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SEQUELAS BUCAIS DA RADIOTERAPIA DE CABECA E PESCOCO

Oral sequelae of head and neck radiotherapy
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RESUMO

Tema: cirurgia, radioterapia e quimioterapia sdo as modalidades terapéuticas usadas no tratamento
de céncer bucal. Podem ser usadas isoladas ou conjuntamente. Radiacdo ionizante causa lesdes
nos tecidos normais localizados no campo de radiacdo. Isto se torna particularmente evidente nas
regides de cabeca, uma area complexa composta de vdrias estruturas diferentes que respondem dife-
rentemente a radiacdo. As sequelas orais resultantes podem causar problemas substanciais durante
e depois da terapia de radiacdo e sao os maiores fatores de determinacdo na qualidade de vida dos
pacientes. Dentre as complicacbes da radioterapia estdo a xerostomia, osteorradionecrose, mucosite
e candidose. Objetivo: apresentar aos profissionais de saude uma reflexdo sobre as questdes per-
tinentes as sequelas bucais da radioterapia de cabeca e pescoco. Conclusao: o acompanhamento
odontoldgico sistematico pode minimizar os efeitos da radiacdo sobre os tecidos da cavidade bucal.

DESCRITORES: Radioterapia; Cancer; Saude Bucal

INTRODUCAO

O cancer de cabecga e pescogo, que em nivel
mundial representa cerca de 10% dos tumores
malignos, envolve varios sitios, sendo que uma
média de 40% dos casos ocorrem na cavidade oral,
25% na laringe, 15% na faringe, 7% nas glandulas
salivares e 13% nos demais locais. Anualmente
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Conflito de interesses: inexistente

ocorrem mais de oito milhdes de casos novos
de cancer no mundo, dos quais mais de 200.000
originam-se na boca. Segundo estimativas do INSTI-
TUTO NACIONAL DO CANCER (INCA-BRASIL),
em 2010 serao 14.120 novos casos, sendo 10.330
homens e 3.790 mulheres em todo o Brasil, sendo
que em 2008 morreram 6.214 pessoas com cancer
bucal, sendo 4.898 homens e 1.316 mulheres’3.

A radioterapia de cabecga e pescoco e a cirurgia
s&0 os tratamentos mais usados no combate a este
tipo de cancer. Os pacientes que sao submetidos
a tratamento radioterapico em regido de cabeca e
pescoco, frequentemente, desenvolvem alteracdes
e sequelas de interesse da estomatologia.

As condicdes desfavoraveis mais comuns sao
xerostomia, osterradionecrose, mucosite e candi-
dose. A xerostomia é a sensagéo de boca seca,
que pode ser causada por uma diminuicdo ou nao
da funcéo das glandulas salivares, com alteracéao
quer na quantidade,quer na qualidade da saliva.
A osteorradionecrose € a complicacdo decor-
rente da radiagdo ionizante que atinge maxila e/
ou mandibula, € uma grande preocupacao devido
seu comportamento agressivo. A mucosite € a infla-
macao da mucosa oral, acomete primariamente os
pacientes e provoca picos de dor. A candidose é o
surgimento patoldgico de lesdes a partir do desen-
volvimento de microorganismos tipo Candida'2+,
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O profissional de Odontologia, bem como
médicos oncologistas e fonoaudidlogos da area
hospitalar, devem estar cientes destes distur-
bios bucais decorrentes da radioterapia para que
possam ajudar os pacientes a obter melhor quali-
dade de vida durante seu tratamento. E de funda-
mental importancia, que os profissionais envolvidos
neste processo, estejam revestidos do conheci-
mento cientifico adequado e do oportuno senso
de interdisciplinaridade, qualidades obrigatérias
a uma atencao eficiente. Dessa forma, o objetivo
deste trabalho é apresentar aos profissionais de
saude uma reflexdo sobre as questdes pertinentes
as sequelas bucais da radioterapia de cabeca e
pescogo.

METODO

Para o desenvolvimento deste estudo sobre
saude bucal e radioterapia de cabec¢a e pescoco,
foram realizadas buscas de literatura cientifica nas
seguintes bases de dados / portais de pesquisa:
Pubmed/Medline, Scielo, LILACS e BIREME. Os
descritores e expressdes utilizados durante as
buscas nas bases de dados foram: oral health,
head and neck radiotherapy, ionizing radiation, oral
candidosis, radiotherapy, mucositis, xerostomia,
osteoradionecrosis, salivary glands, hyposalivation.
Foram utilizados artigos publicados nos ultimos 10
anos, correspondem ao periodo entre o ano 2000 e
o ano 2010, preferencialmente em inglés, que apre-
sentassem relevancia relativa ao tema pesquisado.

REVISAO DE LITERATURA

Radioterapia de cabeca e pescoco

A radioterapia é feita de forma ionizante, o
meio ibnico é ionizado tornando-se eletricamente
instavel. Essa radiacdo vai agir sobre o DNA
nuclear levando a perda de sua capacidade repro-
dutiva ou a morte. O DNA duplica durante a mitose,
nisto as células com grande capacidade de dupli-
cagcdo sao mais radiossensiveis. Por estarem em
constante atividade mitética as células neoplasias
sa0 mais susceptiveis as radiacdes. A dose neces-
saria de radiacdo varia conforme a malignidade e
localizac&o da neoplasia®*®.

A maioria dos pacientes sao tratados com a
dose total curativa entre 50 e 70 Gy, sendo fracio-
nada num periodo de 5- 7 semanas, 5 dias por
semana, uma vez ao dia, sendo 2Gy por fracdo. A
dose total da radioterapia para linfomas malignos é
normalmente menor. A radiagao fracionada permite
um efeito preservador, dando uma resposta tardia,
no entanto a resposta precoce responde melhor
ao tumor, permite a repopulacado de tecido entre
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as fragdes, reduzindo efeitos precoces, permite
também a reoxigenacdo dos tumores hipoxicos
radio-resistentes entre fragbes, permitindo uma
maior porcentagem de células radiosensiveis
oxigenadas. O fator de limitagdo da dose mais
importante é a tolerdncia dos tecidos normais
adjacentes. Tecidos com rapido indice de retorno
mostram efeitos precoces a radioterapia, enquanto
nos tecidos de menor indice de retorno acontecem
efeitos tardios & radioterapia. A fracionacéo acele-
rada é baseada na observacdo que a lesdo por
radiacdo causa acelerada proliferagéo dos tecidos
do tumor, diminuindo o tempo de tratamento se
resolveria esse problema. As fragbes sdo dadas
tipicamente duas vezes por dia. A hiperfraciona¢éo
tem sido uma alternativa da radioterapia para mini-
mizar os efeitos colaterais, sendo que ela faz uso
da diferenca entre as capacidades de reparagéo
ante ao tumor pelo fracionamento da dose, sendo
que o tempo de tratamento convencional deve ser
mantido onde 02 fragdes por dia sdo dadas. Com
este tipo de fracionacao, o total que o tumor absorve
da dose pode ser aumentado enquanto ndo houver
toxidade. As combinacdes de hiperfracionacéo e
programas acelerados tém se mostrado bem suce-
didos para tumores que se dividem rapidamente, as
desvantagens séo os efeitos colaterais, especial-
mente a mucosite®®.

A terapia em 3D é uma recente técnica radio-
terapica, onde se podem distribuir espacialmente
altas doses de radiagéo para um volume alvo, redu-
zindo o dano em tecidos normais, todavia necessita
de mais pesquisas sobre 0 método®5S.

Xerostomia

A radioterapia aplicada na regido da cabeca e
do pescoco apresenta entre seus efeitos indeseja-
veis a xerostomia®'%-'2,

A saliva desempenha um papel fundamental na
manutenc¢do da homeostase da cavidade bucal. E
um dos mais complexos, versateis e importantes
fluidos do corpo, que supre um largo espectro de
necessidades fisioldgicas. As suas propriedades
s80 essenciais para a protecdo da cavidade bucal
e do epitélio gastrointestinal. Noventa por cento da
saliva é produzida pelas glandulas salivares major,
sendo a restante produzida pelas glandulas sali-
vares da mucosa da boca e faringe, seu volume
diario produzido situa-se entre 0,5 a 1,5 litros de
saliva e seu pH oscila entre os 6,5-7,441"13,

As principais fungbes da saliva sdo: a) relacio-
nadas com a fase liquida — limpeza da cavidade oral,
limpeza dos restos alimentares e bactérias, solubili-
zacao de substancias alimentares contribuindo para
a percepcao do paladar, lubrificacdo da mucosa
oral, facilitacdo da mastigacado, da degluticdo e da



fonagéo; b) relacionadas com os solutos-protecéo
dos dentes, neutralizagdo dos acidos, participacédo
na formacgéo do esmalte, prote¢cdo da mucosa oral
€ sua cobertura, defesa contra micro-organismos e
acao digestiva. Foi ainda sugerido que os sistemas
tampéo da saliva auxiliariam a controlar os efeitos
do refluxo do conteudo gastrico para o eséfago'" ™4,

A diminuicdo efetiva da quantidade do fluxo
salivar é denominada hipossalivagao, enquanto que
a xerostomia € a sensacgao subjetiva de boca seca,
consequente ou ndo da diminuigcdo da funcédo das
glandulas salivares, com altera¢cdes quer na quan-
tidade, quer na qualidade da saliva, € um sintoma
frequente em doentes em cuidados paliativos.
Pacientes sem alteragdes no fluxo salivar podem
se queixar de secura na boca. Os pacientes com
xerostomia queixam-se de desconforto bucal, perda
do paladar, dificuldades na fala e degluticao® 3.

A extenséo da lesdo induzida pela radioterapia
depende do volume de glandulas irradiado, em
especial das pardtidas, da dose total e da técnica
utilizada. Habitualmente assiste-se a uma fase
aguda de xerostomia causada pela radioterapia
que surge logo a primeira semana, mas também
pode haver um efeito mais tardio e permanente
de compromisso da fungéo. Ou seja, apds alguma
recuperagao da secrecao salivar esta pode regredir
mais tardiamente e de modo irreversivel> 1214,

A saliva sofre, também, alteragdes qualitativas
decorrentes da radioterapia com diminuicdo da
atividade das amilases, capacidade tampéao e pH,
com consequente acidificacdo. Ocorrem também
alteragbes dos diversos eletrolitos como caélcio,
potassio, sdédio e fosfato. Desta forma, os indivi-
duos que foram irradiados s@o mais susceptiveis
a doencga periodontal, caries rampantes e infec-
¢cOes bucais fungicas e bacterianas. As alteragcoes
produzidas nas glandulas salivares incluem dege-
neragao acinosa e adiposa, além de fibrose com
acentuada reducao do fluxo salivar e aumento da
viscosidade da saliva. A secrec¢do salivar diminui
drasticamente quando as glandulas salivares estao
incluidas no campo de radiagao. Sua redugao esta
relacionada com a dose e a duragéo terapéutica da
radiacao induzida e reflete mudancgas inflamatdrias
e degenerativas nos acinos e células dos ductos.
Na glandula irradiada, o arranjo celular dos ductos
€ substituido por remanescentes do tecido conjun-
tivo frouxo e fibroso moderadamente infiltrado com
linfécitos e plasma celular® 101114,

O tratamento da xerostomia é essencialmente
paliativo. E descrita uma relagdo direta entre a
dose de irradiacdo e a extensao das modificacoes
glandulares, pode ser feito por meio do uso de esti-
mulantes mecéanicos/gustatorios, substitutos da
saliva ou agentes sistémicos. Métodos alternativos,
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como a acupuntura, também ja foram citados como
forma de tratamento da xerostomia. Estimulantes e
substitutos da saliva geralmente atenuam apenas
a xerostomia, sem alterar o fluxo salivar. Ja os
agentes sistémicos além de atenuar a xerostomia,
diminuem também os problemas bucais associados
com a hipofuncdo das glandulas salivares, por
meio da elevacéo do fluxo salivar. Desta forma, o
tratamento de escolha da xerostomia associada a
radioterapia deve ser por meio do uso de agentes
sistémicos, sendo que a pilocarpina € o mais estu-
dado. Estudos mostram que os agentes sistémicos,
como a pilocarpina, sdo mais eficazes quando
usados durante a radioterapia. Recentemente, isto
foi demonstrado também para o betanecol, sendo
que o medicamento usado concomitantemente a
radioterapia é capaz de aumentar o fluxo salivar em
repouso logo apés o término do tratamento radiote-
rapico, além de diminuir a queixa subjetiva de boca
Seca2’ 1, 13,14_

Osteorradionecrose

Apds o tratamento de radiacdo o tecido sofre
varias alteragbes se tornando hipdxico, hipovas-
cular e hipocelular prejudicando a reconstituicao do
0sso e favorecendo a ocorréncia da osteorradione-
crose. Alteragdes 6sseas podem ser observadas
em casos de procedimentos durante o primeiro ano
e segundo e quinto ano apds radioterapia, mas ha
relatos de ocorréncia de 3-7 meses e 38-45 anos
apos radioterapia® 10 121517,

A osteorradionecrose pode apresentar como
caracteristicas clinicas: ulceragdo da mucosa
com exposicéo ossea e presenca de dor, sendo a
mandibula mais acometida que a maxila. O diag-
néstico se da por meio da avaliagao clinica e radio-
grafica devido a presenca de dreas de reabsorcao
e neoformagao 0ssea®* 12 1518,

A exodontia em pacientes que sofreram trata-
mento por radioterapia constitui uma preocupacao,
uma vez que € alto o risco de necrose 6ssea. Para
dentes com indicacdo de exodontia temos como
escolha a utlizacdo de elasticos ortodonticos
promovendo avulsdo dos mesmos por um processo
menos traumatico. Entretanto, dentes fortemente
aderidos ao 0sso e com multiplas raizes s6 sao
removidos empregando-se a técnica conven-
cional sendo necessdria a oxigenacao hiperba-
rica antes do procedimento e manutencdo apos o
término® 12 1619,

A avaliagdo odontologica pré-radioterapica
é fundamental, pois permite o levantamento
das necessidades e tratamento odontoldgico do
paciente antes do inicio da radioterapia. Nessa
avaliacdo, o cirurgido dentista deve incluir procedi-
mentos como raspagem de tartaro, eliminagao de
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céries, orientacdo sobre higiene oral e exodontias
necessarias permitindo a manuten¢do da saude
bucal do paciente e a prevencao da osteorradione-
crose? 1519,

Mucosite

Mucosite Oral é a forma mais comum de compli-
cacao oral decorrente de terapia antineoplasica
nao-cirurgica; € caracterizada pelo aparecimento
precoce de lesbes orais, dolorosas e debilitantes.
Pode aparecer induzida por drogas citotdxicas e
principalmente pela radiagdo de cabeca e pescoco.
E encontrada em 40% dos pacientes que recebem
a quimioterapia e em 100% dos pacientes que
recebem radioterapia de cabeca e pescogo?* 10.20-22,

As superficies epiteliais da mucosa oral estdo
em freqUente renovacgéo celular, em que héa perdas
frequientes de células da superficie epitelial devido
a traumas mecénicos, sendo compensada pela
continua proliferacao das células da camada basal.
O desequilibrio entre a proliferacdo e a perda
celular produz reducao das células epiteliais, resul-
tando em um epitélio com menor espessura, 0 que
se manifesta como mucosite na mucosa oral. Essa
proliferacao ocorre trés vezes mais em criangas do
gue em adultos?® 22,

A Mucosite Oral pode ser classificada como:

0 — ausente (mucosa e gengiva estao umidos e
réseos);

1 — descoloragdo, aspecto esbranquicado,
possibilitando dieta normal;

2 — eritema, possibilitando dieta normal;

3 — pseudomembrana, requerendo dieta liquida;

4 — ulceracao profunda, que impossibilitava a
alimentacao oral? 122023,

A mucosa oral passa por uma série de mudancas
que estdo relacionadas com a dose e duracédo do
tratamento. A primeira reagcdo da mucosa bucal
a radiacdo é edema e eritema devido a dilatacao
vascular da mucosa esta intacta apenas com uma
ardéncia local. Posteriormente, a mucosa torna-
se desnuda, ulcerada e recoberta com exsudato
fibrinoso, além da perda de espessura. Dor, quei-
macgdo e desconforto sd0 comumente presentes
em pacientes em repouso e sao intensificados pelo
contato com alimentos duros e muito temperados.
O envolvimento da faringe produz dificuldade para
engolir e falar. Na lingua, podem ocorrer atrofia
nas papilas, inflamacao, fissuras e erosdes e, em
casos mais severos, areas de desnudacdo. Em sua
evolucdo, pode-se observar a odinofagia, disfagia
e infecgao por microorganismos oportunistas. Pode
também interferir na manutencéo de uma nutricao
adequada pelo paciente, conduzindo a perda de
peso, anorexia, caquexia e desidratacdo, restrin-
gindo, ainda mais, a sua dieta a liquidos ou, até
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mesmo, levando a indicacéo de sonda nasogastrica,
0 que compromete o seu estado geral de saude.
As percepcdes de sabores amargos e acidos sao
mais acometidas que os sabores doces e salgados.
Os pacientes atribuem depressao e disturbios do
sono a mucosite. Faz-se necessario o controle dos
sintomas, pois, um bom estado de saude geral e
uma boa nutricdo interferem na saude emocional
do paciente, e em seu sistema imune, tornando o
paciente mais resistente a infec¢cdes e a propria
neoplasia® 42021,

Os pacientes devem ter cuidados orais espe-
ciais, tais como, limpeza dos dentes com escova
macia, creme dental de preferéncia com fluor,
cuidados com proteses (limpeza e ajustes),
avaliacdo da presenca de caries, uso de fio dental,
nutricdo adequada, evitando alimentos &cidos,
muito condimentados e agucar, e a manutengao de
uma hidratagéo adequada. O bochecho de bicarbo-
nato de sddio cria um ambiente alcalino, impedindo
a proliferacdo de candidiase; no entanto, pode ser
desagradavel no paladar. A solugéo salina 0,9%
nao é irritante e ndo modifica o pH da saliva, além
de ser econémica é recomendada. O perodxido de
hidrogénio, apesar de controvérsias, ainda é utili-
zado, porém causa irritagdo, dano ao tecido de
granulagéo, interrompe a flora normal da cavidade
oral e pode causar nauseas devido ao paladar.
Suspensdes com magnésio e com hidroxido de
aluminio sdo solugdes que protegem a mucosa,
formando uma camada com efeito analgésico, mini-
mizando a acidez, porém ressecam a mucosa oral,
necessitando, pois, de mais pesquisas. Bochechos
com nistatina, para a preveng¢do contra fungos,
também sdo recomendados, antes de se iniciar o
tratamento, trés vezes ao dia por sete dias e fluo-
reto de sédio (gel) 0,05%, diariamente. O gluconato
de clorexidina 0,12% também é um recomendado
antimicrobiano. O palifermin € um fator de cresci-
mento de queratindcitos recombinante, aprovado
na Europa e recentemente nos Estados Unidos,
para a reducdo e incidéncia da mucosite oral em
malignidades hematoldgicas. Uma variedade de
técnicas em terapia alternativa pode ser utilizada:
técnicas de distragdo, programas de treinamento
cognitivo, musicoterapia, técnicas de relaxamento
e massagem, técnicas de imagem e outras. A
acupuntura tem sido considerada, mas necessita
ainda de mais estudos? 3 10.20.2223,

Bochechos periédicos com anestésicos topicos
com xilocaina e benzidamina tem sido propostos.
Administracdo de antibioticos tem mostrado ser
de algum uso na redugdo da severidade da muco-
site por radiagdo. Doxepin tépico tem mostrado
ser efetivo em severa mucosite nos pacientes
recebendo radiagdo. A diminuicdo da resposta



inflamatdria decorrente da radioterapia pode ser
resolvida com uso de agentes antiinflamatoérios,
como a pentoxifilina e a indometacina. A capsai-
cina, um potente inibidor de dor neuropatica, tem
demonstrado em varios estudos a reducéo da dor
oral em pacientes que experimentam mucosite oral
durante o curso de radioterapia. A interleucina-11
(IL- 11) inibe fatores pro-inflamatdrios como a inter-
leucina- 12 (IL-12) 3 10.2123,

O laser de baixa intensidade vem sendo utilizado
como forma de tratamento e cicatrizacdo da muco-
site oral e tem obtido respostas positivas do ponto
de vista clinico e funcional. As células conduzem
a liberacao de fatores de crescimento por macro-
fagos, proliferagdo de queratindcitos, aumento da
populacdo e de granulagdo de mastdécitos e angio-
génese? 2033,

Candidose

A candidose oral tem como principal agente etio-
I6gico a Candida albicans. Sua manifestagéo clinica
se caracteriza pela presenca de placas brancas
removiveis a raspagem, podendo apresentar-se na
forma pseudomembranosa ou eritematosa? 3102426,

Apesar de ser um componente da flora bucal
normal, alguns fatores podem favorecer o cresci-
mento desse patégeno oportunista, provocando
infeccdo na mucosa oral, vaginal ou doenca sisté-
mica. O paciente irradiado apresenta uma queda
no fluxo salivar o que pode justificar o aumenta na
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ocorréncia da candidose, geralmente também asso-
ciada a altera¢des no paladar e mucosite?* 122428,

O diagndstico se da por meio do exame clinico
e seu tratamento consiste no emprego de antifun-
gicos tdpicos ou sistémicos sendo estes a nistatina
e o fluconazol® 102527,

A manutencdo da saude bucal e o acompa-
nhamento odontolégico regular podem reduzir e
prevenir de forma consideravel a ocorréncia da
candidose em pacientes que passam por radiote-
rapia em area de cabeca e pescogo?* 10.1224-28,

CONCLUSAO

A radioterapia pode provocar efeitos indese-
javeis sobre o organismo humano, e estes efeitos
ocorrem com freqUéncia entre os pacientes subme-
tidos a radioterapia de cabeca e pescogo. Médicos
oncologistas e fonoaudidlogos da &rea hospitalar
devem apoiar na deteccdo e abordagem destas
sequelas. Afecgbes bucais sdo esperadas para
estes pacientes, cabendo ao profissional de Odon-
tologia orientar e intervir para proporcionar mais
qualidade de vida a estas pessoas. Fonoaudi6-
logos, médicos e odontdlogos devem atuar com
harmonia e extrema atencéo a estas reag¢des do
tratamento oncoldgico, para que possam oferecer
aos pacientes radioterapizados uma melhor quali-
dade de vida.

ABSTRACT

KEYWORDS: Radiotherapy; Cancer; Oral Health

Background: surgery, radiotherapy and chemotherapy are therapeutic modalities used in the treatment
of oral cancer. They can be used separately or in combination. lonizing irradiation causes damage to
normal tissues located at the radiation field. This becomes particularly evident in the head and neck
region, a complex area composed of several dissimilar structures that respond differently to radiation.
The resulting oral sequelae may cause substantial problems during and after radiation therapy and
are major factors in determining the patient’s quality of life. Xerostomia, osteoradionecrosis, mucositis
and candidosis are some of radiotherapy’s complications. Purpose: introduce health professionals to
reflect on issues relevant to oral sequelae of head and neck radiotherapy. Conclusion: regular dental
follow-up may reduce the effects of radiation in the tissues of the oral cavity.
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