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RESUMO: Radioterapia é uma das modalidades terapéuticas mais utilizadas no tratamento de
neoplasias de cabecga e pescogo. Contudo apresenta severos efeitos colaterais, dentre os quais a
mucosite € uma das mais prevalentes e sérias, ocasionando &reas ulceradas com extremo
desconforto para alimentacdo e possibilidades de infecgdes secundarias, muitas delas por
microrganismos oportunistas. Esse estudo objetivou investigar a ocorréncia e grau de severidade da
mucosite oral em pacientes com lesdes malignas de cabeca e pesco¢o submetidos a radioterapia,
bem como relacionar com a interrupcao do tratamento. 50 pacientes foram avaliados clinicamente e
por meio de questionario, durante e apds o tratamento, no Centro de Radioterapia de Megavoltagem
em Sao José do Rio Preto-SP utilizando-se os critérios de mucosite da OMS. Pode-se verificar que a
maioria dos pacientes apresentou algum grau de mucosite durante o tratamento e persiste em alguns
pacientes mesmo apos a interrupcao da radioterapia. A ma higiene bucal e tratamentos odontolégicos
prévios sao fatores associados aos graus mais severos das lesoes.

PALAVRAS-CHAVE: RADIOTERAPIA, MUCOSITE, CANCER DE CABEGA E PESCOCGO.

OF ORAL MUCOSITIS SEVERITY IN PATIENTS WITH HEAD AND NECK CANCER UNDERGOING
RADIOTHERAPY

ABSTRACT: Radiotherapy is one of the most therapeutic modalities used to treat head and neck
tumors. But it has severe side effects, among which mucositis is one of the most prevalent and
severe, with ulcerated areas causing extreme discomfort for feed and possibilities of secondary
infections, many of them by opportunistic microorganisms. This study aimed to investigate the
occurrence and severity of oral mucositis in patients with head and neck malignant neoplasms treated
with radiation, as well as relating to the interruption of treatment. 50 patients were evaluated clinically
and by questionnaire, during and after treatment at Center of Megavoltage Radiotherapy in Sao Jose
do Rio Preto-SP using the criteria of WHO mucositis. One can verify that most of the patients had
some degree of mucositis during treatment and in some patients persists even after end of
radioteraphy. Poor oral hygiene and dental treatment are factors associated with more severe degrees
of injury.
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1 INTRODUCAO

A radioterapia exclusiva ou adjuvante a
cirurgia ou quimioterapia, é efetiva no
tratamento e controle dos carcinomas em
cabeca e pescoco, apresentando boas taxas
de sobrevida quando o cancer se encontra em
estagios | e Il. Uma vez que o tratamento da
neoplasia depende de sua localizagéo,
estadiamento, tipo histolégico e condigbes do
paciente, alteracdes nas regides irradiadas
afetando mucosas, 0ssos, glandulas salivares,
dentes, estruturas vasculares, nervosas e
musculares sao freqlentemente relatadas
(Besandoun et al., 2001; Jham et al., 2007).

Dentre  essas complicacdes, a
mucosite € uma das mais prevalentes e sérias
reagOes adversas da radioterapia, atingindo de
40% a 100% dos pacientes (Veness et al.,
2006), causando extremo desconforto e
comprometendo a aceitagdo, continuidade e
intensificacdo do tratamento radioterapico
(Duncan et al., 2005). Essa condicdo pode
criar areas ulceradas, além de dificultar a
nutricao e facilitar a implantagédo de processos
infecciosos secundarios, locais ou sistémicos
(Bensandoun et al., 2001), causados
geralmente por microrganismos oportunistas,
como leveduras e bastonetes Gram negativos
(Reddinng et al., 2004; Jham et al., 2007), que
exacerbam a inflamacao (Spijkevert et al.,
1990).

A mucosite induzida pela radioterapia e
quimioterapia pode ser dividida em quatro
fases distinta: vascular, epitelial, ulcerativa e
de reparo. Ap6s o inicio da radioterapia,
citocinas sdo liberadas do tecido epitelial,
iniciando a fase vascular, onde ocorre
aumento da vascularizagdo subepitelial e
liberacao das citocinas pés inflamatérias pelo
tecido conjuntivo. Na fase epitelial ocorre
diminuicdo da proliferagdo de queratindcitos,
induzindo atrofia epitelial, podendo ocorrer
exposicdo do tecido conjuntivo que passa a

ser recoberto por camada fibrinopurulenta, rica
em neutrofilos, caracterizando a fase
ulcerativa. A fase reparativa ocorre devido a
eventos de proliferacdo e diferenciacdo do
epitélio

Tendo a mucosite oral como um dos
principais efeitos colaterais agudos induzidos
pela radioterapia em cabega e pescogo,
surgindo a partir da segunda semana de
tratamento, caracterizado por ardéncia bucal
até sintomatologia dolorosa. Esse estudo
objetivou investigar a ocorréncia e grau de
severidade da mucosite oral em pacientes
com lesdes malignas de cabega e pescogo
submetidos a radioterapia, bem como
relacionar com a interrupcéo do tratamento.

2 MATERIAIS E METODOS

Populacao

O presente estudo apresenta desenho
longitudinal e foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia de Aragatuba-UNESP (processo
n.°136/2007).

A amostra estudada foi constituida de
50 pacientes submetidos a radioterapia para
tratamento das lesbes malignas de cabecga e
pescogo. O critério de inclusao envolvia os
pacientes que autorizaram a participagcdo na
pesquisa € assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, e que
estavam iniciando o tratamento radioterapico,
associado ou nao a ressecgao cirdrgica da
lesdo ou quimioterapia, além de terem o
diagnostico definitivo  (histopatolégico) de
lesdo maligna. A radioterapia exclusiva ou
adjuvante, foi realizada pelo Acelerador
Linear, com fracionamentos de 180 cGy/dia,
no Centro de Radioterapia de Megavoltagem
em S&o José do Rio Preto-SP.
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Avaliacao clinica

Inicialmente realizou a anamnese, em
formularios  padronizados, constando a
identificacdo do paciente, idade, aspectos
étnico-raciais, histéria da doenca atual, histéria
social, médica e familiar. Realizou o exame
das mucosas bucais para avaliagdo da
ocorréncia de diferentes graus de mucosite,
entre 15 e 22 dias do inicio da radioterapia.

A mensuragdo da intensidade da
mucosite oral foi realizada através de indices
estabelecidos pela Organizagdo Mundial de
Saude e o Grupo de Terapia por Radiagdo em
Oncologia, descritos por Trotti et al (2000).
Sumariamente, classifica-se como grau 0 a
auséncia de sinais de mucosite, grau | a
presenca de eritema, grau Il a presenca de
pseudomembranas com menos de 1,5 cm de
didmetro, grau Il a presenca de
pseudomembranas com didmetro maior do
que 1,5 cm e grau IV a presenca de
ulceragdes.

Foram avaliadas variaveis
independentes, que sdo os dados
demograficos, clinicos e terapéuticos, e
variaveis dependentes como a ocorréncia e 0s
graus de mucosite. A seguir, 0s pacientes
eram orientados quanto a necessidade de
implementagdo de modificagbes nos padrbes
de higienizacdo bucal, suplementacéo
nutricional e cuidados adicionais para reduzir
os efeitos colaterais da radiacao.
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3 RESULTADOS

No presente estudo, apenas os
pacientes que concluiram o ftratamento e
permitiram o acompanhamento até o final do
periodo planejado tiveram seus dados
incluidos. Entre as pessoas submetidas aos
exames clinicos, verificou-se homogeneidade
quanto a idade, com a quase totalidade de
adultos a partir da quinta década de vida (teste
de Quadrado, p= 0, 157), sendo que a grande
maioria da populacdo submetida a esses
exames era constituida de fumantes (teste de
Quadrado, p < 0,001) ou consumidores de
alcool (teste de Quadrado, p < 0,012).

Dos pacientes examinados, apenas
36% seguiram a orientacdo dos centros de
radioterapia e seguiram um tratamento
odontolégico com cavitagdo no inicio do
tratamento radioterapico. Observou-se que
44% dos pacientes eram edéntulos e usuarios
de prbéteses totais, enquanto que 20%
evidenciavam a presenca de gengivite, 32%
eram portadores de periodontite crénica e dois
pacientes apresentaram condicoes
periodontais satisfatérias.

Os pacientes apresentavam condigdes
bastante variaveis de higiene bucal, sendo que
18% mostravam higiene satisfatéria, enquanto
36% higiene regular e 46% condigdes
precarias de higiene. Entre os 23 pacientes
com higiene precaria, 17 eram usuarios de
préteses totais.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos pacientes estudados.

Pacientes Pacientes
Caracteristica Edentulos Dentados
N (%) N (%)
Género
Masculino (N= 38) 18 (36,0) 20 (40,0)
Feminino (N= 12) 4 (8,0) 8 (16,0)
"Histéria de consumo de tabaco (N= 45) 19 (38,0) 26 (52,0)
®Historia de consumo de &lcool (N= 31) 11 (22,0) 20 (40,0)
Racga ou identidade étnica autodeclarada
Branca (N= 26) 10 (20,0) 16 (32,0)
Negra (N= 8) 3 (6,0) 5(10,0)
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Asidtica (N= 2)
Miscigenada (N= 14)
Tratamento dental prévio a RT
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Outros tratamentos para cancer de cabecga e

pescogo
Cirurgia (N=20)
Quimioterapia (N= 3)
Cirurgia e Quimioterapia (N= 4)
Nenhum (N= 23)

Regides Irradiadas

Cervicofacial direita e esquerda, fossa
supraclavicular (N=30)

Cervicofacial direita e esquerda (N= 7)
Cervical direita e esquerda (N= 5)

Cervicofacial esquerda e fossa supraclavicular

(N=3)

Direita cervicofacial e fossa supraclavicular

(N=2)

Orbital direita, facial direita, cervicofacial direita,

fossa supraclavicular (N=1)

Facial direita, cervical direitra, frontal (N=1)
Frontal, cervicofacial direita e esquerda, fossa

supraclavicular (N=1)

0 (0,0) 2 (4,0)
5(10,0) 9 (18,0)
5 (10,0) 13 (26,0)
8 (16,0) 12 (24,0)
0 (0,0) 3 (6,0)
1(2,0) 3 (6,0)
9 (18,0) 14 (28,0)
11 (22.0) 19 (38.0)
2 (4.0) 5 (10.0)
2 (4.0) 3 (6.0)
0 (0.0) 3 (6.0)
1(2.0) 1(2.0)
1(2.0) 0 (0.0)
0 (0.0) 1(2.0)
1(2.0) 0 (0.0)

"No minimo 10 cigarros por dia nos Gltimos 5 anos.

®No minimo duas doses diarias de cachaca, uma bebida alcodlica destilada produzida a partir da
fermentagéo do caldo de cana do Brasil, com teor alcodlico de 38-48% vi/v.

No exame da mucosa bucal, que foi
realizado no periodo compreendido de 15 a 22
dias, referente a terceira e quarta semana de
sessdo de radioterapia, podemos verificar que
dos pacientes examinados somente 5 (12,5%)
nao desenvolveram a mucosite, enquanto a
mucosite grau lll foi a mais prevalente,
atingindo 16 (40,0%) dos pacientes, seguida
do grau V-7 (17,5%), grau I- 6 (15,0%) e grau
lI- 4 (10,0%). Tratamento foi interrompido
devido a manifestacdo da mucosite em 15%
dos pacientes, que sentiam dificuldade de
alimentagdo e maior susceptibilidade as
infecgoes.

O planejamento dos campos de
irradiacdo dos tumores malignos de cabeca e
pescoco esta relacionado com a sua
localizacdo e estadiamento, sendo que 34
(85%) dos pacientes receberam areas cérvico-
facias direito e esquerdo e fossa
supraclavicular, enquanto 6 (15%) campos
que envolviam somente a regido cervical
direita e esquerda sem comprometimento das
glandulas salivares maiores.

Verifica-se que a ocorréncia de
mucosite foi comum nos pacientes irradiados e
que a freqléncia dessas alteragbes se
manteve bastante elevada nesses pacientes
mesmo 6 meses € um ano apds a conclusao
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da radioterapia. Logo apés o final da
radioterapia 58% apresentavam grau lll ou IV
de mucosite, enquanto que, 6 meses apos,
nenhum paciente apresentou mucosite severa
e, embora 56% ainda apresentassem sinais e
sintomas dessa enfermidade, todos eram
portadores dessa condicdo em um grau leve
ou moderado (Tabela 2). Esse quadro sofreu
alteracdes modestas quando se compara a
condig¢ao dos pacientes aos 12 meses apos a
conclusdo da radioterapia, onde 46,4% ainda
apresentavam sinais de mucosite, mesmo que
leves ou moderados.

A grande maioria dos pacientes com
mucosite Grau Ill e IV apresentava higiene
precaria e nao recebeu  quaisquer
procedimentos odontolégicos preventivos,
pertencendo a esse grupo a quase totalidade
dos pacientes que abandonaram o tratamento.
Apds um ano da conclusao da radioterapia, a
xerostomia pdde ser observada em 57,1% dos
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pacientes, quase que invariavelmente
associada a mucosite (teste de Mann-Whitney,
p=0,002).

Nesses pacientes, a candidose
pseudomembranosa, forma mais freqlente
durante o periodo de irradiagdo, nao foi
observada entre 6 meses € um ano apos a
conclusdo do tratamento radiotergpico. De
uma forma geral, as condigbes de saude bucal
e mesmo a qualidade de vida desses
pacientes mostraram uma melhora
progressiva apés o final da radioterapia.
Entretanto, um grupo de aproximadamente
30% dos pacientes ainda concentra a maioria
das seqlelas do tratamento. As condicdes de
higiene bucal e das proteses também
mostraram correlacdo com a prevaléncia de
candidose nos pacientes examinados (teste de
Quadrado, p= 0,019), cuja prevaléncia
aumentou significativamente com a
radioterapia.

Tabela 2: Ocorréncia e severidade da mucosite associada a radioterapia para tratamento de cancer de cabeca

€ Pescogo.

Severidade da

Momento do exame clinico n(%)

30 dias ap6s RT

mucosite Imediatamente apos a RT

Auséncia de mucosite 5(10,0)
Mucosite

Grau | 7 (14,0)
Grau ll 10 (20,0)
Grau lll 21 (42,0)
Grau IV 8 (16,0)
Total 45 (90,0)

10 (20,0)
3(22,0)
1(22,0)
3 (26,0)
3 (6,0)

40 (80,0)

"Total de 28 pacientes examinados um ano apds a conclusdo da RT

A ocorréncia de mucosite ndo mostrou
correlagdo com género (teste exato de Fisher,
p= 0, 578), presenga de carie em cavitacao,
(teste  Quadrado, p= 0,139), condicao
periodontal (teste Quadrado, p = 0,779),

dosagem de radiagao utilizada (teste exato de
Fisher com p = 0,398), educacéo formal (teste
Quadrado, p= 0,246), quantidade de bebidas
alcodlicas consumida (teste exato de Fisher
com p = 0,213), tempo de dependéncia do
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consumo dessas bebidas (teste de Mann-
Whitney, p= 0,714).

As condicbes de higiene bucal
mostraram uma significativa deterioragéao
durante e imediatamente apés a radioterapia,
evidenciado pelo maior acumulo de biofilme
visivel (teste de Quadrado, p= 0, 042).
Entretanto, as alteragdes de indice de placa se
mostraram significativas apenas durante a
radioterapia, apds o qual retornaram a valores
proximos aos evidenciados antes da RT. Os
individuos previamente sadios, do ponto de
vista gengival, desenvolveram gengivite nas
primeiras duas semanas do inicio da terapia e
nao retornaram as condicoes de saude
periodontal, mesmo 12 meses apdés a
conclusdo do tratamento, evidenciando,
concomitantemente, mucosite e xerostomia.

O principal motivo alegado pelos
pacientes para deterioracdo das condi¢des de
higiene bucal era a mucosite, a qual néo
permitia a utilizagdo de cremes dentais e
colutérios muitas vezes recomendados por
familiares ou pelo corpo médico. Nesse
sentido, os profissionais da equipe médica nao
possuiam um protocolo de uso de colutérios
capazes de reduzir o biofilme microbiano.

4 DISCUSSAO

O perfil dos pacientes examinados com
idade média de 59,5 anos, género masculino,
acima dos 50 anos, corrobora com a literatura,
sendo que com o aumento da idade a
susceptibilidade aos fatores extrinsecos
associados ao cancer é intensa, tornando os
pacientes mais propensos as alteracdes
celulares.

O nivel de escolaridade desses
pacientes se mostrou bastante modesto,
predominando o} ensino  fundamental
incompleto, no qual a maioria dos pacientes
estudou até a 42 série primaria. O baixo nivel
de escolaridade pode esta relacionado com
menor poder econdmico, 0 que implica que
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esses pacientes tem dificil acesso a dentistas
e médicos no estagio inicial da doenga, o que
nos mostra que a maioria chega em estagios
mais avancados. Resultados similares foram
encontrados por Dedvitis et al., (2004), onde
53% dos pacientes com cancer de boca e 96%
de orofaringe encontravam-se em estadios Il
e V.

No Brasil, mais de 85% dos tumores de
cabegca e pescoco sao diagnosticados em
fases avangcadas, o que esta fortemente
associado a morbidade e mortalidade da
doenca. A identificacao tardia, além de reduzir
a expectativa de vida, faz com que seu
tratamento seja na maioria das vezes
mutilante, comprometendo a qualidade de vida
pos-terapia. O héabito de fumar estava
presente em 87% dos pacientes, sendo um
dos fatores extrinsecos mais relacionados com
a etiologia do cancer, considerado um agente
promotor. Dentre os habitos bucais, o
tabagismo e o alcoolismo tém sido
frequentemente documentados como sendo
os principais fatores de risco no
desenvolvimento de novos casos de céncer
bucal (Reis et al., 1997).

Nos pacientes estudados a radioterapia
de cabeca e pescogo tiveram como campos
de irradiacé@o as regides ceérvicos faciais direito
e esquerdo, fossa supraclavicular e cervical
direita e esquerda sendo planejados de acordo
com o estadiamento e localizacdo do tumor.
Sendo que o0s pacientes com tumores de
cordas vocais, cuja radiacdo é cervical, a
mucosite nao foi muito observada, devido os
raios nao atingirem a mucosa bucal.

A mucosite oral induzida por
radioterapia acomete praticamente todos os
pacientes submetidos a radiagdo tumoricida
em campos cérvico-faciais (Spijkervet et al.,
1990). A dose variou nesses pacientes de
5040-7020 cGy, com fracionamento de 180
cGy/dia. Quando a dose radiotergpica é de
200 cGy as manifestagbes clinicas da
deplecao epitelial aparecem mais
precocemente do que quando o0 paciente
recebe 180 cGy, devido ao desequilibrio entre
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a morte celular e a reprodugcdo epitelial,
causado por maior dose diaria (Denham et al.,
1999; Epstein et al., 2000).

Na avaliacdo clinica dos pacientes
buscamos observar as principais alteracdes
relacionadas a mucosite. O eritema da
mucosa oral é um sinal clinico de importancia
sendo um dos primeiros sinais de inflamagéo
da mucosa e surge aproximadamente apés
2500 cGy (Dib & Curi, 1999; Dib, 2000). Nos
exames realizados observamos as alteragbes
entre 2700 a 3960 cGy no que se refere entre
a terceira e quarta semana, portanto verificou-
se as diversas formas de manifestacdo da
mucosite oral. A mucosite ocorreu em média a
partir de 13 dias do inicio da radioterapia
(Modesto, 2006).

No nosso estudo devido a avaliagao
ser nos periodos que na literatura sugere que
comegam a surgir as mucosites, foi possivel
identificar varios graus, sendo utilizado o
mesmo fracionamento, no qual o grau lll foi o
mais evidente, em que o tecido conjuntivo foi
recoberto por uma membrana fibrinosa acima
de 1,5 cm, em que os pacientes tinham grande
dificuldade de ingerir alimentos sélidos e
mastigar, devido as dores, diminuindo a
qualidade de vida desses pacientes, cujo
relatavam que o emagrecimento era uma das
principais mudangas na aparéncia durante o
tratamento.

Foi observado o grau IV em 17,5%, o
que muitos implicaram em interrupgdo do
tratamento radioterapico, sendo na maioria
das vezes internado, para reposicdo de
liguidos e fontes de energia oriundos da
alimentacdo que estava prejudicada. Nessas
mucosites mais severas lesbdes ulceradas
eram evidentes, faciltando a infecgéo
oportunista, como a candidose e outras
bactérias que podem diminuir ainda mais a
resisténcia desses pacientes.

Tendo vista a ocorréncia e a
severidade da mucosite associada a
radioterapia e refratariedade da maioria dos
pacientes em se submeter a tratamento
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odontolégico prévio, deve-se dar mais
destaque a esses procedimentos preventivos,
principalmente com o controle do biofilme
microbiano, o qual tem condicbes de
exacerbar as reacoes inflamatérias associadas
diretamente aos efeitos deletérios da radiacdo
empregada.

5 CONCLUSOES
Esses dados permitem concluir que:

a) a ocorréncia de mucosite é um
evento extremamente freqliente em
pacientes irradiados;

b) a severidade desse fenbmeno tem
relagdo com higiene bucal e
tratamento odontol6gico prévio;

c) embora nao diretamente
associados com o desenvolvimento
da mucosite, habitos como o
etilismo e o tabagismo colaboram
para a manutencdo de condicbes
favoraveis a mucosite radio-
induzida.
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