gongalves RCC. Estudo de fatores de risco, prevencdo e controle da
mucosite oral radioinduzida. S&o Paulo, 2001. [Tese de Doutorado -

Fundacdo Anténio Prudente].

Objetivo. Analisar fatores de risco e medidas de prevencado e controle da
mucosite oral radioinduzida severa. Métodos. Este estudo incluiu duas
partes: (1) analise retrospectiva (n=100) e (2) analise prospectiva (n=96).
Foram elegiveis pacientes com carcinomas de cabeca e pescoco
submetidos a radioterapia tendo a boca incluida nos portais de radiacéo.
Radioterapia ou quimioterapia prévias, quimioterapia concomitante, e
interrupgdes do tratamento nao relacionadas a toxicidade foram critérios de
exclusdo. Para classificagdo do performance funcional utilizou-se o indice
ECOG PS. A mucosite foi avaliada segundo o critério de toxicidade aguda da
WHO. Suporte clinico e odontoldgico foi realizado antes e durante a
radioterapia, porém, apenas na Parte 2, suporte nutricional e um protocolo
padronizado para abordagem das complicagbes orais agudas foram
adicionados. Resultados. A frequéncia da mucosite foi de 96% na coorte
retrospectiva e 100% na prospectiva. Mucosite severa (WHO 3-4) resultou
em 25% de interrupcéo 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, histéria de tabagismo e etilismo



associados (OR=5,5), irritagéo ocasional da mucosa (OR=4,9) e candidiase
(OR=7,6) na Parte 2. Conclusdes. Controle rigoroso da mucosite pode
controlar casos severos e reduzir a interrupcdo da radioterapia. Fatores de
risco devem ser considerados na elaboracéo de protocolos especificos para

prevengao e controle da mucosite oral.

Descritores: Radioterapia/efeitos. Mucosite/fatores de

risco/prevencéo/tratamento. Neoplasias de cabeca e pescogo/tratamento,

Estomatites.



SUMMARY

Gongalves RCC. Study of risk factors, prevention and control of the
severe radiation-induced oral mucositis. S3o Paulo (BR), 2001. [Tese de

Doutorado — Fundagao Anténio 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.
Clinical 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 100% of Part 2). Severe mucositis was
developed by approximately 29%, however treatment interruption occurred in
25% 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 control 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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1 INTRODUGAO

A importéncia clinica da radiacéo foi reconhecida quando Coutard e
Hautant, durante o Congresso Internacional de Oncologia, realizado em
Paris, no ano de 1922, demonstraram que o cancer avang¢ado de laringe
poderia ser curado sem conseqluéncias desastrosas (COUTARD 1932). O
efeito bioldgico da radiagcio ionizante na indugao de danos diretos ao DNA e
membrana celular ou, indiretamente pela liberacdo de radicais livres pela
radidlise da agua, tornou a radioterapia um recurso potencial para o
tratamento do cancer. Todavia, os tecidos normais adjacentes ao leito
tumoral também sofrem os efeitos da radiacdo e, desta maneira,
representam um limite para a administracdo segura da dose (GRANT e LIN
1997).

Em geral, os tecidos com alta taxa de divisdo celular, como o sistema
hematopoiético e o trato gastrointestinal sdo os de maior vulnerabilidade a
injuria radioinduzida. As reacfOes adversas devido a radioterapia séo
classificadas em agudas e tardias. A morbidade aguda ocorre durante o
tratamento ou até trés meses subsequentes e, os efeitos tardios podem
manifestar-se varios meses ou mesmo anos apoés 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 referéncia ao tratamento, o tipo de radiacdo
empregada, a dose total, o esquema de fracionamento utilizado sao fatores

importantes a serem considerados. Quanto ao tumor, o tipo histolégico, o



estadiamento e o sitio anatémico tém grande influéncia neste contexto. E,
quanto ao paciente, fatores relacionados a faixa etaria, performance
funcional, condigdo nutricional, comorbidades, fatores psicoldgicos e sociais
séo relevantes (PEREZ et al. 1997).

O carcinoma espinocelular € o tipo histolégico de maior freqléncia,
em vias aerodigestivas superiores, observado em mais de 90% dos casos. A
maioria dos pacientes que desenvolve estes tumores € do sexo masculino,
com idade superior a 40 anos, tabagistas ou etilistas crénicos e de baixa
condigdo socio-econdmica. Malnutricdo € reportada em um numero
significativo de casos. Ma higiene e traumatismos crénicos da mucosa oral
s&o fatores associados ao risco de desenvolvimento dos tumores situados
em cavidade oral. Na maioria dos pacientes com cancer de cabeca e
pescoco o tumor primario pode ser faciimente visualizado pelo exame
cuidadoso da regido, contudo seu diagndstico freqlientemente ocorre em
fases avancadas da doenca (KOWALSKI et al. 1994; SHAH e LYDIATT
1995; STRONG et al. 1995; SIDRANSKY 1997; VELLY et al. 1998). A
incidéncia de cancer de cabeca e pescogo € alta no Brasil e em paises em
desenvolvimento (SHAH e LYDIATT 1995); o Ministério da Saude estima
10.565 novos casos de cancer de boca para este ano, com a previsao de
3.225 dbitos, sendo S&o Paulo o centro de maior incidéncia no pais (BRASIL
2001). Estes dados epidemioldgicos ratificam o quadro como um problema
de saude publica.

A radioterapia exclusiva ou adjuvante a cirurgia prossegue de modo

bem estabelecido na abordagem aos tumores avancados em cabeca e



pescoco. A dose total, com finalidade terapéutica radical, € 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
fragao diaria de 1,8 a 2 Gy, cinco fragdes por semana, perfazendo em média
6 a 7 semanas de sessbes consecutivas (EMAMI 1997; SALVAJOLI et al.
1999).

Virtualmente, todos os pacientes submetidos a radioterapia para o
tratamento do cancer em cabeca e pesco¢o desenvolvem complicagcdes
orais. Mucosite, xerostomia, disfagia, disgeusia, odinofagia, dor e infecgbes
oportunistas s&o observadas durante o tratamento. Trismo, carie de radiacéo
e osteorradionecrose ocorrem mais tardiamente. Entre todas estas reacdes,
a mucosite oral € a mais frequente e de maior efeito dose-limitante. Sua
evidéncia clinica inicial, pode ser observada na primeira semana de
tratamento (10 Gy), pela observacédo de eritema assintomatico da mucosa
que pode evoluir a um quadro severo de ulceragcdo confluente. A mucosite
severa interfere com a expressdo verbal do paciente e a condicdo de
alimentagao por via oral, além de elevar o risco de infec¢éo e poder resultar
na interrupcéo do tratamento, sendo de toxicidade proibitiva em certos casos
(SCULLY e EPSTEIN 1996; BERGER e KILROY 1997; SILVERMAN 1999;
DIB et al. 2000). Adicionado ao impacto sobre a qualidade de vida,
aderéncia e aumento de custos ao tratamento, a interrupgdo definitiva ou
temporaria da radioterapia, pode ter consequéncias adversas sobre o

prognostico, observando-se diminuicdo do controle local e taxas de



sobrevida em pacientes com tumores de cabeca e pescoco (PARSONS et
al. 1980; MACIEJEWSKI et al. 1983; SKALADOWSKI et al. 1994; WANG et
al. 1996).

Varios estudos tém sido realizados objetivando a prevencédo e o
controle da mucosite oral, sobretudo as de evolugdo severa. Além da
importancia reconhecida de intervencdes odontolégicas prévias ao
tratamento e, da manuteng&o da higiene oral, € dada énfase as medidas de
atuagao local, uma vez que os efeitos da radioterapia s&o sitio especificos. A
utilizacéo de agentes com capacidade de estimulo a cicatrizac&o da mucosa,
antioxidantes, analgésicos, anestésicos, antiinflamatodrios, corticdides,
antimicrobianos e anticolinérgicos tem sido investigada, seja em aplicagao
isolada ou combinada. Intervencdées n&o farmacoldgicas (crioterapia ou
laser) através do condicionamento da mucosa oral por mecanismos fisicos
também tém sido estudadas. A implementacdo de substrato metabdlico na
nutricdo dos pacientes é referida como benéfica em algumas situagdes. O
emprego sistémico de radioprotetores tem sido sugerido para a prevengao e
o controle da toxicidade oral e de outros tecidos, contudo este recurso
apresenta elevado custo, fator que limita a opgdo pela sua escolha na
atualidade. Recentemente, a pesquisa sobre o emprego de fatores de
crescimento, tem demonstrado resultados promissores (DOSE 1995;
KARTHAUS et al. 1999; HENSLEY et al. 1999; PLEOVA 1999; RABER-
DURLACHER 1999; SUTHERLAND e BROWMAN 2001). Contudo, apesar
de todos os métodos disponiveis para a profilaxia e controle da mucosite

oral, ndo ha até o presente qualquer opcdo universalmente aceita, devida
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sua eficacia e seguranca. Além disso, ha uma grande diversidade quanto
aos critérios empregados para avaliar a severidade da mucosite, dificultando
assim a comparagdo entre as medidas estudadas (PARULEKAR et al.
1998).

Para a elaboracdo de métodos visando prevenir e controlar a
mucosite, €& fundamental o conhecimento de sua etiopatogénese,
especialmente no que concerne a evolucdo severa dos casos. Os fatores
relacionados ao tratamento implicados neste contexto séao bem estudados e,
tém sido gradativamente controlados, tendo como exemplo a radioterapia
conformacional e IMRT (PEREZ 1999, MOHAN et al. 2000, CHAO et al.
2001). Todavia a diferenca de resposta individual a toxicidade, em pacientes
com tumores de mesmo sitio anatdmico, com semelhanca entre variaveis
demograficas e, submetidos a tratamentos similares deve ser
cuidadosamente analisada.

A maioria dos estudos que refere fatores associados ao risco para
mucosite radioinduzida resulta de analises descritivas. Estudos analiticos,
com desenho adequado para a pesquisa de fatores de risco, relacionados ao
paciente, sdo escassos e tém sido realizados, quase sempre, na avaliagao
de reacbes adversas da mucosa oral em pacientes submetidos a
quimioterapia, principalmente nos casos de transplante de medula ossea
(McCARTHY et al. 1992; McCARTHY et al. 1998, RAPOPORT et al. 1999;
WANG et al. 1999; RABER-DURLACHER et al. 2000; KNOX et al. 2000).

Desta maneira, considerando o valor da radioterapia para controle do

cancer de cabeca e pescogo, o estudo de fatores de risco para mucosite



severa, relacionados ao paciente, é fundamental. A identificacdo de fatores
de risco pode ser inserida na elaboracdo de medidas especificas, para
reduzir o risco de mucosite severa e consequente interrup¢do da
radioterapia. A complexidade inerente a etiopatogénese das reacdes agudas
indica que, somente intervencdes multifatoriais poderdo prevenir ou atenuar
a evolugao severa da mucosite.

A conclusédo da radioterapia, sem interrup¢des ndo planejadas, além
de possibilitar os melhores resultados terapéuticos 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
consideracdes 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 REVISAO DA LITERATURA

A maior parte das complicagdes orais radioinduzidas resulta das
alteracdes teciduais pela acéo direta da radiacado. A radioterapia resulta em
atrofia epitelial, além de fibrose das glandulas salivares e musculos,
ligamentos e vasos sanguineos; além de danos as papilas gustativas
linguais. Mucosite ocorre em consequéncia das alteracbes atroficas
decorrentes da diminuicdo da renovacdo celular e usuaimente € observada
apés a segunda semana de radioterapia, que corresponde a dose de
radiagcé@o absorvida superior a 20 Gy; com dose diaria de 1,8 a 2,0 Gy. O
paciente queixa-se de desconforto e secura da mucosa e, clinicamente,
eritema pode ser observado na mucosa. As regides de menor queratinizagao
ou de queratinizagdo ausente ou sao geralmente as mais afetadas, como a
mucosa das bochechas, labios, palato mole e ventre da lingua. A severidade
da mucosite pode levar a quadro de grande desconforto e dor pela ulceracéo
confluente da mucosa, impondo limitagdes funcionais importantes da fala,
degluticdo e nutricdo via oral. A mucosite € o principal fator dose limitante,
porém sua resolucdo ocorre em torno de 21 dias apods o término do
tratamento (HOLMES 1991; BERGER e KILROY 1997).

SONIS (1998) apresentou um modelo tedrico para explicar a
patogénese da mucosite oral em quatro fases distintas: a)
vascular/inflamatéria; b) epitelial; ¢) ulcerativa/microbiologica; e, d) fase de
cicatrizacdo. Essas fases sdo sequenciais e interdependentes. A fase

vascular/ inflamatéria € caracterizada pela injuria epitelial e do tecido
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conjuntivo pela acéo da quimio e/ou radioterapia. Nesse periodo a liberagéo
e atuacao de interleucinas e TNF induzem uma resposta inflamatéria atipica
e, acentua a vascularidade subepitelial. Em adicdo, tratamentos multimodais
aplicam e prolongam essa resposta, exacerbando a reagdo tecidual. A fase
epitelial €, provavelmente a melhor documentada. O tecido normal é afetado
inespecificamente pelo dano direto ou indireto & sintese de DNA. E possivel
que a experiéncia dos sintomas sejam evidentes a partir desse momento. A
fase epitelial pode ser mais profunda em termos de produc@o de lesdes
ulcerativas. Reducdo da renovacao epitelial resulta na atrofia e, inicialmente
€ sincronica a fase vascular. O eritema da mucosa pode representar a
evidéncia clinica da combinagdo entre o aumento de vascularidade e a
reducdo da espessura epitelial. Com o tecido atrofico e a renovagéo inibida,
traumas funcionais podem levar a ulceraggdo. A fase
ulcerativa/microbiolégica € a mais sintomatica e portanto de maior
complexidade, representada pela interacdo de fatores extrinsecos e
intrinsecos. Infec¢cdes oportunistas ocorrem principalmente por bactérias
gram negativas, virus ou fungos, decorrentes do desequilibrio do microbiota
oral. A fase final, de cicatrizacdo, inclui elementos relacionados a
proliferacao celular, diferenciacdo, normalizacdo do quadro hematoldgico e
controle da flora oral. O conhecimento da patogenia, aliado aos fatores de
risco, propicia a escolha da intervencéo profilatica e de controle da mucosite
oral.

A patogénese da mucosite € complexa, visto que fatores relacionados

ao tratamento e ao paciente sao determinantes na evolugdo severa da
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reacdo. Esses fatores sdo reportados pela descricdo de casos clinicos,
revisdes, estudos descritivos e alguns estudos analiticos. Observa-se,
atualmente, a tendéncia de refinar a identificacdo destes fatores e,
consequentemente, propiciar intervencdes profilaticas e terapéuticas de
maior espectro. Apesar desta compreensao 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 analiticos s@o provenientes de
estudos realizados em pacientes submetidos a regimes de quimioterapia e
transplante de medula dssea.

A diversidade de sistemas de gradacado existentes para avaliar a
mucosite oral também dificulta a identificacdo de meios capazes de prevenir
e controlar a mucosite oral. Parametros funcionais, subjetivos e objetivos,
tém sido apresentados, porém, também n3c ha consenso sobre esta
questao. A avaliagdo da severidade da mucosite é multifatorial, e, até o
presente nenhum critério validado reune parametros subjetivos e objetivos
com a capacidade de estimar a morbidade de modo claro e completo
(PARULEKAR et al 1998, SONIS et al. 1999).

SCULLY e EPSTEIN (1996); WILKES (1998); EPSTEIN e
SCHUBERT (1999); SILVERMAN (1999) reportam que os fatores de risco
para mucosite oral relacionados ao tratamento, sdo especificamente

atribuidos a terapia, doses, e drogas utilizadas. Certos quimioterapicos

utilizados, como metrotexate e etoposide, podem ser secretados na saliva,
ON1O PRUDENTE

FUNDAGAO ANT




levando a estomatotoxicidade direta. A terapia multimodal pode oferecer
ganho terapéutico, aumenta contudo diretamente a toxicidade. De modo
distinto, a radioterapia e quimioterapia atuam sobre as células tumorais e
sobre os tecidos normais, sendo anatomicamente sitio-especificos os efeitos
da radiacdo. O estudo sobre esses fatores e, a importancia em controlar a
toxicidade do tratamento oncoldgico tem resultado em importantes avangos
no tratamento oncolégico, como por exemplo a utilizagdo de fatores de
crescimento ou radio-quimioprotetores, que permitem a administracdo de
esquemas terapéuticos de maior agressividade com toxicidade aceitavel
(HENSLEY et al 1999).

Clinicamente, o conhecimento de fatores de risco para mucosite oral,
relacionados ao paciente, nos permite intervir mais especificamente, tanto
com medidas de prevencgdo, como também por suporte clinico e controle
terapéutico. Uma variedade de fatores parece aumentar o potencial para o
desenvolvimento da mucosite, contudo alguns dados sdo conflitantes.
Tumores de cabeca e pescocgo, e, malignidades hematolégicas sdo as
condi¢Oes de doenca de base que elevam sobremaneira o risco de mucosite
oral severa. Malignidades hematoldgicas sdo mais frequentes em criangas
que em adultos e seu tratamento tende a produzir maior e mais prolongada
mielossupressdo, que pode resultar em maior severidade da
estomatotoxicidade indireta (CONSENSUS CONFERENCE 1989). Pacientes
pediatricos tém risco elevado para reagdes severas da mucosa em até trés
vezes maior que o adulto, pela condicdo de franco crescimento e

desenvolvimento. Por sua vez, pacientes idosos podem ser mais



susceptiveis ao risco de mucosite oral pelo declinio fisiologico inerente ao
envelhecimento, resultando em alteragdes atréficas da mucosa e redugao
das fungdes glandulares. Pobre performance funcional, malnutricdo,
desidratacdo, comorbidades, sdo fatores de natureza sistémica que tém sido
associados a morbidade pelo tratamento, sendo inclusive indicadores para
elegibilidade de pacientes em certos protocolos mais agressivos.
Adicionados as limitagbes funcionais decorrentes do tumor, ou pela
necessidade de sua ablagdo cirurgica, fatores de risco para mucosite, que
tém importancia para o controle local sdo relacionados a lesdes orais/dentais
e periodontais pré-existentes. Pobre higiene oral, além da exposicdo da
mucosa ao fumo e alcool previamente, e, durante o tratamento s&o referidos
como potenciais para a elevacao do risco de mucosite severa. Consumo de
tabaco e alcool, traumatismos fisicos como os oriundos de proteses mal
adaptadas, além de injurias acidentais durante o tratamento também
apresentam risco para mucosite severa. Infecbes crénicas ou oportunistas
como herpes labial recorrente e candidiase tém tido impacto quando
avaliadas na evolugdo da mucosite, sendo a candidiase a de maior
frequéncia durante a radioterapia. Alteracdes quantitativas e qualitativas do
fluxo salivar comprometem a integridade da mucosa, além de propiciar o
desequilibrio do microbiota oral (ARCHIBALD et al 1986, MARTIN 1993,
SCULLY e EPSTEIN 1996, McCARTHY et al. 1992, EPSTEIN e
SCHUBBERT 1999).

Independentemente ao desenho do estudo, todos os fatores até entédo

reportados devem ser considerados, no minimo como uma tendéncia para
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posterior andlise e validagdo, 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

Fatores de risco

ROTHWELL e SPEKTOR 1990
SCULLY e EPSTEIN 1996
BERGER ¢ KILROY 1997
SILVERMAN 1999

Tipo de radiacao

Fracionamento

Dose, volume do campo e sitio anatémico
Terapia multimodal

Tempo de tratamento

DOSE 1995
SCULLY e EPSTEIN 1996

Pacientes pediatricos (<20 anos)
Pacientes idosos (> 65 anos)

DEHAM et al. 1999

Susceptibilidade individual

DOSE 1995

Pobre performance funcional
Malnutricdo

SCULLY e EPSTEIN 1896
BERGER e KILROY 1987
SILVERMAN 1999
RABER-DURLACHER 1999

LesOes orais,/dentais pré-existentes

Pobre higiene oral

Auséncia de cuidados orais antes do tratamento
Uso de protese dental

ROTHWELL e SPEKTOR 1990

Tabagismo e etilismo

Traumas a mucosa oral

RABER-DURLACHER 1999

Alteracdes salivares

EPSTEIN et al. 2000
DUMBRIQUE et al. 2000

Diminuicdo de EGF

ARCHIBALD et al. 1986

Desequilibrio do microbiota oral

MUCKE et al. 1998

Infeccdes oportunistas

O conhecimento dos fatores de risco relacionados ao tratamento e/ou
ao paciente, adicionados a sintomatologia, podem indicar a intervencdo
sobre mucosite e as demais complicagcdes orais radioinduzidas. Mais de 50

substancias ja foram apresentadas para a abordagem da mucosite, sendo



geralmente indicadas para atuacdo sobre a sintomatologia e fases da
reacdo. As medidas objetivam interferir direta ou indiretamente no
mecanismo da inflamacdo, dor, infeccido e cicatrizacdo, em forma de
protocolos ou, isoladamente, porém, pela complexidade da etiopatogenia da
mucosite ainda ndo ha consenso sobre esta questdo. Apesar do grande
numero de intervengdes propostas, ha um numero 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 reune os principais agentes

estudados para a preven¢ao da mucosite oral radioinduzida.
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Agentes utilizados para abordagem da mucosite,

classificacé@o e, possivel mecanismo de agéo

Classificagdo

Agentes estudados

Possivel mecanismo de acdo

Citoprotetores diretos:
1 Formacéo de Barreira

2 Estimulo da resposta
epitelial

Sucralfato

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

PGE2
(PRETNAR et al. 1989,
MATEJKA et al. 1990)
Beta-caroteno

(MILLS 1988)
Amifostina

(METHA 1999,
HENSLEY et al. 1999)
Laser

(BENSADOUN et al.
1999)

Glutamina (HUANG et al.

2000)

Estimulo a sintese de
prostaglandinas

Formacdao de barreira mecanica
Estimulo a renovacéo celular
epitelial

Aumento da atividade mitdtica,
producdo de muco e aumento
de fluxo sanguineo
Crescimento normal e
diferenciacdo do epitélio
Protecéo seletiva aos tecidos
normais versus o tumor

Aumento da sintese de
colageno, melhora da
cicatrizacdo

Proliferacdo celular,
crescimento acelerado e reparo
da mucosa

Citoprotetores indiretos

G-CSF e GM-CSF
(KANNAN et al. 1997,
NICOLATOU et al. 1998,
MASCARIN et al. 1999,
MAKKONEN et al 2000)
Benzidamina

( EPSTEIN et al 1989)
Imunoglobulina humana

Regulacdo da proliferacéo e
diferenciacéo de células
hematopoiéticas

Inibicdo da sintese de
prostaglandinas
Reducdo de inflamacéo

(MOSE 1997) mucosa local e aumento da
defesa imune
Antimicrobianos Clorexidina Propriedade contra anaerébios,
(SPIJKERVET et al. aerobios e fungos, na saliva e
1989, FOOTE et al. placa dental
1994)
Antibiético/antifingico Eliminacdo seletiva de

(SYMONDS et al. 1996,
OKUNO et al. 1997)

microorganismos, com reducgio
de endotoxinas
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3. OBJETIVOS

Identificar fatores de risco para mucosite oral radioinduzida, atraves

de:

Parte 1:

e Anélise retrospectiva de fatores de risco para mucosite oral severa.

Parte 2:

e Analise prospectiva de fatores de risco para mucosite oral severa, apods a
implementacdo de medidas preventivas adotadas com base nos

resultados da Parte 1 do estudo.



4 CASUISTICA E METODOS
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Os pacientes incluidos neste estudo foram admitidos para tratamento
de céancer de cabega e pescogo pelo Centro de Tratamento e Pesquisa
Hospital do Cancer A. C. Camargo. Este estudo foi composto de duas séries
de pacientes, perfazendo uma amostragem de 196 individuos. O primeiro
grupo estudado — Parte 1- foi realizada a partir da analise retrospectiva de
prontuarios médicos de 100 pacientes com carcinoma espinocelular de
cavidade oral, admitidos no periodo de Janeiro a Dezembro de 1994. A série
prospectiva - Parte 2 - foi constituida por 96 pacientes com carcinomas em
cabeca e pescogo, consecutivamente admitidos e avaliados no periodo entre
Maio de 1998 a Dezembro de 1999. O estudo da coorte retrospectiva (Parte
1) constitui uma série histérica que, além de ter possibilitado a analise de
fatores de risco para mucosite oral severa, subsidiou 0 desenho do estudo
prospectivo (Parte 2). Os resultados obtidos na Parte 1 também foram
utilizados para fundamentagdo do protocolo padronizado de medidas para
prevencao e o controle da mucosite oral e outras complica¢des orais agudas
radioinduzidas, sendo este aplicado aos pacientes da coorte prospectiva

(Parte 2).
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4.2 Critérios de elegibilidade

Foram elegiveis para este estudo os pacientes submetidos a
radioterapia para o tratamento de carcinomas em cabega e pescogo, com a
cavidade oral incluida nos campos de irradiacdo exemplificados na Figura 1.
Pacientes submetidos & quimioterapia ou radioterapia anteriormente, em
tratamento concomitante de quimioterapia, aqueles que sofreram interrupcao
do tratamento ndo relacionada a toxicidade e, pacientes que recusaram 0O
consentimento pos-informado (Parte 2) foram excluidos.

Figura 1 Campos de irradiagdo para céncer de base de lingua (1-
cérvico-facial e 3-cervical anterior), no esquema a area

pontilhada correponde a redugéo do tamanho do campo para

colimag&o medular (2).

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

practice of radiation oncology. 3" ed. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1997. p.1038.
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4.3 Tumor e Tratamento

A localizagdo anatdmica do tumor primario e o tamanho da lesdo
foram registrados de acordo com o exame loco-regional realizado na
admissao do paciente, aplicando-se informacdes referentes ao estadiamento
clinico do tumor segundo a UICC (SOBIN e WITTEKIND 1997). O resultado
anatomopatoldgico da bidpsia incisional foi considerado nos casos tratados
com radioterapia exclusiva e, do exame histopatoldgico da peca operatodria
para os pacientes submetidos a radioterapia adjuvante a cirurgia.

Todos os pacientes (Parte 1 e 2) foram submetidos a radioterapia
externa utilizando um Acelerador Linear de 4 MV. A radioterapia foi realizada
usando trés campos, dois laterais e opostos, para o tratamento do leito
tumoral, e um campo cervical anterior para o tratamento da regido cervical
inferior e fossas supraclaviculares. Fracionamento convencional foi
empregado, em todos os pacientes, uma fragc&o por dia (1,8 — 2 Gy), cinco
fracdes por semana (ANG 1998). A prescricdo de dose foi estabelecida com
base na International Commission on Radiation Units and Measurements
(ICRU 50, 1993). Aos 45 Gy realizou-se a colimagcdo 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 pds-operatoria e de até 75 Gy para os pacientes
submetidos a radioterapia exclusiva. O tamanho dos campos (cm 2) nas
fases inicial e de “boost” e, o tempo total de tratamento (nimero de dias do

inicio ao término da radioterapia) foi registrado.



4.4 Performance funcional dos pacientes

Foi classificado de acordo com o Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Scale Status — ECOG PS (BUCCHERI et al. 1996)
sendo considerado como de bom estado funcional o paciente com ECOG PS
graus 1-2, e o ECOG PS grau 3, atribuido ao pobre performance status. O
Quadro 1 apresenta a correlagado entre a gradagcdo ECOG PS com o indice

de performance funcional correspondente.

Quadro 1 Gradacao ECOG PS e escala analoga.

ECOG PS / Gradagao Performance funcional do paciente
1 ECOG PS escores O e 1
Pacientes sem limitagOes funcionais
2 ECOG PS escore 2

Pacientes com alguma limitag&o
funcional, porém n&o incapacitados
para a realizagdo de suas atividades

3 ECOG PS escores 3 e 4
Pacientes incapacitados, com
sintomatologia de importante
limitagdo ou completamente
incapacitante




4.5 Mucosite oral radioinduzida

Para a avaliagdo da mucosite utilizou-se o critério de toxicidade aguda
da World Health Organization — WHO (MILLER et al. 1981). Auséncia de
mucosite corresponde ao grau WHO 0, mucosite leve a moderada é
representada pelo grau WHO 1-2 e severa pelo grau WHO 3-4. A descricao

da severidade clinica da mucosite é apresentada no quadro 2.

Quadro2  Gradagao da mucosite oral segundo o critério WHO

WHO Severidade da reagao
0 Sem evidéncia de mucosite
1 Eritema; lesbes assintomaticas
2 Eritema; Uiceras; pode ingerir sdlido
3 Eritema; Ulceras; sé pode ingerir liquido
4 Ulceras confluentes; alimentagdo ndo &
possivel

4.6 Outras complicagdes orais agudas radioinduzidas

O diagnostico clinico de candidiase foi realizado com base na
evidéncia clinica da infecgéo e efetividade da terapéutica antifingica. Lesbes
de herpes labial recorrente também foram diagnosticadas com base na
histéria clinica do paciente associada a sintomatologia da afecgéo.
Xerostomia foi considerada mediante queixas e evidéncia clinica de boca

seca. Disgeusia, disfagia, odinofagia e dor foram avaliadas subjetivamente,
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pela impressdo clinica e queixas dos pacientes. Nos prontuérios médicos
dos pacientes retrospectivamente analisados (Parte 1), a descricdo clinica
dos achados referentes a estas complicagcbes ndo estava inserida como
rotina, sendo precisamente registrados os quadros infecciosos e a evidéncia
de toxicidade aguda (Parte 1). Adicionado ao registro da mucosite,
xerostomia, disgeusia, odinofagia, infeccbes oportunistas (por Candida e
HSV), a irritacdo ocasional da mucosa durante a radioterapia, por traumas
fisicos ou consumo de alimentos foram avaliados na Parte 2. Foi
considerada como irritagc@o ocasional da mucosa a sua exposicao a agentes
traumaticos de natureza fisica (traumas decorrentes da ingestdo de
alimentos de consisténcia dura, e traumatismos acidentais na realizacdo da
higiene oral) ou por abuso de certos alimentos (condimentados e acidos);

adicionalmente, os fatores traumaticos identificados foram registrados.

4.7 Avaliagao estomatoldgica

Foi realizada antes da radioterapia e semanalmente durante o
tratamento. Suporte nutricional e administracdo do protocolo padronizado de
medidas preventivas e terapéuticas para mucosite e demais complicagcdes
orais agudas radioinduzidas foram adicionados a Parte 2 deste estudo.

Na Parte 1 os pacientes foram submetidos a avaliacdo prévia a
radioterapia pelo Departamento de Estomatologia, onde receberam toda a
orientacdo sobre as complicacdes orais devido a radioterapia. Além da

orientacdo para a higiene oral (solugdo ndo alcodlica de digluconato de
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clorexidina 0,12%, 15 ml duas vezes ao dia) os pacientes foram
aconselhados a evitar o uso de préteses dentais removiveis, parciais ou
totais, durante o tratamento.

Tratamento odontolégico foi realizado com énfase a eliminar possiveis
focos de infecgcdo dental e traumas mecanicos por arestas dentais ou
restauragdes inadequadas. A mucosite foi tratada com uma solucgdo
resultante da combinag&o de agentes: Difenidramina 12,5/5 ml, Nistatina
100.000 unidades/ml e Lidocaina viscosa 2%. Esta solucéo era denominada
“Solucdo para Mucosite”, administrada como bochecho (15 ml) quatro a seis
vezes ao dia. Candidiase oral foi tratada de modo convencional com
antifungico de uso tépico. Substitutos de saliva foram usados para o alivio da
xerostomia. Analgésicos orais foram usualmente prescritos para o controle
da dor. Sondas nasogastricas (SNG) foram empregadas quando os

pacientes desenvolveram mucosite severa (WHO 3-4).

4.8 Protocolo padronizado para prevengao e controle da mucosite e

demais complicagdes orais agudas radioinduzidas

O protocolo de medidas para prevencédo e tratamento da mucosite
oral aplicado aos pacientes da série prospectiva (Parte 2) foi similar ao da
andlise retrospectiva (Parte 1) em relacdo aos cuidados odontoldgicos
prévios a radioterapia. Adicionalmente a orientagdo de higiene oral e
profilaxia da mucosite foi recomendado a suspenséo do uso da clorexidina

ao inicio da radioterapia, substituindo-a pelo bochecho de Soro fisiolégico



0,9% (15ml, 4-6 vezes ao dia). Esta substituicgo foi realizada uma vez que o
uso de clorexidina durante a radioterapia pode intensificar a reagdo aguda e
o desconforto da mucosa além de agravar a disgeusia (FOOTE et al. 1994).

Os pacientes também foram advertidos para a absoluta restricdo de
qualquer anti-séptico oral com concentragéo alcodlica, para evitar a irritacao
adicional da mucosa durante a radioterapia. Cremes dentais mentolados ou
de sabores acidos foram desaconselhados, sugerindo-se a utilizagdo de
cremes dentais infantis de sabores neutros e suaves, considerando todavia a
tolerancia do paciente.

Quanto ao uso de proteses dentais removiveis também foi
aconselhado evitar seu uso durante o tratamento, exceto nos casos em que
a prétese tivesse a fungdo obturadora de defeito cirurgico pela ablagdo do
tumor, nestes casos enfatizamos a importancia da rigorosa higiene da
protese.

O emprego de bochechos (15 ml, 4-6 vezes ao dia) com suspensao
oral de Hidréxido de Aluminio e Magnésio (200 mg/ml), sabor ndo acido, foi
indicado para profilaxia e tratamento da mucosite oral. Este agente foi
escolhido por sua propriedade citoprotetora da mucosa (BERGER e KILROY
1997) e, atuacgao superficial, ndo interferindo no processo de dano letal ou
subletal ao DNA celular pela radiacdo ionizante.

A candidiase oral foi tratada convencionalmente pela administracdo
de antifungico tépico (Miconazol 4% ou Nistatina, quatro vezes ao dia),
sendo adicionado antifungico 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% em uso
tépico (cinco vezes ao dia).

Para alivio da xerostomia foram utilizados substitutos artificiais de
saliva (apresentacdo em gel ou solugcéo), bem como, Pilocarpina 2% (gotas
oftalmicas, via oral 5 mg 3 vezes ao dia). Pacientes com aspiracédo pulmonar
n&o usaram Pilocarpina, como também aqueles que apresentassem contra-
indicacbes 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 lingua antes das
refeicdes, este procedimento objetivou melhorar a superficie de contato das
papilas com o alimento e assim favorecer a sensagdo do paladar. Porém,
nenhuma intervencdo especifica para disgeusia foi aplicada neste protocolo.

Pacientes com deficiéncias nutricionais ou mucosite severa (WHO 3-
4) receberam suporte nutricional pelo emprego de sondas nasogastricas
(SNG). As sondas foram substituidas se acidentalmente removidas ou
quando houve suspeita de colonizacao fungica.

Anteriormente a sua aplicagéo, o protocolo apresentado foi discutido e
aprovado pelo Corpo Clinico dos Departamentos de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco e Otorrinolaringologia, Estomatologia, Radioterapia, Pediatria,
Infectologia e Farmacia, sendo mantidas as intervencdes de rotina para

abordagem de dor e infecgbes associadas.



4.9 Avaliagcao e suporte nutricional

Em adicdo as medidas especificas para prevengdo e controle das
complicagbes orais agudas (Parte 2), suporte nutricional foi realizado pelo
Departamento de Nutricdo Clinica, antes e durante a radioterapia
(semanalmente), possibilitando a corregdo ou melhoria de caréncias
nutricionais, bem como, prevenindo e controlando a perda de peso, comum
durante o tratamento. Os pacientes foram orientados quanto a qualidade e
fracionamento da dieta conforme suas necessidades individuais.

Todos foram orientados a evitar alimentos condimentados, acidos e
citricos, viscosos, e também servidos a temperaturas extremas, geladas ou
guentes. Foram sugeridos alimentos de consisténcia macia, de preferéncia,
a temperatura ambiente. Preparacbes de alta digestibilidade, em pequenos
volume foram administradas. Suplementacdo nutricional foi indicada nos
casos em que a quantidade caldrica e de nutrientes da dieta ndo atendia as
necessidades fisiopatologicas do paciente. Medidas atropométricas usuais
de peso (Kg) e altura (cm) foram utilizadas para a avaliagéo dos pacientes
Percentuais de perda de peso igual ou superior a 10% foram considerados
previamente (até 6 meses) e durante a radioterapia. A utilizacao de sondas
nasogastricas durante o tratamento também foi registrada. O Quadro 3,
adaptado do modelo apresentado por MENDES e BAXTER (1999), € um
resumo das principais intervencdes nutricionais as complicagdes orais

agudas radioinduzidas, adotadas aos pacientes deste estudo.



Quadro 3

Intervencdes nutricionais empregadas no controle de

complicagdes orais agudas radioinduzidas

Complicacoes

Seqiielas

Intervengao dietética

orais nutricionais
Mucosite - Ingestao deficiente | Oferecer liquidos, preparacées nédo
de alimentos condimentadas nem acidas, em
- Perda de peso temperatura fria ou ambiente, evitar bebida
- Queda do estado alcodlica e fumo, evitar bebidas que
nutricional contenham cafeina
Avaliar a indicacao de SNG
Disgeusia Ingestéo deficiente de | Identificar a especificidade e intensidade da
alimentos alteracéo
- Perda de peso Substituir alimentos pouco tolerados por
- Queda do estado outros mais aceitaveis de similar
nutricional composicao nutricional
Oferecer alimentos atrativos (cor, odor,
textura)
Xerostomia Ingestdo deficiente de | Evitar fumo e alcool, e alimentos adogados

alimentos

- Perda de peso

- Queda do estado
nutricional

- Disfagia

com aclicar

Estimular o consumo de alimentos mais
umedecidos como por exemplo: molhos,
caldos e sopas.

Estimular o consumo de liquidos as
refeicdes e nos horarios intermediérios

4.10 Registro de dados

Variaveis demograficas, clinicas e terapéuticas foram coletadas

diretamente dos prontuarios meédicos 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 a idade, os




pacientes foram agrupados de acordo com a faixa etaria em relacéo a média
(inferior, igual ou superior a 60 anos). Tabagismo e etilismo foram notificados
pela informagdo do habito anterior ao tratamento (Partes 1 e 2) e durante a
radioterapia (Parte 2), medidas quantitativas e qualitativas do uso do fumo e
alcool ndo foram coletadas. Todos os dados foram registrados de forma
padronizada em fichas especialmente elaboradas para cada parte do estudo
(1 e 2). As variaveis foram categorizadas e codificadas numericamente para

aplicacdo em banco de dados computadorizado.

4.11 Analise estatistica

A anédlise estatistica foi realizada incluindo estatistica descritiva, teste
Qui-quadrado, teste exato de Fisher e regressdo logistica multipla. Na
analise de regressdao da coorte retrospectiva utilizou-se o programa
elaborado por CAMPOS-FILHO e FRANCO (1989), para todas as outras o
programa SPSS vers&o 7.5 foi utilizado. Em todos os testes foi considerado

significativo o valor de p<0,05.

4.12 Questdes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Tratamento e Pesquisa Hospital do Céncer A C Camargo. O
consentimento pdés-informado foi obtido dos pacientes (Parte 2) de acordo

com a Declaragao de Helsinki.



4.13 Quadro sinéptico

O quadro 4 apresenta um resumo das principais informacgdes
registradas neste estudo, considerando os critérios de elegibilidade, o
numero de pacientes, as variaveis analisadas e informacdes adicionais de
relevancia clinica, para a analise, prevencao e controle da mucosite oral

severa radioinduzida.



Quadro 4

tad
-

Sinopse das principais informacdes descritas neste estudo

e variaveis analisadas quanto ao risco de mucosite oral

severa radioinduzida.

Informacgdes Parte 1 Parte 2
Descritas Retrospectiva Prospectiva
Critérios de CEC em cavidade oral; Carcinomas em cabeca e
elegibilidade Radioterapia (exclusiva ou pés pescoco;

operatdria) em fracionamento
convencional);
Cavidade oral incluida nos

portais de radiacdo

Radioterapia (exclusiva ou p6s
operatdria) em fracionamento
convencional;

Cavidade oral incluida nos
portais de radiacdo

Aparelho utilizado

Acelerador Linear 4 MV

Aceierador Linear 4 MV

Admisséo para

tratamento

Janeiro a Dezembro de 1994

Maio de 1998 a Dezembro de
1999

Nuamero/ pacientes

100

96

Variaveis

demograficas

Sexo, etnia, idade < 60 anos e >
60 anos

Sexo, etnia, idade < 60 anos € >
60 anos

Tabagismo e

Histoéria do habito prévia ao

Histdéria do habito prévia ao

etilismo (uso tratamento tratamento e durante a
isolado ou radioterapia

combinado)

Performance Na admissao a radioterapia Na admissao & radioterapia e
funcional: durante o tratamento

ECOG PS (1-3)

Prevencado e
controle das

complicagdes orais

Antes e durante a radioterapia,
medidas nédo padronizadas

Antes e durante a radioterapia;
estabelecimento de protocolo
padronizado de condutas

(Continuacao)




Quadro4  Sinopse das principais informacdes descritas neste estudo
e variaveis analisadas quanto ao risco de mucosite oral
severa radioinduzida (Continuacgao).

Informacgdes Parte 1 Parte 2

Descritas Retrospectiva Prospectiva

Avaliacao e suporte

Nutricdo clinica ndo inserida na

Antes e durante a radioterapia;

nutricional rotina hospitalar durante o uso de SNG, perda de peso >
periodo (1994), intervencdes 10%
realizadas em casos de mucosite
severa
Avaliagao de Semanalmente durante a Semanalmente durante a
Mucosite oral: radioterapia radioterapia
WHO (0-4)
Candidiase oral e Diagnéstico clinico Diagnéstico clinico
HSV labial
Xerostomia, Avaliagdo subjetiva Avaliacéo subjetiva
odinofagia,
disgeusia

Irritacdo ocasional
da mucosa

Traumas por agentes fisicos ou
alimentos

Observacoes
adicionais de
relevancia clinica

para o estudo

Queixas de dor e uso de
analgésicos

Irritacdo ocasional da mucosa em
pacientes sem assisténcia
habitual de acompanhante ou

familiar

Analise estatistica
de fatores de risco
para mucosite oral
severa (p<0,05):

Variaveis demogréficas; habitos,
ECOG PS, e Candidiase oral

Varidveis demograficas; habitos;
ECOG PS, avaliag&o/suporte
nutricional; candidiase; HSV
labial, xerostomia, irritaco
ocasional
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5 RESULTADOS

A maioria dos pacientes da amostra (n=196) foi constituida 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 a histéria de uso de tabaco e alcool,
61,7% dos pacientes apresentavam histéria de tabagismo e etilismo, 16,3%
usavam fumo exclusivamente, 4% relataram o consumo exclusivo de alcool
e 9,6% dos pacientes eram abstémios. Apenas 4,2% dos pacientes
afirmaram manter o habito de tabagismo e etilismo durante a radioterapia

(Parte 2). Os dados demograficos e habitos de todos os pacientes est&o

descritos detalhadamente na tabela 3.

Tabela 3 Caracteristicas demograficas e habitos dos pacientes

Variaveis  Categorias Parte 1 (n=100) Parte 2 (n=96)
N (%) n (%)
Sexo Masculino 83 (83) 72 (75)
Feminino 17 (17) 24 (25)
Grupo étnico Brancos 76 (76) 82 (85,4)
N&o brancos 24 (24) 14 (14,6)
Idade (anos) <60 52 (52) 62 (64,6)
> 60 48 (48) 34 (35,4)
Tabagismo (Ta) Ta+Et 54 (54) 67 (69,8)
e Tabagismo 22 (22) 10 (10,4)
Etilismo (Et) Etilismo 03 (3) 05 (5,2)
Abstencao 16 (16) 14 (14,6)
05 (5)

Ignorado

Total
(n=196)
n (%)
155 (79)
41 (21)
158 (80,6)
38 (19,4)
114 (58 2)
82 (41.8)
121 (61,7)
32 (16,3)
08 (4,1)
30 (15,3)



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
relacdo a localizagdo anatédmica do tumor primario, na coorte prospectiva
(Parte 2), a distribuicéo foi de 44,8% em cavidade oral, 35,4% em faringe,
13,5% em laringe, 2,1% em seios paranasais, 1,0% em parétida e 3,1% de
primario oculto. O carcinoma espinocelular foi o tipo histolégico de maior
frequéncia, ocorrendo em 91,7% dos pacientes avaliados prospectivamente;
3,1% correspondeu ao carcinoma mucoepidermoide, 2,1% para
linfoepitelioma e adenocarcinoma, e 1,0% de carcinoma adendide cistico.

A radioterapia pos-operatéria 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 frequéncia. Na fase inicial, a média de
tamanho dos portais de radiacéo foi de 89,82 cm ? entre os pacientes da
Parte 1 e de 122,9 cm ? na série prospectiva (Parte 2). Quanto ao “boost’, o
tamanho médio dos campos foi de 56,7 cm % e de 468 cm 2
respectivamente entre os pacientes da Parte 1 e 2. O tempo total de
tratamento apresentou média de 57 dias para os pacientes incluidos na
Parte 1 e de 54,3 dias em média aos pacientes avaliados prospectivamente
(Parte 2).

Segundo o critério ECOG PS, considerado ao inicio da radioterapia,
em 50% dos pacientes avaliados na Parte 1 apresentavam boa performance

funcional, sendo observado este escore em 98% dos pacientes



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 variag&o subjetiva quanto a queda
do estado funcional dos pacientes ao final do tratamento, porém a
classificacdo ECOG PS permaneceu a mesma. Este dado sO pode ser
obtido na Parte 2 do estudo. Os dados referentes a avaliagdo do estado

funcional dos pacientes ao inicio da radioterapia estdo contidos na Tabela 4.

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

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

n (%) n (%) n (%)
Grau1-2 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 histdria de perda de peso prévia a
radioterapia (até 6 meses), sendo igual ou superior a 10% em 36,5 % dos
casos (35 pacientes). Durante o tratamento ocorreu perda de peso acima de
10% em apenas 18,7% dos pacientes. Em 30 pacientes, sondas
nasogastricas ou nasoenterais foram indicadas para auxilio no
restabelecimento das condi¢bes nutricionais ou por limitacdes funcionais

pela doencga, tratamento ou toxicidade (Tabela 5).



Tabela 5 Estado nutricional dos pacientes avaliados
prospectivamente (Parte 2).

Avaliacdo /suporte = n=96 Total
nutricional 100%

Perda de peso (kg) >10%

Antes da radioterapia 35 36,45

Durante a radioterapia 18 18,75
Uso de sonda nasogatrica

Sim 30 31,25

Né&o 66 68,75

A mucosite oral foi registrada em 96% 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
interrupgao da radioterapia por mucosite severa ocorreu em todos os casos
na série retrospectiva (24%) e em apenas um paciente da Parte 2 (1%),
sendo altamente significativa a comparacdo entre estas frequéncias
(p<0,0001). Na coorte prospectiva, ao término da radioterapia 68,8% dos
casos apresentavam mucosite leve a moderada (WHO 1-2), a mucosite
severa foi reduzida para uma taxa de 13, 5% dos casos e, em 17,7% dos
pacientes houve resolugdo (WHO 0). Os casos severos de mucosite
ocorreram aos 45 Gy, aproximadamente, na maior parte dos casos, 0 que
corresponde a quinta semana consecutiva de radioterapia no esquema de
fracionamento convencional. As tabelas 6 e 7 ilustram a descrigdo dos casos

de mucosite oral radicinduzida.
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Tabela 6 FreqgUéncia de mucosite oral radioinduzida.

Mucosite Parte 1 (n=100) Parte 2 (n=96) Total (n=196)

(WHO) n (%) n (%) n (%)
0 4 (4) - 4 (4)
12 72 (72) 68 (70,8) 140 (71,42)
3-4 24 (24) 28 (29,2) 52 (26,5)

Tabela 7 Gradac&o da mucosite oral durante e ao término da
radioterapia nos pacientes (n=96) avaliados

prospectivamente (Parte 2)

P e (%)
WHO Durante a Término da
radioterapia radioterapia

0 - 17 (17.7)

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

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

3 26 (27,0) 13 (13,9)

4 2 (

2,1) g

Entre os pacientes avaliados retrospectivamente (Parte 1), em
associacdo aos casos severos de mucosite foram descritas outras
complicagbes orais como xerostomia, alteracbes do paladar, odinofagia e
infecdes oportunistas. Dentre estas foi possivel registrar a candidiase oral
em 30 casos (30%). A avaliacdo prospectiva dos pacientes (Parte 2)
possibilitou a identificagdo de xerostomia em 92, 7% dos casos, e disgeusia

em 76%. Quanto as infeccbes oportunistas, o herpes labial recorrente
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ocorreu em apenas 4,2% dos pacientes, sendo a candidiase oral observada
em 66,7% dos casos e, significativamente associada a irritacdo ocasional da
mucosa (p=0,009). Exposicdo 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 fisica,
como traumas ocasionados pela mastigacdo de sdélidos e, eventualmente
durante a escovacdo dental. O consumo de alimentos condimentados,
incluindo principalmente carnes e molhos; bem como, sucos ou frutas
acidas, particularmente abacaxi, laranja e uva, representam a maioria dos
casos da irritacdo da mucosa pelo consumo de alimentos. Em adicéo,
subjetivamente observou-se que pacientes responsaveis pelo preparo de
sua propria refeicdo, quer por viver sozinhos ou por ndo terem assisténcia
habitual de um acompanhante, sofreram em maior frequéncia a exposicéo
da mucosa aos irritantes ocasionais referidos. Vale salientar que a irritacao
ocasional da mucosa foi significativamente correlacionada a alteracdo do
paladar (p=0,001). Em 77 pacientes a odinofagia foi reportada, entretanto, a
maioria dos pacientes referia a queixa antes do inicio da radioterapia,
provavelmente relacionada ao tumor ou a cirurgia. As complicagdes orais

associadas a mucosite sao apresentadas na Tabela 8.

S



Tabela 8 Complicagbes orais (efeitos, infecgdes oportunistas),
irritacdo ocasional associadas a mucosite

oral (Parte 2).

Complicacbes orais n=96 100%
Xerostomia 89 92,7
Odinofagia 77 80,2
Disgeusia 73 76,0
Candidiase 64 66,7
Herpes labial recorrente 04 04,2

Irritac&o ocasional 28 291

A analise univariada identificou como significativa a associacéo das
seguintes variaveis: sexo feminino e, pobre performance funcional ao inicio
da radioterapia (Parte 1); e, historia prévia de consumo associado de tabaco
e alcool e, irritacdo ocasional da mucosa por trauma de natureza fisica ou
alimentar (Parte 2). A candidiase oral foi significativamente correlacionada a
mucosite severa tanto nos casos avaliados na série retrospectiva (Parte 1)

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



Tabela S Fatores associados ao risco de mucosite oral severa

radioinduzida.

Variaveis Pacientes sem Pacientes com P
mucosite mucosite
severa severa
Parte 1 76 24
Sexo
Masculino 68 15
Feminino 8 0,004
Performance
funcional 44 6
ECOG PS grau1-2 25 14 0,008
ECOG PS grau 3
Candidiase
Sim 19 11 0,048
Nao 57 13
Parte 2 68 28
Tabaco + Alcool
Sim 42 25 0,006
Néo 26 3
Candidiase
Sim 38 26 <0,0001
Nao 30 2
Irritac@o ocasional
Sim 12 16 <0,0001
Néao 56 12
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Subsequente a esta anadlise foi realizada a regressao logistica
multipla, confirmando como fatores de risco independentes para a mucosite
severa todas as variaveis significativas na analise univariada, exceto na caso
da candidiase que manteve-se apenas na analise dos pacientes estudados
prospectivamente (Parte 2). O modelo de regresséo logistica multipla esta
descrito na Tabela 10.

Tabela 10  Fatores de risco independentes para mucosite oral severa

radioinduzida

Variaveis Categorias OR 95% IC p
Parte 1
Sexo Masculino 1,0 Ref
Feminino 6,6 2,0-21,3 0,001
ECOG PS Grau 1-2 1,0 Ref
Grau 3 50 1,5-15,7 0,002
Parte 2
Tabaco+alcool Sim 8.5 1,4-22 6 0,017
N&o 1,0 Ref
Candidiase Sim 7.6 1,7-37,0 0,004
Nao 1,0 Ref
Irritacéo Sim 49 1,6-14,5 0,012
ocasional Nao 1,0 Ref

OR=0dds ratio; Ref = categoria de referéncia, |C= intervalo de confianca, p= Wald test

Uma analise de probabilidade foi realizada considerando as variaveis
que foram identificadas como preditores de mucosite oral severa na
avaliacdo da coorte prospectiva — Parte 2 (consumo combinado de tabaco e
alcool, candidiase oral e irritagcdo ocasional da mucosa). Observou-se que a

presenca de mais de um fator de risco aumenta a probabilidade para o
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desenvolvimento da mucosite severa, sendo a candidiase o fator de maior
impacto. Quando da combinac&o entre as trés variaveis o risco aumenta em
72,4% e diminui para 1,3% quando ndo ha presenca de nenhum fator de

risco (Tabela 9).

Tabela 11  Probabilidade para o desenvolvimento de mucosite oral

severa radioinduzida.

Candidiase Irritagdo Fumo + Alcool Probabilidade %
ocasional
= - . 1,3
= - - 8.9
= + . 59
- G + 6.6
+ - - 32,3
+ " - 35,1
- + - 25,6
+ + + 72,4

Auséncia do fator preditivo = -

Presenca do fator preditivo = +
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6 DISCUSSAQ

A mucosite oral ocorre em 40% dos pacientes submetidos a
quimioterapia, 80% dos pacientes submetidos a transplante de medula
Ossea e em até 100% dos pacientes submetidos a radioterapia em regiao de
cabega e pescogo (BERGER e KILROY 1997, SONIS et al. 1999). A
morbidade da mucosite pode ser profunda, pois, a severidade pode culminar
em ulceragao confluente, dor intensa, e consequente limitagao da expressao
verbal, degluticdo e alimentacéo, levando a necessidade de interrupcéo do
tratamento para restabelecimento clinico. Além de interferir de forma
negativa sobre a qualidade de vida e custos do tratamento, a interrupcao da
radioterapia também pode determinar a redu¢ao do controle local do tumor e
taxas de sobrevida em pacientes com cancer de cabec¢a e pescoco (PEREZ
et al. 1997, WANG et al. 1996). Neste estudo 96% dos pacientes incluidos
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 al.
1994, OKUNO et al. 1997, MAKKONEN et al. 1994, NICOLATOU et al. 1998,
SUTHERLAND e BROWMAN 2001). Essa complicagdo pode ter
consequéncias adversas sobre o prognodstico, devido a possibilidade de
repopulagéo tumoral durante a interrup¢do, inclusive sugere-se que a dose
por fracdo ou a dose total seja replanejada com acréscimo para compensar

a falha do tratamento (WANG et al. 1996). Mucosite severa (WHO 3-4)
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ocorreu em 24% dos pacientes do grupo retrospectivo (Parte 1) e em 29,1%
dos pacientes avaliados prospectivamente (Parte 2). Todavia vale ressaltar
que houve interrup¢éo da radioterapia em todos os pacientes que tiveram
mucosite severa na Parte 1 (24%), enquanto que na coorte prospectiva a
interrupc&o ocorreu em apenas 1%, sendo significativa esta diferenca.
Possivelmente uma abordagem mais agressiva sobre a prevengdo € o
controle dos efeitos adversos radioinduzidos poderia ter controlado melhor
0s pacientes incluidos na primeira parte do estudo (1994). Durante esse
periodo, o suporte nutricional ndo estava inserido na rotina dos pacientes
irradiados, a intervencdo com sonda nasogastrica era somente realizada
gquando o quadro de mucosite era severo, bem como, ndo havia um
protocolo padronizado para abordagem das outras complicagdes orais
radioinduzidas. A despeito das orientacdes recebidas sobre os cuidados
orais prévios e durante o tratamento, a maioria dos pacientes ndo obedeceu
a recomendacdo realizada sistematicamente, quer por fadiga ou
indisposicdo. Ressaltamos ainda que um grande numero de pacientes com
cancer de cabeca e pescoco apresenta baixa condicdo econdémica e social,
fato que, adicionado aos efeitos gerais e locais radioinduzidos pode
influenciar adversamente sobre a aderéncia as medidas de suporte e
tratamento do cancer (McDONOUGH et al. 1996, GARCIA e KOSMINSKY
1999).

A etiopatogenia da mucosite oral radioinduzida € melhor entendida
quando considera-se a influéncia dos fatores relacionados ao tratamento.

Tipo de radiacdo aplicada, aparelho utilizado, esquema de fracionamento,
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dose diaria e total de radiacdo, os portais de radiacdo, o volume e o sitio
anatémico irradiado, sdo fatores diretamente implicados no desenvolvimento
das reagdes agudas e tardias do tratamento. O avango tecnoldgico permite
na atualidade a utilizacdo segura de planejamento que otimiza a dose
terapéutica, € poupa de modo mais abrangente os tecidos normais
circunjacentes ao tumor, sendo bem exemplificado pelo IMRT (MOHAN et al.
2000, CHAO et al. 2001). Radioterapia acelerada e associada a
quimioterapia ajudam a melhorar a resposta terapéutica, porém causam
elevacdo de toxicidade relacionada ao tratamento (PEREZ 1999). Em
relacdo aos fatores associados ao cancer ou ao tratamento sistémico, a
estomatoxicidade indireta € associada a malignidade hematolégica que
aumenta a morbidade aguda, aliada a quadros de plaguetopenia,
neutropenia, e infecgcbes. Alta morbidade também é determinada pelos
transplantes de medula éssea, relacionada a doencga de base e esquemas
terapéuticos (WILKES 1998, SILVERMAN 1999, RAPOPORT et al. 1999,
RARBER-DURLACHER 2000, KNOX et al 2000).

Mais de 50 substancias tém sido propostas para profilaxia e/ou
tratamento da mucosite oral radioinduzida, contudo, a avaliagdo dos
resultados e limitada pela heterogeneidade de parametros que estimem a
severidade da mucosite. A limitagdo funcional pela dor ocasionada pela
mucosite severa € um dos atributos comuns aos escores utilizados, porém,
" ndo ha consenso sobre esta questdo (SONIS 1998, SONIS et al. 1999).
Alguns sistemas vém sendo propostos, todavia a divergéncia sobre o

referencial de severidade continua a dificultar a elaboracdo de um escore
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que atenda de modo pratico e objetivo o estabelecimento do quadro
sintomatolégico apresentado pelo paciente. Por ser a mucosite oral
radioinduzida um efeito adverso agudo e sitio especifico, acreditamos que
um escore que, além da limitacdo funcional pela dor e evidéncia clinica de
lesdes, inclua a correlac&o entre a intensidade da queixa do paciente com os
achados clinicos, identifique sintomas prévios ao tratamento que possam
estar exacerbados pela radiacdo ou que contribuam a evolucdo severa da
mucosite e determinem a necessidade de interrup¢do com maior acuracia.
Em suma os critérios de gradacdo sdo hébeis em indicar danos ou
limitacdes funcionais, mas n&o exprimem com clareza a sintomatologia do
que é mais importante para o paciente. Paralelamente, a maioria dos fatores
atribuidos ao risco para o desenvolvimento da mucosite oral radioinduzida
sdo fontes de estudos descritivos, obtidos de pesquisas que ndo foram
desenhadas para a avaliagédo de riscos.

Em nosso estudo elaborado em duas seg¢bes, foram identificados como
fatores independentes associados ao risco para desenvolvimento de
mucosite oral severa as seguintes variaveis: Parte 1 — pobre performance
status (ECOG grau 3) e sexo feminino; Parte 2 — uso combinado de fumo e
alcool, irritacdo ocasional da mucosa durante o tratamento, e, candidiase
oral associada a mucosite. O conhecimento do risco representado por estes
fatores além de nos reportar a escolhas terapéuticas mais especificas
também nos permite atuar preventivamente, uma vez que intervencdes
nutricionais podem atuar beneficamente sobe a performance status do

paciente, da mesma forma a analise mais detalhada sobre alteracbées de
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ordem fisioldgica, hormonal ou comportamental podem auxiliar a abordagem
de pacientes do sexo feminino. A historia prévia do consumo associado do
tabaco e élcool pode ter evidéncias da manutengdo do habito durante o
tratamento, muitas vezes negado pelo paciente, mas passivel de deteccao,
devendo ser incluida numa abordagem educativa.

Irritacdo ocasional da mucosa durante a radioterapia reforga a
importéncia da avaliagdo sistematica do paciente, principalmente a analise
de situacdes que podem ter relacdo com falta de assisténcia pessoal/familiar
durante o tratamento, levando o paciente ao relaxamento de algumas
observacdes importantes ao seu suporte, principalmente aquelas advindas
da elaboracédo das refeicées, bem como sobre a higiene oral.

A candidiase, reconhecidamente a infecgcdo oportunista que
invariavelmente estara associada a mucosite severa, pode e deve ser
abordada preventivamente, bem como, adicionalmente medicagcdo de uso
local pode ser associada a um antifungico sistémico. O desenho deste
estudo e a casuistica 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 a literatura cientifica, o fato do
sexo feminino ser um destes fatores. O achado foi surpreendente e
posteriormente serdo discutidas as hipdteses em que fundamentamos
algumas possibilidades de explicagéo.

A severidade da mucosite € multifatorial, porém sua etiopatogenia &
pobremente conhecida em relacdo aos fatores relacionados ao paciente e,

de modo especial a razdo pela qual pacientes de caracteristicas



demograficas, clinicas e terapéuticas similares evoluem de modo diferente
guanto a severidade dos efeitos adversos. Entre estes fatores o sitio
anatémico, o estadiamento e a histologia do tumor; o estado de saude geral
do paciente, performance funcional, condigcdo nutricional, comorbidades,
idade e susceptibilidade individual, sdo aspectos frequentemente descritos .
Consumo de alcool e tabaco, pobre higiene oral, lesdes orofaciais
preexistentes s&o condicbes locais usualmente apontadas como
predisponentes para a severidade da mucosite. Durante o tratamento, a
exposicdo da mucosa oral ao uso de fumo e alcool, injurias de natureza
mecanica ou quimica, uso de proteses dentais removiveis dento-muco-
suportaveis, alteracdo do microbiota oral, desequilibrio quantitativo e
qualitativo do fluxo salivar tém sido implicados no desenvolvimento da
mucosite (TROWBRIDGE e CARL 1975, ROTWELL e SPEKTOR 1990,
McMANUS et al. 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% dos pacientes apresentaram ECOG PS grau 3 ao inicio
do tratamento. Pacientes com pobre performance funcional podem
apresentar maior toxicidade aguda relacionada ao tratamento e mucosite
severa (CARTER et al. 1999). Radioterapia convencional ou acelerada pode
ser realizada com seguranga em pacientes com bom estado funcional,
incluindo pacientes idosos (OGUSHI et al. 1998, PIGNON et al. 1998, ALLAL
et al. 2000, LINDEGAARD et al. 2000). Aléem disso, vale ressaltar que

pacientes portadores de cancer de cabega e pescogo comumente



apresentam baixo estado de saude geral comparado a populacdo normal.
Esta condicdo pode resultar de varios fatores incluindo malnutricdo, doencas
associadas ao tabagismo e etilismo crénicos e nivel socioecondmico.
Diminui¢cdo adicional da performance do paciente & esperada durante o
tratamento devido a morbidade (FUNK et al. 1997, MURRY et al. 1998,
TERREL et al. 1999). Analogamente, malnutricado também €& usualmente
observada nestes casos. Pacientes com cancer de cabeca e pescogo tém
histéria de perda de peso prévia ao tratamento, relacionada em grande parte
ao sitio anatémico do tumor primario que, pelo volume e comprometimento
funcional ou dor, podem impedir o paciente de mastigar ou deglutir os
alimentos. Quando tumores avangados de cabecga e pescoco sdo abordados
cirurgicamente a resseccdo oncologica € ampla e o defeito resultante
também pode limitar temporaria ou definitivamente a condicdo de
alimentacédo por via oral dos pacientes, determinando perda de peso
adicional (WOOD et al 1989, SOUBA 1997, MENDES e BAXTER 1999). E
possivel que o pobre estado funcional dos pacientes na série retrospectiva
tenha uma estreita ligacido com a caréncia e a falta do suporte nutricional
sistematico. Esta hipotese fundamenta-se no fato que, na coorte prospectiva
(Parte 2), quando todos os pacientes foram assistidos previamente e durante
toda a radioterapia, a histdéria de perda de peso nao teve significancia,
mesmo sabendo que todos tinham sofrido perda ponderal anterior ao
tratamento e, de modo marcante nos casos submetidos a cirurgia.
Ressaltamos ainda que as intervengdes nutricionais foram sobretudo

indicadas com o intuito preventivo, objetivando controlar a perda ponderal e



adequar a dieta de cada paciente as suas necessidades individuais. O
estado funcional destes pacientes esteve satisfatorio na maioria dos casos,
mantendo-se estavel até o término da radioterapia.

A malnutricao tem sido reconhecida como um indicador de pobre
prognostico de morbidade e mortalidade relacionado ao tratamento
oncolégico. De 30 a 50% dos pacientes com cancer de cabeca e pescogo
apresentam malnutricdo ao diagnodstico (STRONG et al. 1995).
Complicagdes pds operatdrias ou limitagdes funcionais devido a cirurgia
podem limitar a ingestdo oral. A radioterapia pode interferir severamente
sobre a alimentag&o por causa da mucosite, xerostomia, perda de paladar e
trismo (COLLINS et al. 1999). Pacientes com bom estado nutricional
respondem melhor a terapia oncolédgica, bem como, perda de peso corporeo
esta associada com pobre resposta ao tratamento (van BOKHORST-de van
der SCHUEREN et al. 1999). Neste estudo, todos os pacientes receberam
orientacdo nutricional antes e semanalmente durante a radioterapia.
Também se observou que dentro de um periodo de até seis meses
anteriores a radioterapia 36,5% dos pacientes tiveram perda de peso
corpéreo igual ou maior a 10% e, durante o tratamento apenas 18,8%
desenvolveram este percentual de perda. Possivelmente, pela
homogeneidade do grupo estudado e pelo controle nutricional sistematico
desde o periodo anterior ao tratamento, ndo houve influéncia do estado
nutricional sobre a ocorréncia da mucosite oral severa. Quanto ao
diagndstico nutricional do paciente com céncer, até o presente nenhum

instrumento foi especificamente desenvolvido em oncologia. Os parametros



antroprométricos utilizados s&o aplicados considerando indicadores de
normalidade clinica, bem como, ndo ha métodos de avaliacdo
uniformemente aplicados. A perda de peso ainda € um dos fatores
prognosticos de maior impacto na mortalidade e morbidade do paciente
oncolégico. Atualmente a intervencdo profilatica com gastrostomias
percutaneas tem sido indicada pela eficacia em melhorar a performance
funcional do paciente, evitar a perda acentuada de peso durante a
radioterapia em cabeca e pescog¢o, reduzindo também as interrup¢des néo
planejadas do tratamento (LEE et al. 1998, MEKHAIL et al. 2001).

Sexo feminino como um fator de risco independente para mucosite
oral severa foi um achado surpreendente e novo na literatura cientifica. Até o
presente ndo ha uma explicagao clara sobre este resultado, mas, algumas
consideragdes podem ser feitas. Neste estudo, todas as pacientes que
desenvolveram mucosite severa eram pds-menopausadas (média de idade
de 67,2 anos). Pode-se especular que uma menor tolerancia a irradiacao ou
maior exacerbacao da reacdo mucosa ocorra em consequéncia de fatores
locais incluindo a taxa de renovacéo dos tecidos e/ou alteragcbes do fluxo
salivar (LAINE et al. 1996, LEIMOLA-VIRTANEN et al. 1997, LEIMOLA-
VIRTANEN et al. 2000). Estas condicdes podem resultar de alteracdes
hormonais, que concorrem sistematicamente e tornam a mucosa mais
susceptivel a tais efeitos. Desconforto oral da menopausa pode estar
associado a reducao de nivel de estrégeno nesse periodo. Pacientes pos-
menopausadas submetidas a terapia de reposicdo hormonal apresentam

melhora de queixas subjetivas relacionadas ao desconforto oral, porém
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ainda ha controvérsias sobre esta questdo (PISANTY et al. 1975,
WARDROP et al. 1989, VOLPE et al. 1990, FORABOSCO et al. 1992). A
prevaléncia de desconforto oral em mulheres peri ou pés menopausadas €
elevada, e, fatores psicogénicos também podem ter um importante papel
nestes casos (BEM-ARYEH et al. 1996). Além disso, o estado menopausal
foi observado como um fator significativo em relagdo a severidade de
reagdes agudas radioinduzidas de pele (TURESSON et al. 1996). Uma
analogia pode ser estabelecida com a Sindrome de “Burning Mouth” (BMS),
um distdrbio da dor de alta prevaléncia em mulheres pds-menopausadas
(TORNE e FRICTON 1992, MARESKY et al. 1993). Estima-se que as
mulheres sdo sete vezes mais afetadas que os homens (LAMEY e LAMB
1994, LAMEY et al. 2001). A condi¢&o é caracterizada por queixas de dor,
ardéncia, queimacédo e alteracdo do paladar, sem uma patologia evidente.
Varios fatores sdo sugeridos para a etiopatogénese da BMS, incluindo
xerostomia devido a radiagdo (TORNE e FRICTON 1992). Alteragbes do
nivel de zinco também podem estar associados a BMS (MARAGOU e
IVANY 1991). Infecgdes por fusoespiroquetas e candidiase oral subclinica
em conjuncdo com hipossalivagdo podem induzir glossodinia (KATZ et al.
1986, OSAKI et al. 2000). BMS pode representar uma forma de neuropatia
(FEMIANO et al. 2000) e pacientes com esta sindrome podem ter um
disturbio de vasoreatividade na mucosa oral (HECKMAN et al. 2001). Talvez
os mesmos fatores associados ao desconforto oral da menopausa ou BMS
tenham ocorrido em algumas de nossas pacientes, tornando mais severa as

reacbes agudas da mucosa oral. Todavia, face a complexidade do



tratamento do cancer, queixas orais inespecificas 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 relagdo sobre o sexo feminino como um
fator independente de risco para mucosite oral severa, comentarios sobre
diferengas na percepcdo da dor entre homens e mulheres também sao
importantes. Subjetivamente, analisamos a evolucdo dessas mulheres desde
o inicio do tratamento oncolégico, incluindo a cirurgia. Foi observado que
pacientes do sexo feminino solicitaram mais analgésicos, e, queixaram-se
mais de sintomas dolorosos que o0s pacientes do sexo masculino submetidos
a tratamento similar. Diferencas entre os sexos quanto a dor orofacial tém
sido encontradas entre pacientes idosos. Consistente estudo epidemioldgico
demonstrou que mulheres reportam mais dores articulares e 6sseas que 0s
homens (RILEY et al. 1998). Mulheres apresentam algumas diferengas em
padréao de dor dental e de doencas orais. Disturbios de dor oral como
artromialgia facial, e BMS s&o comuns em mulheres, especialmente nas pos-
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 al. 2000). Estado hormonal e psicogénico podem
influenciar o limiar de tolerancia a dor (RAO et al. 1987, ROBIN et al. 1987).
Uma extensiva revisdo apresentou alguns aspectos importantes sobre a

percepcdo 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 niveis mais intensos de dor € de maior duragcdo que
pacientes do sexo masculino. Além disso, mulheres tendem a referir mais
dores localizadas e mais problemas somaticos (UNRUH 1996, UNRUH et al.
1999). A andlise indutiva de dados existentes apresenta mais similaridades
que diferencas sobre a experiéncia da dor entre mulheres e homens; uma
importante diferenca na producao da sensacio de dor € entdo sugerida pela
analise dedutiva (BERKLEY 1997). Padrdes de comportamento de mulheres
e homens tém tido um importante papel sobre a queixa de dor. Foi sugerido
que a comunicagdo 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 cancer de cabeca e pescogo, referem mais sintomas,
pobre estado funcional e mais sintomas depressivos. Especialmente,
pacientes do sexo feminino com cancer avancado e submetidas a
radioterapia adjuvante apresentam um pior resultado funcional e mais
sintomatologia (de GRAEFF et al 2000, de GRAEFF et al. 2000b). No nosso
estudo prospectivo (Parte 2), o sexo feminino ndo foi associado com o
desenvolvimento de mucosite severa, porém, as mulheres desse grupo
incluiam varias faixas etarias mas jovens e, a maioria que estava em fase de
menopausa realizava reposigcdo hormonal. Quanto as queixas de dor
associadas a mucosite, em alguns casos a evidéncia clinica objetiva da
mucosa oral ndo correspondia a intensidade da queixa referida pelas

mulheres. Com o suporte clinico, estomatolégico e nutricional



sistematicamente oferecido, foi possivel o controle adequado dos casos e
nenhuma paciente chegou a interromper o tratamento por mucosite severa.
E certo que todas as explicacdes sobre sexo feminino com o fator de risco
para mucosite severa sdo absolutamente especulativas e desta forma,
pesquisas descritivas e analiticas com um maior numero de pacientes
devem ser realizadas para a avaliacdo destas hipoteses.

A candidiase oral foi significativamente associada a mucosite oral
severa radioinduzida na analise 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
irritagdo ocasional da mucosa e manutencdo do tabagismo e etilismo
durante a radioterapia foram analisados apenas na Parte 2. Além da
candidiase foram identificados como fatores de risco independentes
associados a mucosite oral severa radioinduzida, histéria prévia de consumo
em combinacdo de fumo e alcool e, irritacdo ocasional da mucosa.
Xerostomia, odinofagia e disgeusia serdo abordadas antes de discutirmos
especificamente os fatores de risco identificados na Parte 2, pois a
interpretacéo dos resultados e impressédo clinica sobre o desenvolvimento
dessas complicagcbes subsidiam a avaliacdo e intervencdo quanto aos
efeitos agudos orais manifestos em pacientes irradiados.

A xerostomia foi a complicacdo de maior prevaléncia, desenvolvida
por 92.7% dos pacientes. Um total de 91.7% dos nossos pacientes foram
submetidos a radioterapia adjuvante a cirurgia. O esvaziamento do pescoco

geralmente inclui como parte da peca operatoria a glandula submandibular,
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uni ou bilateraimente dependendo do estadiamento tumoral. Desta maneira,
0 paciente pode apresentar alteracbes quantitativas e qualitativas do fluxo
salivar mesmo antes de ser irradiado. Estudos prospectivos relativos a
xerostomia ocasionada pela remogdo cirurgica da glandula submandibular
por esvaziamento do pescoco, bem como por calculo salivar, demonstraram
resultados significativos quanto a reducdo do fluxo salivar (JACOB et al
1996, CUNNING et al 1998). Em recente estudo observou-se uma reducdo
significativa da xerostomia radioinduzida com a transferéncia cirurgica da
glandula submandibular para a regido anterior da mandibula. Assim,
poupando o tecido glandular normal dos efeitos da radiagdo, uma vez que a
glandula neste reposicionamento pode ficar fora do portal de radiagéo (JHA
et al 2000). Estas consideracdes devem ser melhor investigadas no sentido
de desenvolver e aprimorar métodos diagndsticos, preventivos e
terapéuticos para xerostomia. Em nosso estudo ndo foi estabelecida
correlac&o significativa entre a hipossalivacéo radioinduzida e a presenca de
mucosite severa.

A odinofagia também foi observada em um grande numero de
pacientes (80,2%), porém sem influéncia sobre a evolucdo severa da
mucosite. Mesmo constituindo uma queixa comum dos pacientes irradiados,
particularmente por cancer de boca e orofaringe, alguns pacientes
apresentam odinofagia antes do inicio do tratamento, agravada durante a
radioterapia. Nestes casos pode haver um fator causal preexistente como a
prépria cirurgia, possivel trauma pelo uso prolongado da sonda nasogastrica

entre outros.
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Dos pacientes estudados, 76% apresentaram alteracdo do paladar
durante a radioterapia, mas n&o houve correlagao entre esta complicagéo e
a mucosite severa. Atribui-se a atrofia das papilas gustativas a principal
causa da disgeusia, que pode ser agravada pela xerostomia através da
diminuicdo do contato fisico entre os alimentos e o dorso da lingua
(BERGER e KILROY 1997). Do ponto de vista anatdémico vale ressaltar que
pacientes glossectomizados devem apresentar esta queixa por razdes
funcionais, contudo n&o analisamos esta questdo neste estudo. Foi
observada uma grande diversidade em relag@o a percepcdo deste efeito por
parte dos pacientes, alguns dos quais indevidamente consumiram sucos e
frutas acidas. A maioria destes pacientes referiu que, ao consumir estes
alimentos sentiram dor ou ardéncia, porém nao perceberam a acidez.

Apenas 4,2% dos pacientes apresentou herpes labial recorrente,
receberam tratamento convencional e evoluiram de modo esperado. Este
resultado esta de acordo com a literatura, uma vez que infecgdes herpéticas
sao incomuns em pacientes irradiados em cabega e pescogo, sendo
frequente complicacéo em regimes de quimioterapia, em especial nos casos
de malignidades hematoldgicas (CONSENSUS CONFERENCE 1989).

A candidiase oral € a infeccdo oportunista de maior prevaléncia no
paciente irradiado em cabeca e pescogo. Uma série de fatores como a
doenca de base, comorbidades, estado geral, alimentacdo, higiene oral e
uso de protese dentaria removivel, uso de medicamentos, xerostomia, tém
sido relacionados a etiopatogénese da candidiase oral (EPSTEIN et al.

1993). A radioterapia promove uma alteracdo seletiva da microflora oral



havendo um significativo aumento da colonizagdo por Candida durante o
tratamento (RAMIREZ-AMADOR et al. 1997, SONIS 1998). Em estudo
realizado com pacientes portadores de cancer de cabeca e pescogo
observou-se que a colonizag&o por Candida foi significativamente maior em
pacientes do sexo feminino, resultado este que causou surpresa
(SILVERMAN et al. 1984). Em outro estudo, o emprego de um anti-fungico
profilaticamente foi capaz de reduzir, significativamente, a frequéncia das
interrupcdes do tratamento (MUCKE et al. 1998). A correlagéo observada em
nosso estudo entre a candidiase associada a mucosite e sua evolucéo
severa reforca a importancia do controle desta infeccdo, principaimente
porque sua expressao clinica se assemelha a uma das fases da propria
mucosite. Este resultado sugere que devemos atuar com o maior rigor

possivel quanto ao controle desta infeccéo durante a radioterapia.

Nesta pesquisa a exposi¢cdo prévia de modo crénico ao tabaco e
alcool, e a exposicado a irritantes orais ocasionais (mecanicas / alimentares)
foram identificadas como fatores preditivos para mucosite oral severa. A
historia do consumo associado de tabaco e alcool tem sido amplamente
discutida como fator de risco para o desenvolvimento de lesdes
cancerizaveis e do préprio cancer oral (STRONG et al. 1995). A alteracéo
estrutural e molecular da mucosa de individuos tabagistas e etilistas
interferem sobre o mecanismo de defesa e sua capacidade de regeneracao.
A radiacdo reduz a velocidade de regeneracdo, 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 as alteracdes prévias
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relacionadas ao consumo de tabaco e alcool, é esperado que a mucosite
possa cursar com uma evolugao severa nestes casos. Pesquisamos sobre o
consumo de fumo e alcool em vigéncia do tratamento, contudo apenas 4.2%
do pacientes afirmaram a continuidade do habito, ressalvando haver reducio
na quantidade do consumo. Em varios casos de negacdo a esta pergunta
sobre tabagismo e etilismo durante o tratamento os pacientes apresentaram
indicios contrarios a sua resposta, sendo comum perceber ao exame clinico
odor e hélito inerentes aos referidos habitos.

A exposicdo a irritantes orais ocasionais a mucosa irradiada também
foi indicada como fator preditivo para mucosite oral severa em nossos
pacientes. O consumo de frutas e sucos acidos e o uso de proteses
dentarias removiveis foram os irritantes orais claramente identificados.
Subjetivamente observamos que o consumo de frutas e sucos acidos foi
maior por parte dos pacientes do sexo masculino, sem acompanhante
definido ou que moravam sozinhos. O uso de préteses dentarias removiveis
foi verificado principalmente em pacientes do sexo feminino e pacientes em
atividades profissionais que exijam contato com o publico. Estes ultimos
queixaram-se da dificuldade em desempenhar suas atividades com a
restricdo ao uso da protese dentaria, mesmo quando restritas ao ambiente
domiciliar. O risco identificado para desenvolvimento da mucosite severa
relacionado a exposi¢do dos pacientes a irritantes da mucosa oral, sejam
eles croénicos (tabaco e alcool) ou ocasionais (alimentares e mecanicos),

reforca a necessidade de intervencdes educacionais aos pacientes,
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familiares e acompanhantes. Estratégias assistenciais a pacientes que nao
tém acompanhante ou moram sozinhos também devem ser consideradas.
Nesta pesquisa observamos que a probabilidade do paciente
desenvolver mucosite oral severa radioinduzida aumenta com a associagao
entre os fatores preditivos: histéria de consumo associado de fumo e alcool;
exposicdo a irritantes orais ocasionais (alimentares e mecanicos); e,
candidiase oral associada a mucosite. Dentre todos a candidiase
apresentou-se como o de maior impacto. Seu percentual de risco € o maior
entre os demais fatores preditivos, como também ao observar a associagéo
entre os fatores sem a inclusdo da candidiase o risco cai de 72.4% para
25.6%. Esta probabilidade nos sugere que a intervengdo profilatica da
candidiase em pacientes submetidos a radioterapia € a administragdo de um
antifungico de acdo sistémica (via oral) adicionado ao uso tépico, em casos
de candidiase associada a mucosite moderada (grau 2 WHO), possa reduzir
0 risco para evolucdo severa da mucosite. Esta hipdtese precisa ser
investigada, principalmente pelo fato de n&o haver consenso sobre a

profilaxia de candidiase em pacientes irradiados.



Tenham, além disso, respeito pelas outras
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CONCLUSOES

Os resultados obtidos permitem concluir que:

Quanto a analise da série retrospectiva - Parte 1,

Pobre performance funcional (ECOG PS 3) ao inicio do tratamento e
pacientes do sexo feminino apresentam risco elevado para o

desenvolvimento de mucosite oral severa.

Quanto a analise da série prospectiva - Parte 2

A mucosite € inevitavel quando a cavidade oral for irradiada;

A prevencao e o controle das complicagbes orais agudas, juntamente ao
suporte nutricional pode controlar os casos severos de mucosite e,
significativamente, reduzir a frequéncia da interrupcdo da radioterapia

pela toxicidade aguda da mucosa oral;

Historia prévia de consumo combinado de tabaco e alcool, irritantes orais
ocasionais durante a radioterapia (fisicos e alimentares), e, candidiase
oral associada a mucosite sdo fatores de risco independentes para a

mucosite oral severa;
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e O risco para o desenvolvimento da mucosite severa aumenta em
propor¢do direta pela associacdo entre os fatores preditivos, sendo

dentre estes a candidiase o de maior impacto.
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