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Resumo

Objetivo: Avaliar as alteracOes orais tardias em pacientes ndo operados de cabeca e
pescoco, submetidos a radioterapia (RT) com ou sem quimioterapia (QT). Material e
Métodos: Foram revisados 515 prontuarios de pacientes tratados para tumores de
cabeca e pescoco, entre 2005 e 2009, sendo que 41 pacientes preencheram o0s
critérios de inclusdo. Os efeitos tardios foram graduados através do sistema do
Common Toxicity Criteria (CTC) - Radiotherapy and Oncology Group /European
Organization for Research and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC) — Escala de
graduacdo de morbidade tardia da radiacdo. A funcado salivar foi verificada através da
sialometria e de um método de avaliacdo simplificado. Os dados foram submetidos a
analise estatistica. Resultados: O tempo médio de seguimento foi de 17,1 meses e
houve a predominancia de complicacbes tardias leves para as complicagoes
estudadas. Entre as alteracfes classificadas como graus 2 ou 3, as mais frequentes
ocorreram em glandulas salivares, mucosa oral e alteracbes no paladar. Foi verificada
uma correlagdo estatistica significante entre os niveis de fluxo de saliva né&o
estimulada/estimulada e a graduacdo, segundo o CTC — RTOG/EORTC, para a
mucosa oral. O nivel baixo de fluxo salivar (<0,03 mL/min e <0,09 mL/min) foi
identificado como fator de risco independente para a toxicidade em mucosa oral (graus
= 2) (valor de p = variou de 0,001 a 0,032); (odds ratio [OR] = variou de 7,14 a 30; risco
relativo [RR] = variou de 4,3 a 8,3). Verificou-se também, relacdo significante entre o
sistema de graduacdo de xerostomia (objetivo) e a graduacéo, segundo o CTC —
RTOG/EORTC, para glandulas salivares (p = 0,001). Oitenta e cinco por cento dos
pacientes apresentavam hipossalivacdo e 58,7% consideravam a xerostomia como o
efeito tardio mias debilitante. Conclusdo: A maioria dos pacientes apresentou
graduacdes tardias leves (0 e 1), segundo os critérios do CTC — RTOG/EORTC; as
variaveis demograficas, do tumor e do tratamento ndo se apresentaram como fatores
estatisticamente significantes para o desenvolvimento e severidade das complicagbes
orais tardias; a hipofungéo salivar aumentou de 4,3 a 8,3 vezes o0 RR para o0 ocorréncia
de reacdes tardias severas em mucosa; a xerostomia foi considerada o fator mais
debilitante apds o tratamento. Os resultados mostram a importancia da avaliagdo do
hipofluxo salivar como um fator preditivo independente para a severidade de efeitos

tardios em mucosa oral.
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1 INTRODUCAO

Céancer de cabeca e pesco¢co (CCP) é o termo comumente utilizado para
descrever o grupo de tumores malignos do trato aerodigestivo superior 2. Esta regido
anatdmica inclui cavidade oral, glandulas salivares, seios paranasias e cavidade nasal,
linfonodos da parte superior do pescoco, faringe e laringe ©, sendo a cavidade oral o
local onde estas neoplasias ocorrem com maior frequéncia ®?. Na grande maioria das

7

vezes, 0 tipo histolégico é o carcinoma espinocelular (CEC), com prevaléncia de

aproximadamente 90% ©9°.

No Brasil, foram estimados para o ano de 2010,
aproximadamente 14.120 novos casos de céancer em cavidade oral, em ambos o0s

sexos ¥,

O tratamento dessas neoplasias consiste em cirurgia e/ou radioterapia (RT), com

ou sem associacdo de quimioterapia (QT) .

A RT neoadjuvante, adjuvante ou concomitante, € uma importante modalidade
terapéutica para os tumores de cabeca e pescoc¢o devido a radio-sensibilidade da
maioria dos CEC desta regido e também pela possibilidade da preservacao de 6rgaos.
Para o tratamento de tumores em estagio inicial, dependendo da area anatbmica, a RT
exclusiva ou adjuvante pode ser indicada, apesar de, na maioria dos casos, a cirurgia
ser a opcéo de escolha. Para a doenca em estadios avancados e de alto risco a RT e
QT sao utilizadas adjuvantes a cirurgia, com objetivo de controle local e de metastase a
distancia. A RT e QT também sé&o indicadas nos casos avancados em que a cirurgia
estd contra-indicada. Estudos recentes tém demonstrado melhora significante do

7

cancer de cabeca e pescoco quando a QT é administrada concomitante a RT

convencional &Y,

O objetivo principal da radioterapia é reduzir as células tumorais e melhor
preservacao possivel dos tecidos normais adjacentes. Entretanto, apesar de todos os
cuidados no planejamento e tratamento, tecidos proximos ao tumor “?, como glandulas

salivares, mucosa oral e maxilares, recebem alguma dose de radiacdo ™.

A RT para regido de cabeca e pescoc¢o € administrada em doses fracionadas de
1,8 a 2 Gy/dia, em um periodo de 5 a 7 semanas. Os fatores determinantes da

extenséo e intensidade dos efeitos colaterais séo a dose de radiagdo, que inclui a dose



total e por fragdo, o volume do tecido irradiado e a distribuicdo da dose no volume do

tecido 2%

Além do fracionamento convencional, diversos protocolos tém sido utilizados com
0 objetivo de implementar o tratamento. O hiperfracionamento consiste em administrar
doses menores por fracdo diferente do fracionamento convencional e maior nimero de
fracbes sem alterar o tempo de duracdo do tratamento. Esse método ainda permite o
aumento da dose final em 15 a 25%, sem aumentar a quantidade de les&o no tecido

normal de resposta lenta em comparacao ao convencional 19),

Outras possibilidades de fracionamento alterados sdo o fracionamento acelerado
e o hiperfracionamento acelerado, que visam encurtar o tempo de tratamento e assim
diminuir, mais rapido, o numero de células clonogénicas tumorais. O fracionamento
acelerado pode ser realizado, por exemplo, seis dias por semana ou sete vezes em
cinco dias. O mais comum é fazer o tratamento convencional mais boost. J& no
hiperfracionamento acelerado, pode-se administrar, duas vezes por dia, dose por
fracdo que esteja no limite superior do hiperfracionamento (1,25 Gy) e no limite inferior
ao fracionamento convencional, ou seja, menor que 1,8 Gy. Portanto, 1,6 Gy duas a
trés vezes por dia representa esquema de hiperfracionamento acelerado. O tecido
normal de resposta rapida apresenta maior toxicidade, limitando o procedimento e por
isso, € necessario fazer um intervalo de cerca de 7 dias na metade do tratamento. Esta
parada, no entanto, deve ter a menor duracdo possivel para evitar a repopulacédo do

tumor @9,

O desenvolvimento tecnoldgico tem levado a elaboracdo de equipamentos que
possibilitam planejamentos mais acurados, diferentes tipos de radiacéo e de energias
para o tratamento dos tumores em diferentes localizagbes. Estas novas tecnologias
incluem a radioterapia conformacionada tridimensional e a radioterapia de intensidade
modulada (IMRT), que proporcionam melhor definicdo do volume-alvo, escalonamento
da dose dentro do campo a ser irradiado, com maior preservacao dos tecidos normais
e menos efeitos colaterais da radiagao.

Quanto a associacdo de radio e quimioterapia para tratamento dos tumores de
cabeca e pescoco, a Cisplatina € o agente quimioterapico mais utilizado 19 Porém, o
tratamento combinado (QT e RT) resulta em maior toxicidade e pode contribuir para o
aumento das morbidades e dos custos do tratamento ®. Esses efeitos podem ocorrer



durante, imediatamente ap6s a radioterapia (agudos), e meses ou anos depois do

término do tratamento (tardios ou crénicos) &"17.

De acordo com Trotti *®, a maioria dos efeitos tardios em pacientes tratados para
tumor de cabega e pescog¢o ocorre nos primeiros trés anos depois do término da
radioterapia, e, somente em alguns casos, aparece ou progride apos esse periodo. Os
efeitos tardios mais relatados e que apresentam particular importancia apés RT do
cancer de cabeca e pescoco sdo xerostomia, fibrose e atrofia da mucosa, trismo,
alteracdo do paladar, problemas dentérios (doencas periodontais e cérie de radiacdo),
necrose de tecidos moles, disfungcdo na degluticio e osteorradionecrose. Com
finalidade de avaliar a magnitude e o Iimpacto, estudos tém investigado,
individualmente, tais sequelas, uma vez que podem interferir em algumas fungdes

béasicas dos pacientes e produzir alto impacto na qualidade de vida *°22.

Para verificagéo das sequelas orais radio-induzidas, foram desenvolvidos diversos
sistemas de avaliacdo que utilizam escalas graduadas para classificagdo da
intensidade das respostas agudas e tardias 2. Entre estes, o do Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) / European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) ¥ é bastante utilizado.

Em 1995, o RTOG e o EORTC publicaram um sistema de avaliacdo de efeitos
tardios chamado Late Effects in Normal Tissue Subjective, Objective, Management and
Analytic Scales (LENT SOMA). Posteriormente, em 1997, o sistema do Commom
Toxicity Criteria (CTC) verséo 2.0 adotou os critérios do RTOG / EORTC — Esquema de

) @429 Este sistema avalia

Graduacao da Morbidade Tardia por Radiagédo (anexo 1
para a regido de cabeca e pescoc¢o o grau de leséo radio-induzida na mucosa, glandula
salivar, esbfago, tecido 6sseo e articulagdo, e sugere a inclusdo de qualquer outra
sequela considerada relevante, a exemplo o paladar. Mais recentemente, o Instituto
Nacional do Cancer dos Estados Unidos publicou o Commom Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) versdo 3.0 ?® que incorpora itens avaliados pelo sistema
LENT SOMA, e apresenta escala de efeitos tardios e agudos contidos em um Unico

sistema.

No presente estudo, optou-se por utilizar o sistema CTC de versao 2.0, uma vez
gue apenas esta se encontra disponivel em Portugués. A versédo 2.0 foi traduzida
oficialmente, com autorizacdo do Cancer Therapy Evaluation Program (CTEP) @7,
orgdo do National Cancer Institute (NCI), e além de encontrar-se arquivada neste



orgao, sua publicacdo, em periodico brasileiro foi autorizada e nominada “NCI CTC

Versdo 2.0 — Vers&o Brasileira de Janeiro de 2002” ?®.

hY

Devido a importancia da reacdo tardia do tecido normal apds radioterapia
exclusiva ou concomitante a quimioterapia para a qualidade de vida dos pacientes
portadores de neoplasia maligna de cabeca e pescoco, a finalidade desse estudo é
classificar a gravidade dos efeitos tardios, em nossa populacdo, de acordo com o
sistema de graduagao do CTC verséao 2.0 — RTOG/EORTC, estabelecer o perfil dos
pacientes com dados referentes as caracteristicas individuais, do tumor primério e ao
tipo de tratamento realizado, e avaliar o fluxo salivar correlacionando-os com as
reacOes tardias observadas. Além disso, serd avaliada a percepc¢do do paciente em

relacéo ao fator mais debilitante.



1.1 Objetivo

O objetivo do presente estudo é:

1 — Classificar as alteragbes orais tardias de acordo com a gravidade, utilizando o
sistema de graduacéo do CTC versao 2.0 —- RTOG/EORTC em pacientes portadores de
neoplasias malignas de cabeca e pescoc¢o submetidos a RT com ou sem QT;

2 - Caracterizar o perfil destes pacientes com dados referentes as caracteristicas
individuais, do tumor e do tratamento instituido e verificar se alguns destes parametros

se correlaciona com a gravidade da reacéo tardia;

3 — Avaliar o fluxo salivar através de meétodos subjetivos e objetivos, e verificar a

correlacédo entre fluxo salivar e as reagdes tardias observadas;

4 - Avaliar a percepcéo do paciente em relagao ao fator mais debilitante.



2 REVISAO DA LITERATURA

O céancer de cabeca e pescoc¢o ocorre em uma grande diversidade de tecidos e
sitios, resultando em um grupo de tumores com historia natural diversa e que

aparecem em uma mesma regiéo anatdmica 9.

H& grande variacdo na definicdo do termo “Cancer de Cabeca e Pescoco”.
Alguns autores consideram um termo coletivo, definido com base anatomo-topogréfica,
para descrever os tumores malignos do trato aéreo digestivo superior, que inclui
cavidade oral, laringe e faringe. Outros tumores que ocorrem nessa area como: tumor
cerebral, tiredide e melanoma) ndo estdo convencionalmente incluidos neste termo ©.

As figuras 1, 2, 3 e 4 ilustram alguns sitios e subsitios da regido de cabeca e pescoco.

Segundo o NCI dos Estados Unidos da América, estes tumores sao
identificados pela area na qual iniciam: a) cavidade oral (labios, 2/3 anteriores da
lingua, gengiva, mucosa jugal, assoalho de boca, palato duro e uma pequena area na
porcao distal dos dentes); b) glandulas salivares; c) seios paranasais e cavidade nasal,
d) faringe (nasofaringe, orofaringe — palato mole, base de lingua e tonsilas, e
hipofaringe); e) laringe; f) linfonodos da parte superior do pescoco. Os tumores
localizados no cérebro, nos olhos e na tiredide, ndo sdo usualmente agrupados como
tumores de cabecga e pescoco, assim como os de couro cabeludo, pele, musculos e

ossos da cabeca e pescoco ®.

A American Head and Neck Society (AHNCS) % descreve que o termo
compreende os tumores do trato aéreo digestivo superior (cavidade oral, labio,
orofaringe, laringe supraglética, laringe glética, hipofaringe, nasofaringe, metastase de
pescoco, cavidade nasal e seios etmoidais, e seios maxilares), tumores de glandulas
salivares maiores (paroétida e glandula submandibular), tumores de tiredide (carcinoma
diferenciado, carcinoma medular e anaplasico), e outros tumores (ouvido e 0sso
temporal, melanoma cutaneo, sarcomas, de espaco parafaringeal e neoplasmas de

base de cranio).



Figura 1. Subsitios da regido de Cabeca e Pescoco. Fonte: Adaptado de © 2004 American Society of
Clinical Oncology. Marur S, Forastiere A A. Head and Neck Cancer: Changing Epidemiology, Diagnosis, and
Treatment. Mayo Clin Proc, Abril 2008;83(4):489-501.

Figura 2. Cavidade Oral e Glandulas Salivares. Fonte: Disponivel por

dentaldesign.planetaclix.pt/cavidade_oral.htm



Figura 3. Faringe. Fonte: Adaptado de © 2004 American Society of Clinical Oncology. Marur S, Forastiere A
A. Head and Neck Cancer: Changing Epidemiology, Diagnosis, and Treatment. Mayo Clin Proc Abril
2008;83(4):489-501.

Figura 4. Laringe. Fonte: Disponivel por www.leadsguitar.com/ComoFuncionaLaVoz.htm.

O tipo histolégico mais frequente nesta regido é representado por neoplasias
epiteliais do tipo CEC, que acomete aproximadamente 90% desses carcinomas.

Em relagdo aos aspectos epidemioldgicos, a incidéncia do cancer de Cabeca e
Pescoco tem aumentado significativamente nos ultimos 20 anos. Pelo mundo, os
tumores dessa regido apresentam grandes diferencas quanto a prevaléncia e ao sitio
de origem ®V. A prevaléncia relatada é de 40% na cavidade oral, 25% na laringe, 15%

na faringe e o restante nas demais areas .



O céancer de cavidade oral tem sido considerado o mais prevalente,
apresentando-se como o sexto cancer mais comum no mundo ®?. Dois tercos desses
tumores ocorrem em paises em desenvolvimento, com incidéncia particularmente alta
no subcontinente Indiano, seguido de &reas tropicais da América do Sul e Africa do Sul
9 No Brasil, em 2010, o cancer de cavidade oral foi estimado como o 5° de maior

incidéncia em homens e o 7° em mulheres .

Os fatores que influenciam na escolha do tratamento inicial estdo relacionados
as caracteristicas do tumor primario, do paciente e também da equipe de tratamento.
Convencionalmente a terapia do cancer é baseada em trés modalidades: cirurgia, RT e

QT exclusiva ou combinada ©2.

A RT apresenta um papel fundamental no tratamento dos tumores da regido de
cabeca e pescogo, em especial nos carcinomas espinocelulares. Esse tratamento é
comumente utilizado de forma definitiva para tumores nos estadios iniciais, e como
tratamento adjuvante para os tumores em estadios avangados e de alto risco, apés
cirurgia. Em pacientes com doenga avancada, com cirurgia contra-indicada, a RT é

administrada como tratamento definitivo ou como forma paliativa 2.

Durante a segunda metade do ultimo século, inovacbes tecnolégicas tém
modificado bastante a pratica diaria da RT, levando a melhora substancial tanto na
aplicacao, quanto no resultado do tratamento. A introducdo dos aceleradores lineares
no inicio dos anos 50, o aumento do uso das tomografias computadorizadas para
delineamento do volume alvo, a partir dos anos 80, e mais recentemente, nos anos 90,
a disponibilidade de sistemas avancados de planejamento e tratamento, como a IMRT,
tém contribuido para melhor distribuicdo da dose no volume alvo, poupando os tecidos

normais das lesées radioinduzidas ©4.

Devido aos resultados satisfatérios com o uso da radioterapia fracionada e da

hY bY

associacdo da QT a RT, existe atualmente uma clara tendéncia a conduta de

“preservacéo de 6rgdo” principalmente em relacdo ao cancer de faringe e laringe 33,

O objetivo da RT curativa € conseguir o controle do tumor com minimos danos
aos tecidos normais adjacentes. Na RT para o cancer em cabega e pescog¢o, muitos
tecidos normais estdo proximos ao volume alvo e sdo consequentemente incluidos no

campo de tratamento ©©.



Em relacdo ao mecanismo de agéo, assim que a radiacao interage com as células
e tecidos, a energia é absorvida, e ocorre a ejecdo de elétrons do meio biologico.
Esses elétrons podem induzir lesbes como quebras do DNA, e constitui 0 chamado
efeito direto que corresponde a 30% do efeito bioldgico das radiacdes. A radiacdo pode
também provocar ejecdo de elétrons da adgua, um dos principais constituintes celulares,
e formar os radicais livres que, por sua vez, promovem a lesdo bioldgica, este
denominado efeito indireto e corresponde a cerca de 70% do efeito bioldgico das

radiacées @7

As células podem reparar as lesGes radio-induzidas, sofrer mutacées ou ainda
morrer. O conceito classico de morte em radiobiologia € a morte clonogénica, que
ocorre quando as células irradiadas se dividem uma ou duas vezes, transmitem
aberracfes letais para as células filhas que perdem a capacidade de realizar mitoses.
Mais recentemente, observou-se que a radiagdo pode induzir também a morte celular
programada, como a apoptose, dependendo do tipo de célula e da dose de radiagao.
Na apoptose estdo envolvidos diversos genes e proteinas, que induzem ou inibem o

processo, além da ativacdo da enzima caspase 3 839,

Em relacdo a radioterapia, no protocolo mais utilizado rotineiramente, a dose de
radiacdo é administrada fracionada e protraida ao longo de um tempo. A
fundamentacgéo para tal fracionamento pode ser entendida pelos chamados 5Rs % da
radioterapia que séo redistribuicdo das células no ciclo celular, reparagdo de danos
subletais, reoxigenacéo, repopulacao e radiosensibilidade. Desse modo, dividindo-se a
dose em fracBes, os tecidos normais reparam, com maior eficacia, os danos subletais

durante o intervalo entre as fracdes do que os tumorais ©”.

O fracionamento permite destruir as células nas fases mais sensiveis do ciclo
celular G,/M. Depois de algum tempo, as células se redistribuem pelo ciclo, de forma
gue uma fracdo de dose por dia possibilita lesar certa quantidade de células nas fases
mais sensiveis ao longo do tratamento. O tumor geralmente tem maior quantidade de
células em mitose do que aquelas que lhe deram origem. Além disso, dividindo-se a
dose em fracbes aumenta-se a quantidade de lesdo nas células tumorais em
consequéncia da reoxigenacdo e maior radiosensibilidade. Esta ultima, depende
também das caracteristicas intrinsicas da célula tumoral. A RT deve ser realizada
durante determinado periodo de tempo, pois se o tratamento se prolongar muito pode

ocorrer a repopulacéo do tumor 7.
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7

Em geral, a RT para tumores de cabeca e pescoco € administrada com a
aplicacéo de cinco fra¢cdes semanais de 1,8 a 2Gy, até completar uma dose total de 66
a 70 Gy, durante 6.5 a 7 semanas “°.

Relata-se, na literatura, que um dos maiores progressos no tratamento do
cancer de cabeca e pescogco tem sido o uso da associacdo da radioterapia e
quimioterapia para preservacao de 6rgaos, que possibilita o controle local e a distancia,
sugerindo também, um superior controle da doenca ©?. A sobrevida destes pacientes
esta fortemente relacionada a localizagcédo do tumor, a extenséo, ao estadiamento e ao
subtipo histolégico. E, tem aumentado nas ultimas décadas devido ao avanco no
planejamento e definicAo dos tratamentos em relacdo as técnicas cirurgicas, a
radioterapia e aos agentes quimioterapicos. Entretanto, a intensificacdo dos esquemas
de tratamento, como a associagédo da RT/QT, provoca aumento da toxicidade no tecido

normal, o que pode levar ao aumento de co-morbidades © 3%,

Os efeitos tardios sédo definidos como qualquer mudanca verificada apds 90 dias
do término da RT 8 %) Atualmente, com o emprego de tratamentos mais agressivos
com associacdo da RT e QT, tem-se observado prolongamento dos efeitos agudos,

como mucosite e disfagia que podem se estender além da janela de 90 dias *®.

A maioria dos efeitos tardios ap6s RT e ou QT para tumores de cabeca e
pescoco se desenvolvem dentro dos primeiros trés anos de tratamento, e em poucos

casos aparecem ou progridem ap6s esse periodo 9.

As complica¢des orais tardias que podem ocorrer na maioria dos pacientes apos

RT nesta regiéo estdo expostas no Quadro 1® 2.
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Complicagbes Orais Tardias da Radioterapia
= Xerostomia
= Fibrose e atrofia da mucosa
= Trismo
=  Osteorradionecrose
=  Alteragdo do paladar
= Disfungéo na degluticdo

=  Carie de radiacéo

Quadro 1. Complicag@es orais tardias mais freqiientes da radioterapia.

Para avaliagdo dos efeitos colaterais tardios no tecido normal adjacente apés RT
em regido de cabeca e pescoco, diversos sistemas de avaliacdo tém sido
desenvolvidos desde a década de 80.

Os critérios de avaliagdo de toxicidade para os efeitos tardios estdo menos
estabelecidos que para os efeitos agudos. A andlise destes efeitos tem passado por
muitas modificagdes. Estudos iniciais relatando a incidéncia dos efeitos tardios,
provavelmente, subestimaram o verdadeiro risco durante este tempo. Muitas vezes, a
taxa de expressao clinica observada é diminuida pela morte provocada pelo céancer,

pela perda do seguimento do paciente entre outras causas.

Desde a década de 80, a maioria dos estudos clinicos sobre cancer de cabeca e
pescoco tem utilizado os sistemas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), do CTC
ou do RTOG, para avaliar as sequelas nesta regido. Outros critérios também estao
disponiveis na literatura, como os sistemas do National Cancer Institute of Canada
(NCIC), do Southwest Oncology Group (SWOG) ou do Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG). Porém, os sistemas SWOG e ECOG apresentam o item estomatite
para avaliacdo e ndo incluem critérios para avaliagdo dos efeitos da radioterapia na

saliva e na mucosa *®,

Em 1995, o sistema LENT/SOMA foi introduzido para substituir o sistema do
RTOG/EORTC na avaliacao especifica dos efeitos tardios da RT. Entretanto, poucos
estudos utilizaram o sistema LENT/SOMA comparado ao numero de pesquisas
publicadas com a utilizagéo do sistema RTOG/EORTC, publicado em 1984 ¢V,
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Assim, ao longo das Ultimas décadas, outros sistemas de classificacdo dos
efeitos tardios da radioterapia tém sido propostos em resposta a necessidade de
critérios mais completos e que possam ser comparados com maior consisténcia. Em
1997, o CTC publicou uma nova versédo do sistema, o CTC versao 2.0, o qual inclui
além de um numero maior de critérios para a regido de cabeca e pescogo, também a
inclusdo de itens para avaliagdo dos efeitos tardios da radioterapia nesta area,

utilizando os critérios ja adotados pelo RTOG/EORTC ),

Mais recentemente, em 2006, o NCI publicou o CTCAE v 3.0, que apresenta em
um Unico sistema de avaliacdo, tanto efeitos agudos, quanto efeitos tardios 9 No
entanto, ndo encontramos uma versao oficial e registrada pelo 6rgdo do NCI deste
sistema em lingua portuguesa. Ao contrario, o CTC v 2.0 — CTC/RTOG Esquema de
Graduacgao de Morbidade Tardia por Radiacgéo, foi traduzido oficialmente no Brasil em
2002 @9,

Na literatura existem poucos estudos que relatam os efeitos orais tardios da
radioterapia, entretanto, a maioria avalia os efeitos separadamente. A xerostomia tem
sido a sequela mais descrita, seguida de outras como: alteragdo do paladar, trismo,
alteracdo de mucosa e osteorradionecrose, assim como, carie e doenca periodontal

apds radiacio, e alteracdo na degluticio “?9).

A saliva apresenta papel importante na protecao e limpeza dos dentes e do
revestimento mucoso da cavidade oral, com consequente manutencéo da integridade
destes tecidos, assim como, apresenta multiplas fungbes relacionadas a fala,
percepcado do paladar, mastigacdo e degluticdo. As alteracdes que ocorrem nas
glandulas salivares em consequéncia da radioterapia podem ser temporarias ou
permanentes, e resultam em alteragbes quantitativas e qualitativas. A exposicao das
glandulas salivares a radiacdo frequentemente implica em severa hipofuncédo e
alteracdo na qualidade da saliva, levando a um grande numero de complicagfes
agudas e tardias “®. A xerostomia permanente tem sido descrita como o efeito tardio
mais prevalente da RT, e é citado por pacientes como o fator mais debilitante na

qualidade de vida “"9,

O campo de radiagdo, em particular o volume de glandula salivar exposta, é
relevante para o desenvolvimento dos danos a essas glandulas. Quando a radioterapia
inclui totalmente as glandulas parétidas, com doses excedendo a 60 Gy, a literatura

relata que ocorrem danos permanentes que resultam em hipofuncéo e sugere que nao
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h& reparacdo total destas glandulas ao longo dos anos. Outros sugerem, que com
doses menores de 52 Gy ha uma reparacao parcial dessas estruturas. Recentemente,
demonstrou-se que ndo ha dose limite para a redugcdo da funcdo da parétida apds
radioterapia. Considera-se que a dose de tolerancia (DT) de 50% (DT 50) é de
aproximadamente de 40 Gy e para as glandulas submandibulares a DT 50 é 39 Gy “).
Em relacdo a essa disfuncdo e a QT, h4 ainda um grande debate quanto as evidéncias

de que a QT possa induzir hipofuncéo permanente das glandulas salivares “349),

A avaliacdo desta sequela pode ser realizada objetiva ou subjetivamente, sendo
gue o relato do paciente de “boca seca’” pode ndo estar associado a medida
guantitativa da saliva. Atualmente a avaliagdo da xerostomia inclui exame de imagem
da atividade da glandula, medida do fluxo salivar, graduacéo da toxicidade e através de
instrumentos que avaliem o relato dos pacientes sobre os sintomas relacionados a

xerostomia 059,

Em relacdo as alteracdes na mucosa, as mais freqlentes sdo as agudas, isto é,
durante ou logo apds o tratamento. Entretanto, também séo descritos efeitos tardios na
mucosa oral irradiada que ocorrem principalmente apds 6 meses do término do
tratamento. Nesse caso, observa-se, com maior freqiéncia, diminuicdo no numero de

pequenos vasos sanguineos e fibrose ©.

A perda da funcgao e a limitagcdo da movimentacdo mandibular em consequéncia
da RT parece estar relacionada aos danos e fibrose dos musculos da mastigacdo ©°.
Doses curativas na RT para tratamento de CCP podem resultar em altas taxas na
prevaléncia do trismo, o que pode causar um grande impacto na qualidade de vida dos

pacientes. Kent et al. “?

identificaram uma prevaléncia do trismo em 45% dos
individuos que foram submetidos a RT, entretanto, nenhuma diferenca foi encontrada
na incidéncia do trismo em relagdo a RT exclusiva e a associacdo da RT/QT, ou entre a
RT convencional e a de RT através da IMRT, enquanto outros que avaliam essa

sequela, de uma forma geral, apresentam uma variacao de 5-38% (19),

A osteorradionecrose é uma complicacdo severa que ocorre devido as
alteracdes induzidas pela radiagdo em pacientes em tratamento de tumores de cabeca
e pescoco e afetam com maior frequéncia a mandibula. Esta alteracdo n&o ocorre
somente no tecido 6sseo, mas também nos tecidos moles que circundam essa regiao.
Dependendo da localizagcdo e extensdo em que ocorre, apresenta um importante

guadro sintomatolégico de dor severa, disgeusia, parestesia, trismo, dificuldade de
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mastigacéo, fala e degluticdo, e como sinais podem ser evidenciadas: fistula oral ou
extra oral, fratura patologica e quadro de infeccdo local ou sistémica. O grau de
osteorradionecrose, varia desde a perda de tecidos moles, que podem se recompor
naturalmente, até o aparecimento de tecido 6sseo necrosado exposto em até 6 meses
apos a RT. A prevaléncia dessa sequela varia de menor que 1% até 30%, entretanto, a

maioria dos estudos indica que a prevaléncia ocorre entre 10 a 15% ©.

Muitos pacientes submetidos & RT e/ou QT podem apresentar reducdo do
paladar (ageusia) ou alteracdo do paladar (disgeusia) ©®. Tais efeitos ocorrem devido a
alteracdes radioinduzidas nas células da lingua (papilas gustativas) e/ou sobre as fibras
nervosas. O comprometimento do paladar, usualmente, regride 3 a 8 semanas apos o
término da irradiacdo, e a melhora completa geralmente ocorre apdés um ano, podendo
se manter permanente caso a dose exceda 60 Gy ®?.A associacéo destas alteracoes
com a diminuicdo da producdo salivar também resulta em percepcdo alterada da

textura do alimento, além da dificultar a mastigacao e a degluticéo.

Dessa forma, devido a freqiéncia e importancia na qualidade de vida dos
pacientes, abordaremos neste estudo as alteragcdes no fluxo salivar, mucosa oral,
degluticao, alteracfes em tecido 0sseo, disfuncdo da articulagdo témporo-mandibular e
paladar, utilizando o sistema de graduacdo CTC versao 2.0 — RTOG/EORTC, assim
como, sera estabelecido o perfil do paciente com dados referentes as caracteristicas
individuais, do tumor primario e ao tipo de tratamento realizado, mensuracao do fluxo

salivar e a percepc¢ao do paciente em relacdo ao fator mais debilitante.
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3 MATERIAL E METODO

O presente estudo foi realizado com pacientes submetidos a RT e/ou QT
encaminhados pela Disciplina de Cirurgia de Cabeca e Pesco¢o ao Setor de
Radioterapia da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP).

Foram elegiveis para o estudo os pacientes que apresentaram diagndstico
histol6gico de neoplasia maligna em cavidade oral, faringe (orofaringe, nasofaringe e
hipofaringe), laringe (supra, glético e infra-glético) e tumores primarios ocultos com
metastase cervical (TX), com idade = 18 anos e indice da escala de Karnofsky = 60
(anexo 2), submetidos & RT associada ou ndo a QT, com dose minima de 50 Gy e
maxima de 70 Gy, durante o periodo compreendido entre 01/01/2005 a 31/07/2009,
tendo 90 dias como limite minimo de término da RT.

Os critérios de exclusao considerados foram cirurgia pré ou pés RT, tumores de
glandulas salivares, pacientes que ndo concluiram o tratamento e com tumores de
laringe em estadio inicial no qual a area irradiada compreendeu somente o “estojo”

laringeo.

Inicialmente, procedeu-se a avaliagdo dos prontuarios e se verificou que 515
pacientes portadores de tumor de cabeca e pescoco foram encaminhados a RT.
Destes, 41 preencheram os critérios de inclusdo e foi feito o levantamento das
informacgdes clinicas individuais, do tumor e do tratamento. Posteriormente, 0s
pacientes foram contatados por telefone e compareceram ao Setor de Radioterapia,
para avaliacdo clinica de acordo com instrumento de avaliagdo (anexo 3), exame fisico
e orientacdo. Antes do inicio do trabalho os pacientes foram informados pela
pesquisadora sobre o estudo, e ao concordarem assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE) (anexo 4).

Foram registradas, no questionario de avaliacdo, as caracteristicas individuais
dos pacientes como: hébitos comportamentais (tabagismo e etilismo - prévios/atuais);
histéria médica e odontoldgica; medicamentos em uso; caracteristicas do tumor
(localizagdo e estadiamento clinico); caracteristicas do tratamento (aparelho de RT,
dose por fracdo, volume irradiado, dose diaria e total, dados da quimioterapia) e as
alteracOes referentes ao exame da mucosa, glandula salivar, tecido 6sseo, articulagéo,

esofago e paladar.
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Em relagdo a histéria médica e odontologica foi avaliado o uso de
medicamentos, a presenca e condi¢cdo dental e periodontal, 0 uso de prétese parcial
removivel ou total, acompanhamento odontolégico antes, durante ou apos RT, e uso de

algum bochecho ou saliva artificial apds tratamento.

Para verificar o grau dos efeitos tardios foi utilizada a escala de avaliagédo de
morbidades tardias da radiacdo, indicada pelo sistema CTC versédo 2.0, que utiliza
critérios do RTOG/EORTC — Esquema de graduacdo de Morbidade Tardia por
Radiagédo. Deste sistema foram utilizados cinco itens do anexo IV (glandula salivar,
mucosa, esdfago, tecido 6sseo, articulagédo, paladar), graduados de O a 4, de acordo
com a alteracao avaliada. Para avaliacao do paladar, foi utilizada a graduacéo de 0 a 3,
também de acordo com o sistema CTC e conforme a intensidade do comprometimento
(Tabela 1). Os pacientes foram avaliados na posicdo sentada, com auxilio de
instrumentais odontologicos (espelho, sonda milimetrada com ponta exploradora e

pinga) e através de iluminacéo direta.

Tabela 1. EVENTOS AVALIADOS DO SISTEMA CTC VERSAO 2.0 - RTOG/EORTC
— ANEXO IV

Grau
Toxicidade 0 1 2 3 4
MUCOSA Nenhuma alteracdo Ligeira atrofia e Atrofia moderada Atrofia Ulceragéo
com relagdo ao pré secura e telangiectasia; pronunciada com
tratamento pouco muco Secura completa:
telangiectasia
severa
GLANDULA SALIVAR Nenhuma alteracdo Ligeira secura da Secura moderada Secura completa Fibrose
com relagdo ao pré boca; boa resposta da boca; méa& da boca, ndo ha
tratamento a estimulacao resposta a resposta a
estimulagéo estimulagéo
ESOFAGO Nenhuma alteracdo Fibrose leve; ligeira Incapaz de comer Fibrose severa; Necrose/
com relagdo ao pré dificuldade em solidos capaz de engolir N
perfuracéo
tratamento engolir sélidos; ndo normalmente; somente liquidos; fistula
h& dor ao deglutir engole alimentos pode ter dor ao
semi sélidos;  engolir; necessario
pode — se indicar fazer dilatagao
dilatagao
TECIDO OSSEO Nenhuma alteracdo Assintomatico; ndo Dor moderada ou Dor severa ou Necrose,
com relagdo ao pré ha retardamento do sensibilidade; sensibilidade; fratura
crescimento; retardamento do interrupgéo total do  esponténe
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Toxicidade

0

Grau

1

2

3

tratamento

densidade O6ssea

reduzida

crescimento;
esclerose 0ssea

irregular

crescimento 6sseo;
esclerose 6ssea

densa

a

ARTICULACAQO Nenhuma alteracdo Rigidez articular  Rigidez Rigidez severa da Necrose /
com relagdo ao pré leve; ligeira moderada; dor articulagao; fixacdo
tratamento limitagdo do articular L completa

dor com limitagdo
movimento intermitente ou
severa do
moderada; )
movimento
limitagdo
moderada do
movimento
OUTROS Normal Ligeiramente Pronunciadament
alterado e alterado
(Paladar)

Procedeu-se também a avaliagdo subjetiva e objetiva do fluxo salivar conforme o
sistema de graduac&o proposto por Eisbruch et al.*®), assim como, sialometria com o
método do Protocolo 97-09 do RTOG (anexo 5) ©®?. Os pacientes foram orientados a
ndo ingerir liquidos ou alimentos pelo menos por uma hora antes do procedimento.
Realizou-se a coleta da saliva ndo estimulada obedecendo aos seguintes passos:
degluticdo de toda saliva presente na boca; a seguir, acimulo da saliva por um periodo
de um minuto (60 segundos); deposi¢cdo da saliva acumulada num frasco graduado;
repeticdo de todo processo por 4 vezes. Na sequéncia procedeu-se a coleta da saliva
estimulada. A boca foi limpa com agua e se utilizou uma solucdo de citrato de sodio a
2%, aplicando-a nas bordas laterais da lingua, por cinco vezes em um periodo de dois
minutos (aos 0, 30, 60, 90 e 120 segundos). Para a coleta foram utilizados tubos
graduados de 15 ml e seringas descartaveis de 5 ml. Foram considerados com
hipossalivacdo os pacientes que apresentaram quantidade de saliva expelida nao

estimulada < 0,1 mL/min.

De acordo com os graus da reacdo tardia apresentada pelos pacientes, 0s
mesmos foram orientados e/ou encaminhados para a realizacdo do tratamento de
suporte. As orientacdes foram dadas através de explanagéo e entrega de um material
impresso sobre as sequelas orais da radioterapia (anexo 6). Caso o0 paciente tivesse
apresentado problemas que necessitavam de intervengdo odontoldgica e/ou médica, o

mesmo foi encaminhado para atendimento ambulatorial referencial para tratamento.
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A RT foi realizada com aparelho de megavoltagem: Linac 6MV (Varian) ou
Telecobalto ®°Co (Alcyon Il, CGR — Mev, Varian), campos paralelos/opostos na regido
cérvico-facial, e direto na fossa supraclavicular. Os pacientes tiveram a maioria das
glandulas salivares maiores incluidas no campo de radiagdo. Os tumores primarios
foram tratados com doses fracionadas de 2 Gy, cinco dias consecutivos, durante 7

semanas, com dose total média de 70 Gy.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de S&o
Paulo através do parecer CEP 0278/08 (anexo 7).

3.1 Andlise estatistica

Os parametros referentes as caracteristicas demogréficas, do tumor e do
tratamento, a incidéncia dos diferentes graus de reacao tardia, a avaliacdo subjetiva e
objetiva da fungéo salivar e ao efeito tardio mais debilitante foram submetidos a anélise

descritiva.

Os dados referentes as reacbes tardias (graduacdes segundo CTC -
RTOG/EORTC), avaliacdo subjetiva e objetiva da da fungcdo salivar, conforme as
caracteristicas demograficas, do tumor e do tratamento, foram submetidos a anélise

estatistica.

Para analisar as variaveis categoricas (sexo, diabetes mellitus, hipertensao,
etilismo, tabagismo, uso de medicamento, sitio primario, tipo histolégico, estadio,
modalidade terapéutica, denticdo, acompanhamento odontolégico, efeito mais
debilitante e avaliagcao subjetiva e objetiva da xerostomia) conforme as reacoes tardias
(graduacdes segundo CTC — RTOG/EORTC), realizou-se o teste Qui-Quadrado de
Pearson. Para a andlise das variaveis numéricas, fluxo de saliva estimulada/néo
estimulada e a graduacédo das complicagbes tardias, o teste de Mann-Whitney foi

empregado.

Curvas ROC foram calculadas a fim de se estabelecer um ponto de corte para o
fluxo de saliva estimulada e n&o estimulada. Posteriormente, o valor obtido foi
relacionado com os graus de reacgdo tardia em mucosa oral, tecido 6sseo, esbdfago,
articulagao témporo-mandibular e paladar. A seguir foram calculados o odds ratio (OR)

e o risco relativo (RR).
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As reag0Oes graus 0 e 1 foram agrupadas pois sao consideradas alteragoes leves
e gue requerem condutas simples, assim como as 2 e 3 consideradas moderadas e

graves.

O programa de analise estatistica utilizado foi o Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), verséo 16.0 (SPSS Inc., Chicago,IL).

Para todos os testes, estabeleceu-se p < 0,05 o nivel de rejeicdo da hipotese de
nulidade, os dados significantes foram assinalados com asterisco (*) e 0s néao

significantes (NS).
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4 RESULTADOS

A andlise descritiva esta apresentada nas tabelas 2,3,4,5 e 6 e nas figuras 5 e 6.

Tabela 2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS PACIENTES EM ESTUDO

freqUiéncia porcentagem
Sexo | Masculino 37 90,30%
Feminino 4 9,70%
Diabetes mellitus | ndo 39 95,20%
Sim 2 4,80%
Hipertenséo | ndo 29 70,70%
Sim 12 29,30%
Etilismo | ndo 9 21,90%
ex - etilistas 31 75,60%
prévio e atual 1 2,50%
Tabagismo | ndo (nunca) 6 14,70%
ex — fumantes 27 65,80%
prévio e atual 8 19,50%
Uso de medicacéo | ndo 24 58,50%
Sim 17 41,50%

Observa-se que a amostra do presente estudo foi composta de 41 individuos
com idade média de 60,7 anos, variando entre 19 a 95 anos. A maioria dos pacientes
era do sexo masculino, com historico de tabagismo e/ou etilismo e ndo apresentava

outras co-morbidades (Tabela 2) (Anexo 8).
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Tabela 3 — CARACTERISTICAS TUMORAIS E DO TRATAMENTO

freqUiéncia porcentagem
Sitio primario | cavidade oral 2 4,9%
Faringe 27 65,8%
Laringe 7 17,1%
primario oculto 5 12,2%
carcinoma
Tipo Histolégico | espinocelular 34 82,9%
Outro 7 17,1%
Estadio* | I-1l 4 9.7%
H-1v 37 90.3%
Modalidade terapéutica | QT/RT Combinadas 34 82,9%
RT exclusiva 7 17,1%

Legenda: QT = Quimioterapia; RT = Radioterapia; *Estadio de acordo com Uni&o Internacional Contra Cancer (Union for

International Cancer Control - UICC): Classificagdo TNM para tumores malignos — Cancer de Cabeca e Pescoco.

A maioria dos pacientes apresentou como sitio tumoral primario a faringe, com
predominancia do tipo histolégico carcinoma espinocelular e foi submetida a RT/QT
concomitante. O tempo de seguimento variou de 4 a 51 meses, com média de 17,1
meses (Tabela 3).
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Tabela 4 — COMPLICACOES TARDIAS SEGUNDO O CTC — RTOG/EORTC

Graduacao das Complicacfes Tardias

Localizacao Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3
Glandulas salivares 1 21 16 3
Mucosa oral 9 23 9 0
Tecido 6sseo 27 12 2 0
Esb6fago 27 10 3 1
Articulagéo (ATM) 27 11 2 1
Paladar 18 13 10 -

Legenda: CTC = Commom Toxicity Criteria; RTOG/EORTC = Radiotherapy and Oncology Group /European Organization for

Research and Treatment of Cancer

Legenda: CTC = Commom Toxicity Criteria; RTOG/EORTC = Radiotherapy and Oncology Group /European Organization for

Research and Treatment of Cancer

Figura 5 - Frequéncia das complicacOes orais tardias conforme o CTC verséo 2.0 -
RTOG/EORTC Esquema de graduacdo de morbidade tardia por radiacao

Em relacdo as complicacdes orais tardias, os graus 0 e 1 foram os mais
prevalentes. Entre as alteracdes classificadas como graus 2 ou 3, as mais frequentes
ocorreram em glandulas salivares (19 [46,4%)] pacientes), mucosa oral (9 [21%]
pacientes) e alteracdes no paladar (10 [24,4%]pacientes) (Tabela 4, Figura 1).
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Tabela 5 — CARACTERISTICAS ODONTOLOGICAS

freqiiéncia porcentagem
Denticéo | dentados 22 53,6%
desdentados total 19 46,4%
Carie dentaria* | ndo 13 59,1%
sim 9 40,9%
Doenca periodontal* | ndo 17 77,3%
sim 5 22, 7%
Outras alteracdes
dentéarias* | ndo 18 81,8%
sim 4 18.2%
Uso atual de Prétese | ndo 22 53,6%
(total ou parcial) | Sim 19 46,4%
Acompanhamento
odontoldgico | prévio ao tratamento 22 53,6%
durante o tratamento 5 12,2%
apoés o tratamento 14 34,1%

Legenda: * avaliagdo referente aos pacientes dentados
Em relagdo aos parametros clinicos, tumorais e do tratamento, ndo foram

identificados fatores prognosticos significantes para o desenvolvimento de

complicagOes tardias moderadas ou severas.
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Figura 6 - Xerostomia avaliada segundo o sistema simplificado proposto por
Eisbruch et al.

Observa-se nitida predominancia da funcdo salivar subjetiva e objetiva com

graduacéo moderada e grave (Figura 6).

Tabela 6 — AVALIACAO DO FLUXO SALIVAR ATRAVES DA SIALOMETRIA

Pacientes
Fluxo salivar (mL/min) frequéncia porcentagem
<0,1 33 80,5%
=0,1 8 19,5%

As alteracdes nas taxas de fluxo salivar foram registradas através da sialometria,
na qual 33 (80,5%) dos pacientes apresentaram hipossalivagcdo para saliva nao
estimulada (Tabela 6).

Os resultados da andlise estatistica estdo apresentados nas tabelas 7 e 8.
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Tabela 7 — ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A GRADUACAO DAS
GLANDULAS SALIVARES (CTC-RTOG/EORTC) E A AVALIACAO SUBJETIVA E
OBJETIVA DA XEROSTOMIA

Glandulas Salivares

Grau 0-1 =2 valor p*
1 8 (36,4%) 0 (0,0%)
Xerostomia Subjetiva 2 10 (45,5%) 5 (26,3%) NS
3 4(18,2%) 14 (73,7%)
1 9 (40,9%) 2 (10,5%)
Xerostomia Obijetiva 2 11 (50,0%) 5 (26,3%) 0,001*
3 2 (9,1%) 12 (63,2%)

Legenda: *valor de p < 0.05 considerado significante estatisticamente; CTC = Commom Toxicity Criteria; RTOG/EORTC =

Radiotherapy and Oncology Group /European Organization for Research and Treatment of Cancer.

Tabela 8 — CORRELACAO ENTRE FLUXO SALIVAR E REACAO TARDIA EM
MUCOSA ORAL

Mucosa oral (graduacéo)

0-1 =2 total p* OR RR IC 95%
Saliva ndo
estimulada
(mL/min)
<0,03 3 6 9 0,001 19,33 7,1 3,11-120,02
=0,03 29 3 32
<0,09 7 6 13 0,032 7,14 4,3 1,41-36,08
= 0,09 25 3 28
Saliva
estimulada
(mL/min)
<0,03 2 6 8 <0,001 30 8,3 4,09-219,99
=0,03 30 3 33
<0,09 6 6 12 0,017 8,67 4.8 1,67-44,94
= 0,09 26 3 29
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Legenda: *valor de p < 0.05 considerado significante estatisticamente;

Observa-se que para fluxo salivar menor que 0,03, maior a gravidade da reacéo

tardia em mucosa.

O fluxo salivar ndo alterou de modo significante as complicagcbes tardias em

tecido 6sseo, esbfago, articulacdo (témporo-mandibular) e paladar.

Os dados referentes a percepcao do paciente quanto ao efeito mais debilitante

estdo apresentados na figura 7.

Legenda: Periodo de ocorréncia do efeito tardio e a percepcéo do paciente; cada barra representa o

minimo/méximo e a mediana de tempo para todas as complica¢bes; n = nimero de pacientes.

Figura 7 — Percepcédo do paciente para o efeito mais debilitante.
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5 DISCUSSAO

A QT e RT concomitante apresenta-se como importante modalidade terapéutica
para o tratamento da maioria dos tumores de cabeca e pescoc¢o. Essa associagdo tem
resultado em um aumento significativo da sobrevida para estes pacientes ¢
entretanto, esta relacionada ao aumento de complicagcbes e a maior ocorréncia de
toxicidades tardias. Sendo assim, deve-se considerar a frequéncia e intensidade dos

efeitos tardios quando se avalia os beneficios desta terapia.

As complica¢des cronicas ou tardias podem ocorrer meses ou anos apds o
término da RT e/ou QT, sendo que a maioria ocorre nos primeiros trés anos apos inicio

do tratamento ¢71®).

Estudos clinicos randomizados, a respeito das complica¢6es orais
tardias, decorrentes deste tratamento, SA0 escassos, especialmente para 0s pacientes
nao cirargicos. Acreditamos que as taxas de prevaléncia desses efeitos ndo sejam
relatadas com frequéncia pela dificuldade na captura precisa dessas informacoes.
Dessa forma, no presente trabalho, a opcdo da inclusdo somente de pacientes nao
cirargicos foi tomada para que pudéssemos excluir viéses que observamos em
trabalhos em que foram incluidos pacientes operados. Neste caso, a resposta dos
tecidos normais a RT/QT poderia ser afetada pelas sequelas cirargicas, como alteracao
da vascularizagdo, limitacbes de abertura de boca, disfuncbes esofagicas, dor e

remocao das glandulas salivares.

Em relacdo as caracteristicas demograficas da nossa amostra, houve
predominancia de individuos do sexo masculino (90,30%), com histéria de
tabagismo/etilismo (85,3% e 78,1%, respectivamente), e sem co-morbidades
significantes. Quanto as caracteristicas tumorais, a maioria deste grupo de pacientes
apresentou como sitio primario a faringe (65,8%), tipo histologico CEC (82,9%) e
estadios 1I/IV (90,3%). Chen et al. ®@ em um estudo que avaliou a incidéncia da
toxicidade apds RT/QT em pacientes portadores de CCP operados e nao operados em
3 e 6 meses apods término do tratamento, verificaram que a amostra estudada
apresentou 52% de pacientes submetidos a RT definitiva com técnica convencional,
56% a RT/QT concomitante. Houve predominio do sexo masculino (66%), idade entre
25-93 anos (mediana de 58 anos), e a orofaringe foi o sitio primario mais acometido.
Assim, constatamos que os resultados referentes aos dados demograficos, tumorais e
do tratamento dos nossos pacientes estdo de acordo com a literatura.
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Muitos sistemas tém sido propostos para avaliagdo e graduacédo dos efeitos
tardios provocados pela RT. Entretanto, a maioria dos estudos baseia-se na escala de
morbidade tardia da radiacdo do RTOG/EORTC “'%¥%7) |gualmente, ndo ha consenso
sobre o melhor método para quantificar estes efeitos e como melhor agrupar todas as

complica¢des em um sistema Unico de avaliagéo.

De acordo com os resultados do nosso estudo, que também foi utilizado o CTC —
RTOG/EORTC como sistema de avaliagdo, os efeitos tardios em tecido 6sseo,
esobfago, articulacdo témporo — mandibular e paladar ndo ocorreram com frequéncia
significante e durante o periodo médio de seguimento de 17,1 meses, houve a
predominédncia de complicagcbes tardias leves (graus 0 e 1). Alguns autores (68)
relataram danos esofagicos e perda de paladar, como alteracdes tardias significantes
ap6s RT/QT, com dose média de 70 Gy, tempo médio de seguimento de 20 meses.
Nossos achados corroboram os de Citrin et al. 2009, que avaliaram pacientes
submetidos a QT e RT concomitante para o tratamento de CCP, estadio Ill e IV, e
observaram que a grande maioria das toxicidades tardias avaliadas pelo sistema do
RTOG apresentava-se com graus 1 ou 2.

De acordo com 0s nossos resultados, as graduagbes moderadas e severas
(grau =2), ocorreram de forma significante para as complicagdes tardias em glandulas
salivares e na mucosa oral, provavelmente, devido aos campos de radiagdo grandes
gue incluem certo volume de glandulas salivares, alem da combinacdo com a QT.

Outro estudo, realizado por Fallai et al. ©9

, que examinou diferentes esquemas
radioterapicos, com doses que variaram de 64 a 70 Gy, para o tratamento de
carcinoma locorregional avancado da orofaringe, também descreveu a predominancia
de graus =2 para os efeitos tardios em glandulas salivares e mucosa. Este fato,
possivelmente deve-se a extensdo da doenca, que exige tratamento mais agressivo,
com campos de radiacdo grandes e que incluem certo volume de glandulas salivares,

além da combinacdo com a QT.

Em relacdo ao acompanhamento odontolégico, a maioria dos pacientes (53,6%)
foi submetida a cuidados prévios, a terapia oncolégica. Como condigdo odontoldgica
atual, constatou-se que dos pacientes dentados (53,6%), 40,9% apresentaram carie
dentaria e 22,7% doenca periodontal. Embora essas complicacfes sejam
frequentemente relatadas, h4 ainda uma importante discussao sobre o esclarecimento

da acao direta ou indireta da radiacdo ou da disfuncdo salivar sobre estas condigdes.
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Pesquisas tém sugerido que a RT pode levar a alteragdes na composi¢cao da saliva,
devido a diminuicdo da imunoglobulina A, do pH e da concentracdo de bicarbonato na
saliva, propiciando ainda um ambiente favoravel ao desenvolvimente microbiano (/9.
Ha também o relato quanto ao aumento da ocorréncia de infeccéo periodontal devido a
hipossalivacao radio-induzida, aumento da sintese de colageno que resulta em fibrose,

e concomitante actimulo excessivo de placa bacteriana e da microbiota patogénica **
71)

Quanto ao fluxo salivar, nossos dados apontaram a xerostomia tardia como uma
complicacéo relevante, com incidéncia de 80,5% dos casos avaliados e também, as
complicagbes em glandulas salivares classificadas como moderadas e severas (graus
2 e 3) em 46,4% dos pacientes. A literatura indica a xerostomia como o efeito tardio
mais comum nos pacientes tratados com RT e/ou QT para os tumores de cabeca e
pescoco 2, com incidéncia de 77,8% a 93% 2 87374 Esses resultados evidenciam a
importancia desta sequela e do desenvolvimento de estratégias preventivas e
terapéuticas.

A avaliacdo da xerostomia, através do sistema proposto por Eisbruch et al. “®,

de acordo com o0s nossos dados, evidenciou uma correlagdo estatisticamente
significante (p=0,001) entre o baixo fluxo de saliva e complica¢des tardias moderadas e
severas (grau =2) para as glandulas salivares.

E conhecido o fato de que a relagdo entre os sintomas da xerostomia e a
mensuracdo do fluxo salivar é dificil de ser avaliada. A sensacdo subjetiva de boca

“8)  por

seca ndo estad necessariamente relacionada as medidas objetivas de saliva
isso o sistema simplificado proposto por Eisbruh et al. *®, com a finalidade de avaliar a
xerostomia ap6s RT e que mensura e avalia subjetivamente a xerostomia, foi utilizado.
Os valores do fluxo salivar <0.1 mL/min (grave), 0.1 a 0.2 mL/min (moderada), e >0.2
mL/ min (leve ou ausente), foram propostos como parametros para correlacionar as

medidas objetivas aos sintomas relatados pelos pacientes .

A importancia da hipofuncdo das glandulas salivares sobre as demais
complicagOes tardias € amplamente debatida na literatura. Sugere-se que a disfuncao
dessas glandulas pode constituir um fator que influencia a severidade das alteragbes
tardias da mucosa. Nosso estudo demonstrou que para fluxos salivares mais baixos,

isto é, menores que 0,03 mL/min, o RR da ocorréncia significante da reacdo tardia
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severa em mucosa (grau = 2) variou de 7,1 a 8,3 (p = 0,001 / <0,001, para saliva hado
estimulada e estimulada, respectivamente). Para hipofluxos salivares menos severos,
da ordem de 0,09 mL/min, o RR para a reacgéo tardia em mucosa variou de 4,3 a 4,8 (p
= 0,032 / 0,017, para saliva ndo estimulada e estimulada, respectivamente). Tais
resultados indicam a hipofunc&o salivar como um fator de risco independente para a
gravidade da reacéo tardia em mucosa oral.

O estudo de, Kaplan, Zuk-Paz, e Wolf ®, avaliou as alteracdes em mucosa oral
em pacientes com diferentes patologias que cursavam com hipofun¢céo das glandulas
salivares. Os autores verificaram que o grupo de pacientes submetido a RT apresentou
maior frequéncia de alteragcbes em mucosa (94%). No entanto, ndo encontramos, na
literatura, algum estudo que mostre um ponto de corte objetivo para o fluxo salivar, que
aponte a gravidade da reacgéo tardia em mucosa, e oriente a tomada de medidas para a
manutencao de niveis razoaveis de saliva e preventivas de lesdo em mucosa.

Em relacdo a QT, existe ainda muita controvérsia na literatura sobre o quanto

s 540 Estudos

essa terapia afetaria na incidéncia das complicacdes orais tardia
recentes sugerem que as alteragbes, especificamente em mucosa oral, ocorrem de
forma aguda, e que a cicatrizacdo se inicia logo apo6s o término da toxicidade da droga.
Ao contrario, a RT induz, na mucosa, a altera¢des agudas e tardias como resultado da
atrofia epitelial, fiborose dos tecidos, sensibilidade neuroldgica, e/ou neuropatias as
quais pode predispor os tecidos orais a danos ou ulceragdes traumaticas (70),
Certamente, essas alteracdes podem ser minimizadas em decorréncia dos avangos
biotecnolégicos na radioterapia e na farmacologia, que permitem tratamentos cada vez
mais precisos e com menos toxicidade aos tecidos normais. Porém, tais abordagens
ainda ndo estdo disponiveis para todos, especialmente em paises em

desenvolvimento.

A percepcao do paciente para a complicagcdo mais debilitante tem sido relatada,
mais frequentemente, para a ocorréncia das reacdes agudas através de questionarios
de qualidade de vida ". Entretanto, a experiéncia da condi¢do mais debilitante para o
paciente, apds o tratamento, ndo tem sido claramente verificada e ndo esta relatada
nos estudos que avaliam a qualidade de vida. Nossos dados mostraram que o efeito
considerado como mais debilitante pelos pacientes foi a xerostomia (58,7% dos

pacientes). Ao nosso ver, é importante considerar a percep¢do do paciente, pois esta

31



pode auxiliar no reconhecimento de outras complicagées direta ou indiretamente

relacionadas especialmente a xerostomia.

Em virtude do exposto, nossos resultados mostraram que as caracteristicas
demograficas do tumor e do tratamento ndo constituiram fatores de risco significantes
para o desenvolvimento e gravidade das lesGes orais tardias. Em relacdo as
caracteristicas tumorais e do tratamento, acreditamos que isso ocorreu devido ao fato
da maioria dos pacientes da amostra apresentar estadiamento avancado (l1l/IV) e ndo
termos comparado com estadios iniciais. A maioria das sequelas apresentou
predominio de graduacdes leves de acordo com o CTC — RTOG/EORTC. No entanto,
entre as sequelas classificadas como moderadas ou graves, as mais predominantes
ocorreram em glandulas salivares, mucosa oral e paladar foram as que apresentaram
maior frequencia de graus moderados e severos. Nossos dados evidenciaram ainda,
gue hipofluxos salivares menores (<0,03 mL/min e <0,09 mL/min) aumentam de 4,3 a
8,3 vezes o risco relativo de alteragbes graves em mucosa oral. Achado que reforga a
importancia do segmento desses pacientes apds RT/QT, com especial atencdo ao
exame odontolégico e acompanhamento do fluxo salivar com realizacdo periddica de
sialometria, além de estratégias para manter adequada lubrificacdo da mucosa oral,
mesmo meses apos término do tratamento. Essas medidas simples de custo
relativamente baixo, podem minimizar, consideravelmente, as complica¢cdes tardias em

mucosa oral e implementar a qualidade de vida destes pacientes.
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6 CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente trabalho nos permite concluir que:

1 - De acordo com os critérios do CTC versdo 2.0 — RTOG/EORTC, a maioria dos
pacientes apresentou graduacoes leves (graus O e 1) para os parametros estudados.
Entre as seqlelas moderadas e severas, as mais frequientes ocorreram em glandulas

salivares, mucosa oral e paladar;

2 - Os dados demogréficos, tumorais e do tratamento ndo apresentaram significancia
estatistica para o desenvolvimento e gravidade das alteracdes orais tardias

observadas;

3 — O baixo fluxo salivar aumentou de 4,3 a 8,3 vezes 0 RR para o desenvolvimento de
reacao tardia grave em mucosa, indicando o hipofluxo salivar como um fator de risco

independente para a gravidade desta complicacéo.

4 - A sensagdo de boca seca (xerostomia) foi considerada pelos pacientes como a

sequela tardia mais debilitante.
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7 ANEXOS

Anexo 1 — Quadro do Commom Toxicity Criteria (CTC) verséo 2.0 - RTOG / EORTC — Esquema de

Graduacédo da Morbidade Tardia por Radiac&o sistema de avaliacao — Anexo IV.

Esquema de Graduagdo da Morbidade Tardia por Radiagdo RTOG/EORTC

Uso para evento adverso que ocorre 90 dias apos |a radioterapia.

GRAU
Evento Adverso 0 1 2 3 4
Froqbnc Frequéncia severn
” I~ T
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Morbidade Tardia alteracdo com L : (freqientemente com  (capacidade < 100
do Rodiad S telangiedasia generdlizada / sqvias): hematiri c
pelaRadiagio - relagdo o pré- menor ?hemtm]riu hematiria p?thHmS)' eiin o )/ cisie
Bexigo fratamento microscopica) infemitente (riequente{ dr dU%m hemondgico
macroscdpica 0 (paaidade da seiem
bexiga (< 150 )
Assinfomdfico; Dor moderada ou Dor severa o
Graduacdo de Nenhuma ndo hd sensibilidade; sensibilidade;
Morbidade Tardia alteracdo com refardamento do retardamento no infemupgdo fotal Neaose/ fratura
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ol i . 1
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Graduacdo de Nenhuma (oforata (oforato sinfomdtica; OQemtitg everg;
Morbidade Tordia alferagdo com assinfomdica; ulceragdo corneana refinopatia severa Panoftalmie;
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Ep0uso) (RS de baixa anormalidades
P amplitude (8
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Rigidez
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Anexo 2 — Escala de Karnofsky.

100
Capaz de realizar atividades
normais e trabalhar; ndo necessita 90
de cuidados especiais.
80
70
Incapaz de trabalhar; capaz de
viver em casa e necessitar de
maiores cuidados pessoais; 60
variando na quantidade de
assisténcia necessitada.
50
40
Incapaz de cuidar de si mesmo; 30
requer cuidados que sejam como
de instituicBes ou hospitalares; a
doenca pode estar progredindo 20
rapidamente.
10
0
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Normal nenhuma queixa; nenhuma evidéncia de

doenca.

Capaz de realizar atividades normais; sinais e

sintomas menores da doenca.

Atividades normais com esforco; alguns sinais e

sintomas da doenca.

Capaz de se cuidar; incapaz de realizar

atividades normais ou realizar trabalho ativo.

Requer assisténcia ocasional, mas é capaz de

se cuidar na maioria das necessidades

pessoais.

Requer assisténcia consideravel e frequentes

cuidados médicos.

Incapacitado; requer cuidados especiais e
assisténcia.
Severamente incapacitado; é indicada

internac@o hospitalar embora a morte ndo seja

eminente.

Muito doente; necessita internacdo hospitalar; é

necessario tratamento ativo de suporte.

Moribundo; processo  fatal progredindo

rapidamente.

Morto.



Anexo 3 — Instrumento de avaliagdo da pesquisa.
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Anexo 4 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da Pesquisa: “Altera¢des Orais Tardias da Radioterapia em Pacientes com Neoplasia
Maligna de Cabeca e Pesco¢o”
Estudo de Pesquisa

Este consentimento informado irA me orientar melhor sobre a pesquisa clinica, para que eu
possa consentir ou ndo a minha participacao.

Objetivo do Estudo

Apéds meu diagndstico de cancer na regido de cabeca e pescoco foi recomendada cirurgia,
radioterapia e quimioterapia exclusivas ou associadas, por este constituir o tratamento mais indicado
para minha doenca. Fui orientado(a) de que durante e apds a radioterapia poderiam ocorrer efeitos
adversos agudos como: mucosite, xerostomia e alteracdo do paladar; ou tardios: céries dentérias,
xerostomia, alteracdes na mucosa, trismo, alteragdo do paladar, disfuncdo na degluticdo e
osteorradionecrose.

Este estudo, intitulado “Altera¢Bes Orais Tardias da Radioterapia em Pacientes com Neoplasia
Maligna de Cabecga e Pescoc¢o”, ird verificar se apresento e quais sdo as alteracBes orais tardias que
apresento ap@s ter sido submetido a radioterapia com ou sem quimioterapia, no Setor de Radioterapia
da UNIFESP. Esta andlise seré realizada pela aluna da pés-graduacdo da Universidade Federal de Séo
Paulo, Aline Lima da Silva Deboni, Cirurgid-Dentista.

Descricdo dos Procedimentos

Serd realizada uma entrevista para registrar meus dados sobre minhas caracteristicas
individuais, hdbitos comportamentais, histéria médica e odontolégica. Posteriormente, a pesquisadora ira
realizar um exame clinico e questionario no qual avaliard& mucosa, glandula salivar (quantidade de
saliva), tecido ésseo, articulacdo, eséfago e paladar. Eu também terei minha saliva avaliada com e sem
estimulacdo. A saliva ndo estimulada serd coletada em tubos de coleta durante 5 minutos. E a saliva
estimulada seré coletada ap6s a estimulagdo com uma solugéo de citrato 2% aplicada com cotonete nas
bordas da minha lingua. Este procedimento ndo apresentara nenhum risco.

Apés estes procedimentos, eu ndo precisarei retornar mais para participar deste estudo, porém,
caso eu apresente efeitos tardios nesta regido serei encaminhado(a) pela pesquisadora para tratamento
de suporte.

Beneficios

Este estudo me permitira tomar conhecimento das altera¢des tardias que comprometem minha
qualidade de vida apés tratamento para cancer de cabega e pescog¢o com cirurgia, radioterapia e
guimioterapia exclusivas ou associadas, assim como serei acompanhado e orientado quanto ao
tratamento ou método que amenize tais efeitos.

Participac&o Voluntéria

A participacdo neste estudo é voluntaria. Eu entendo que estou livre para reter meu

consentimento em participar desta pesquisa caso ndo queira. A recusa em ndo participar ndo envolvera
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nenhuma penalidade ou perda de beneficios em relacdo ao meu tratamento e continuarei a receber os
cuidados e acompanhamento. Eu entendo que minha participacao seré voluntéaria.

Confidencialidade

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificacdo de nenhum paciente, mantendo, portanto confidencialidade, sigilo e privacidade
das informacdes.

A pesquisadora estard a disposicdo para qualquer esclarecimento nos 55764007 ou 55764009,
via email: alils@ig.com.br. Se vocé tiver alguma considerac¢éo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1° andar — ¢j 14, 5571-
1062, fax: 5539-7162 — e-mail: cepunifesp@epm.br.

Acredito ter sido suficientemente informado pela pesquisadora, Aline Lima da Silva Deboni, a
respeito das informacdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: Altera¢des Orais
Tardias da Radioterapia em Pacientes com Neoplasia Maligna de Cabec¢a e Pescoco. Ficaram claros
para mim quais os propoésitos do estudo, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes, assim como a disponibilidade de orienta¢g6es sobre o assunto pesquisado.

Li tudo acima descrito,questionei quando tive davidas, recebi respostas sobre o que néo tinha
entendido e estou disposto(a) a dar meu consentimento para participar deste programa. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualguer momento,

antes ou durante o0 mesmo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

Data: /[

Assinatura do sujeito da pesquisa

Nome:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Data: [

Assinatura do pesquisador (carimbo)
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Anexo 5 — Sialometria

METODO DE COLETA DA SALIVA - SIALOMETRIA

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG 97-09)

Coleta de Saliva Nao Estimulada

Durante toda a coleta, os pacientes deverdo permanecer sentados com olhos abertos e com a cabeca
ligeiramente inclinada para frente, devendo ser instruidos a diminuir os movimentos orofaciais assim como nao
influenciar o fluxo salivar (como se estivesse sugando ou engolindo). Antes da coleta, os pacientes serdo

orientados a engolir toda saliva da boca.

_Os pacientes deverdo ser instruidos a deixar acumular saliva no assoalho bucal por 60 segundos sem

engolir. E entéo, deverdo cuspir a saliva acumulada em um tubo de coleta graduado em mililitros (ml).

_O paciente devera repetir este procedimento por mais quatro vezes, num total de cinco minutos. Os

sujeitos deverdo ser orientados a ndo engolir durante todo o procedimento de coleta (5 minutos).

Esta avaliacdo sera feita apds realizagcdo da entrevista com o paciente.

Coleta de Saliva Estimulada

Para estimular o fluxo salivar sera utilizado o método gustatério pois a estimulagdo mecénica poderia ser

diferente em pacientes dentados e edéntulos.

A técnica utilizada conta com a utilizagdo de uma solugdo de citrato de sddio 2% aplicada nas bordas

laterais do dorso da lingua da seguinte maneira:

_O paciente ir4 primeiramente esvaziar a boca de qualquer saliva ou muco. Pode ser necesséaria uma gaze

para remover o material mais viscoso.

_Sera aplicada a solugéo de citrato de s6dio 2% com cotonete, bilateralmente na parte lateral da lingua,

cinco vezes durante dois minutos (0,30,60,90 e 120 segundos).
_Deveré ser removida da boca toda a solugdo de citrato 2%.

_A saliva devera entao ser coletada durante cinco minutos, como na coleta da saliva ndo estimulada.
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Anexo 6 - Material impresso de orientacéo

COMPLICACOES ORAIS DA RADIOTERAPIA

A radioterapia (concomitante ou ndo a quimioterapia) € uma importante modalidade terapéutica para os tumores de
cabeca e pescoco. O objetivo principal da radioterapia é reduzir o tumor, entretanto, apesar de todos os cuidados no
planejamento e tratamento, areas proximas do tumor como glandulas salivares, mucosa oral e maxilares recebem
alguma dose de radiagcdo. Os danos podem ser permanentes ou transitérios, assim, durante, imediatamente e apds o
término do tratamento, o paciente pode apresentar sequelas que podem afetar a sua qualidade de vida.

As complicagdes orais cronicas mais frequentes sdo:

# Xerostomia Sensagdo de “boca seca” pela alteragdo da secrecdo de saliva, que tem papel fundamental na
protecado dos dentes. Esta diminuicdo também causa desconforto na alimentacao e na fala.

# Céarie de radiagado Caries dentarias que ocorrem apo6s o tratamento, principalmente em fungdo da diminuicdo do
fluxo salivar.

# Alteracdo de paladar Distor¢do ou perda do gosto pelo doce, salgado, azedo e/ou amargo. Muitas vezes afetam a
dieta e a nutricdo (diminui a vontade de comer o alimento, pois ndo sente o gosto).

# Trismo Espasmos e contragcdo dos musculos que fazem a abertura da boca, causando limitagdo na abertura.
# Alterac6es na mucosa Ulceragoes, fibrose ou atrofia da mucosa da boca (bochechas).

# Osteorradionecrose Necrose dos osso mandibula/maxila, causando exposicdo do osso e dor no local. Pode ser
causada por exemplo, pela extragao dentaria ou uso de proteses mal adaptadas, apds RT.

Como reduzir os riscos das complicacdes?

eguindo as seguintes recomendacdes:

Realizar uma boa higiene bucal

e apresentar dentes em boca, utilizar fio dental, enxaguatoério fluoretado sem alcool e fazer uma excelente escovagao dos
lentes e da lingua.

Caso use dentadura ou prétese parcial removivel, também deve ter muito cuidado com a higiene das préteses e procurar o
lentista se elas estiverem mal adaptadas e causando feridas na boca;

reduzir a ingestdo de alimentos cariogénicos (como os doces, por exemplo);
consultar regularmente o cirurgido - dentista (realizar profilaxia dentéaria pelo menos a cada 6 meses);
ingerir liquidos (agua) com frequéncia conforme orientagdo médica;

néo realizar extragbes dentarias/cirurgias gengivais apos ter feito a radioterapia, sem antes entrar em contato com o
ladioterapeuta responsavel;

caso apresente alguma queixa dentaria ou problema evidenciado nesta avaliagdo, seguir as orientagcdes dadas pela
profissional.
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Anexo 7 - Parecer de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP.
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Anexo 8 - Caracteristicas da populacdo em estudo.

RT (dose Término da
Paciente Sexo Idade Sitio do Tumor Tratamento total) RT Seguimento
(ano
s) (Gy) (meses)
1 M 52 faringe Radio+Quimio 70 29.09.05 51
2 M 77 faringe Radio+Quimio 70 30.11.05 42
3 M 49 faringe Radio+Quimio 70 30.12.05 49
4 M 51 faringe Radio+Quimio 70 28.02.05 51
5 M 22 faringe Radio+Quimio 70 18.04.06 45
6 M 65 faringe Radio exclusiva 70 19.12.06 23
7 F 75 faringe Radio+Quimio 70 24.11.06 27
8 M 52 faringe Radio+Quimio 70 29.11.06 28
9 M 64 faringe Radio+Quimio 70 27.04.07 22
10 M 79 laringe Radio+Quimio 70 22.06.07 24
11 0 19 faringe Radio+Quimio 70 20.06.07 15
12 M 51 oculto Radio+Quimio 70 30.08.07 12
13 F 66 laringe Radio+Quimio 70 10.01.08 9
14 M 59 oculto Radio+Quimio 70 04.10.07 10
15 M 58 faringe Radio+Quimio 70 06.11.07 24
16 M 51 faringe Radio+Quimio 70 21.12.07 11
17 M 62 laringe Radio+Quimio 70 27.12.07 11
18 M 48 laringe Radio+Quimio 70 16.01.08 22
19 M 69 faringe Radio+Quimio 70 03.10.07 25
20 M 95 cavidade oral  Radio exclusiva 70 04.01.08 24
21 M 63 faringe Radio+Quimio 70 18.04.08 10
22 M 52 faringe Radio+Quimio 70 12.05.08 21
23 M 52 faringe Radio+Quimio 70 30.04.08 20
24 M 61 faringe Radio+Quimio 70 04.06.08 8
25 M 49 laringe Radio exclusiva 70 25.07.08 18
26 M 67 oculto Radio+Quimio 70 11.08.08 7
27 M 80 oculto Radio exclusiva 70 05.09.08 9
28 M 61 faringe Radio+Quimio 70 31.10.08 7
29 M 64 faringe Radio+Quimio 70 05.12.08 6
30 M 75 faringe Radio+Quimio 70 10.12.08 6
31 M 63 cavidade oral Radio+Quimio 70 06.01.09 4
32 M 53 faringe Radio+Quimio 70 12.01.09 5
33 M 56 faringe Radio+Quimio 70 07.01.09 4
34 M 64 faringe Radio+Quimio 70 14.01.09 12
35 M 74 laringe Radio+Quimio 70 30.01.09 5
36 F 75 oculto Radio exclusiva 70 17.02.09 6
37 M 51 faringe Radio+Quimio 50 29.01.09 5
38 M 64 faringe Radio+Quimio 70 02.03.09 7
39 M 67 laringe Radio+Quimio 70 24.07.09 6
40 M 59 faringe Radio exclusiva 70 30.06.09 6
41 M 77 faringe Radio exclusiva 70 17.07.09 6
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Abstract

Purpose: To assess the late oral complications (LOC) in non surgical head and
neck cancer (HNC) patients, submitted to radiotherapy (RT) with or without
chemotherapy (chemo). Materials and Methods: The average follow-up for HNC
patients was 17.1 months. Five hundred fifteen charts from patients treated for HNC
between 2005 and 2009 were reviewed and 41 non surgical HNC patients met the
inclusion criteria. Salivary glands function was assessed using a simplified new grading
system (NGSX) (Esibruch et al. 2003) and sialometry. Late effects were assessed
using the Common Toxicity Criteria (CTC) - Radiotherapy and Oncology Group
/[European Organization for Research and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC) - Late
Radiation Morbidity Scale. Data were submitted to statistical analysis. Results: There
was a predominance of mild LOC complications among the variables studied. A
statistical correlation was found for both unstimulated/stimulated salivary flow rates and
the average CTC — RTOG/EORTC grades for the mucous membrane. The low salivary
flow rates (<0.03 mL/min e <0.09 mL/min) were identified as a potential risk factor (p
<0.005) and an independent predictor for mucous membrane toxicity (for =22 grades). A
significant correlation was also found between objective NGSX scores (p = 0.001) and
CTC — RTOG/EORTC grades for salivary glands. Eighty five percent of the patients
were classified as suffered from hyposalivation as well as 58,7% considered the
dryness in the mouth the most debilitating complication. Conclusions: Considering the
late effects assessed, the majority of patients presented mild graduation (0 and 1)
according to CTC — RTOG/EORTC criteria; the demographic, tumor and treatment
variables were not statistically significant for the development and severity of late oral
complication; the salivary hipofunction increased from 4.3 to 8.3 times the RR for the
occurrence of severe late mucosal reaction; xerostomia was considered the most
debilitating complication after treatment. Data show the role of salivary hypofunction as
an independet predictor for the severity of late mucous membrane complication.
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