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RESUMO

Neste trabalho foi avaliado os efeitos da radiag&o ionizante sobre o paladar, em
pacientes que foram submetidos a radioterapia na regido de cabeca e pescoco.
Foram selecionados 20 pacientes que possuiam diagndstico de tumor na
regido de cabega e pescogo que iniciaram tratamento no setor de Radioterapia
da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte. Para realizagdo dos testes
do paladar, foram manipuladas quatro solugdes (salgada —NaCl, doce -
sacarose, azeda — acido citrico e amargo — ureia), em trés concentracbes
diferentes (fraca, média e forte). Foram administradas, por meio de conta-
gotas, trés gotas de cada solucdo de maneira aleatoria, respeitando a ordem
das concentracdes fracas, médias e fortes. Apds a aplicacdo de cada solucéo,
0 paciente relatava o sabor que sentia. O procedimento foi realizado
semanalmente durante o primeiro ciclo do tratamento radioterapico. Foi
observado diferenca estatisticamente significante na perda do paladar dos
pacientes em tratamento radioterapico, quando se comparou a 12 e 42 semana
de tratamento na solugédo salgada, nas trés concentragdes, na solugdo doce
nas concentracdes fracas e médias e nas solu¢des azedas e amargas, apenas
quando se testou as concentragdes fracas. Pode-se concluir que radiacéo
ionizante altera o paladar de pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e

pescoco.

Palavras-chave: Radiacao ionizante. Radiobiologia. Ageusia.



ABSTRACT

This study evaluated the effects of ionizing radiation on the taste function in
patients who were submitted to radiotherapy in the head and neck region. Were
selected Twenty oncologic patients, who were diagnosed as having a tumor in
the head and neck region, who started treatment in the Radiotherapy section of
Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte. To perform the taste function
tests, four solutions were manipulated (salty —NaCl, sweet — sucrose, acidic —
citric acid and bitter — urea), in three difference concentrations (weak, medium
and strong). Three drops of each solution were randomly administered by
means of a dropper, respecting the order of weak, medium and strong
concentrations. After the application of each solution, the patient reported which
flavor he/she tasted. The procedure was performed weekly during the first
radiotherapy treatment cycle. When the 1st and 4th weeks of treatment were
compared, statistically significant difference was observed in the loss of taste
function of patients undergoing radiotherapy treatment, as regards the salty
solution at the three concentrations, in the sweet solution at the weak and
medium solutions, and in the acidic and bitter solutions, only when the weak
concentrations were tested. It could be concluded that ionizing radiation alters

the taste function of patients submitted to head and neck radiotherapy.

Key-words: lonizing radiation. Radiobiology. Ageusia.
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Gy — unidade de medida dose recebida
DNA - Acido desoxirribonucleico

NaCl - Cloreto de sddio
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1. INTRODUCAO

Anualmente, sdo diagnosticados no mundo cerca de 870 mil novos
casos de tumores malignos das vias aero-digestivas superiores (Parkin, 1993).
As taxas de incidéncia destas neoplasias em paises ndo desenvolvidos sdo
superadas somente pelas taxas do cancer do colo uterino (Muir, 1986). O
tratamento de escolha para essas neoplasias é a cirurgia, associada ou ndo a
radioterapia (Mantravadi, 1983 e Spaulding, 1991).

Assim como em outras estruturas, os efeitos bioldgicos da radiacao
ionizante nas estruturas da cavidade bucal variam de acordo com o tamanho
da &rea irradiada, a dose, o tipo e o ritmo de aplicacdo da radiagdo, bem como
0 estagio de desenvolvimento do tecido irradiado (Vissink, 2003). Os efeitos
deletérios da radiacdo ionizante, na regiao de cabeca e pescoco, sdo descritos
por Vissink em 2003 como efeitos mais evidentes por esta ser uma éarea
composta por estruturas com diferentes radiosensibilidades como, por
exemplo: tecido 6sseo, conjuntivo e muscular; glandulas salivares, cartilagens ,
mucosa oral e tecido epitelial.

z

Quando a radiagcdo ionizante é utilizada para fins terapéuticos, em
pacientes portadores de certos tipos de neoplasia, pode proporcionar injurias
em tecidos circunjacentes a lesédo. Esta energia é capaz de excitar os elétrons
ou ionizar os &tomos ou moléculas que constituem os tecidos, podendo
promover dano irrepardvel da célula, pela interagdo com o DNA, ou
indiretamente, pela presenca de radicais livres. O resultado é considerado
terapéutico se este dano ocorrer numa célula neoplasica, ou nocivo se a célula
lesada constitui o tecido normal circunjacente a lesé@o. (Dobbs, 1999)

Durante a administracdo da radioterapia de cabeca e pescoco, sdo
observadas na mucosa oral algumas alteragbes agudas como (eritema,
ulceracdo e formacdo de pseudomembrana), nas glandulas salivares
(hiposalivagdo e mudancga na composicao salivar), papilas gustativas (atrofia
papilar) e na regido de pele (eritemas e descamacdo). Estas alteragOes

também podem ocorrer de maneira tardia. Embora os protocolos de
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radioterapia sejam desenvolvidos para minimizar as sequelas precoces ou
tardias na cavidade oral e regido de cabecga e pescoco, as consequéncias da
radioterapia ainda séo dificeis de serem administradas (Jansma, 1992 e Scully,
1996).

Com a determinacédo dos efeitos da radiacdo ionizante na perda do
paladar e relacionando tais efeitos com a dose utilizada e tipo de radiagao,
pode-se propor a utilizagdo de substancias radioprotetoras durante a
radioterapia para que se possam conseguir os melhores resultados
terapéuticos com poucos efeitos deletérios aos tecidos normais adjacentes a
area irradiada além de promover uma melhor qualidade de vida destes

pacientes.

7

Uma vez que a literatura é escassa na comparagdo dos efeitos
deletérios da radiagd@o ionizante na regido das papilas gustativas e seu efeito
sobre o paladar, a realizagcéo deste trabalho tem como objetivo geral avaliar os
efeitos da radiagdo ionizante sobre o paladar, em pacientes submetidos a

radioterapia na regido de cabeca e pescoco.
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2. CONSIDERACOES GERAIS

A radioterapia tem um papel importante no tratamento dos tumores de
cabeca e pescogco. A maioria dos casos de cancer nesta regido utiliza a

radioterapia como principal tratamento adjuvante a cirurgia, em combinacao

com a quimioterapia ou como tratamento paliativo (Dobbs, 1999).

A dose de radiagdo necessaria para tratamento do tumor é baseada na
localizacao e tipo de malignidade, e se a radioterapia sera utilizada juntamente
com outro tipo de tratamento. A maioria dos pacientes com carcinoma de
cabeca e pescoco, tratados com a intengdo curativa, recebem um dose entre
50 e 70 Gy. Esta dose é normalmente administrada durante um periodo de
cinco a sete semana, uma vez por dia, cinco dias por semana, 2 Gy por
fracdo(Dobbs, 1999).

O fator mais importante limitante da dose é a tolerancia dos tecidos
normais adjacentes a lesdo. Dependendo do estagio e localizagdo do tumor
primario e cadeias de linfonodos afetados, a cavidade oral, glandulas salivares
e demais estruturas do complexo maxilofacial podem estar incluidas no campo
de aplicagdo da radioterapia. Mesmo com o planejamento mais adequado,
algumas injurias serdo induzidas na regido sadia pela aplicagdo da radioacéo.
Os tecidos com alta taxa de renovagdo sdo mais suscetiveis as reacdes
agudas, enquanto os tecidos de baixa capacidade mit6tica estdo sujeitos aos
efeitos tardios da radiacéo (Steel, 2002 e Hall, 2000).

Vérias estratégias para aumentar a probabilidade de controle tumoral,
sem aumentar ou até mesmo reduzir a complicagdo no tecido normal
adjacente foram desenvolvidas e testadas na prética clinica, ou séo objetos de
novos estudos. Baseados em caracteristicas dos efeitos da radiagdo ionizante
de cada tecido, alternativas como fracionamento de doses, fracionamento
acelerado, técnicas que reduzem o volume irradiado (3D conformal radiation
therapy) e esquemas que aumentam a oxigenagdo dos tecidos tém sido
desenvolvidos (Kaanders, 2002 e Russell, 2000).
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As opgBGes de tratamento radioterdpico se dividem em duas
modalidades: teleterapia (radioterapia com fonte a distancia) e a braquiterapia
(radioterapia por meio de implante, através de aplicadores intra-luminais ou
endocavitarios e contato direto de radiois6topos) (Bonan, 2204). A teleterapia
pode ser feita com equipamentos de cobaltoterapia ou aceleradores lineares,
onde técnicas de planejamento convencionais, tridimensionais ou
conformacionais sdo empregadas. Embora a teleterapia seja muito utilizada,
seus efeitos colaterais afetam particularmente a cavidade oral, causando
significativas altera¢des no sistema estomatognético. As alteragcfes nas regibes
irradiadas afetam mucosas, o0ssos, glandulas salivares, dentes, estruturas
vasculares, nervosas e musculares sao frequentemente relatadas. Xerostomia,
trismo, cérie por radiacdo, candidose, osteorradionecrose e mucosite sdo 0s
principais efeitos colaterais da radioterapia em cavidade oral (Sawada, 2006;
Almeida, 2004 e Jham, 2006).

A xerostomia é a complicagdo comum da radioterapia de cabeca e
pescogo, pois as glandulas salivares maiores e menores frequentemente
fazem parte do campo de irradiagéo. O tecido glandular que recebe irradiagcéo
sofre fibrose irreversivel, ao passo que seus tecidos livres sofrem hiperplasia,
na tentativa de suprir a perda da funcdo da &rea com fibrose. A diminuicdo da
salivacdo € progressiva e inicia-se nas primeiras semanas de tratamento. Os
pacientes apresentam como queixas, além da sensacdo de desconforto,
diminuicdo da lubrificagdo do alimento, com consequente dificuldade de fala,
disfagia, reducéo da acéo bactericida e auto-limpante da saliva cooperando,
dentre outros, para o estabelecimento e progressdo da céarie de radiacdo
(Almeida, 2004). Permanece em discussdo se as alteragcbes salivares

causadas pela radioterapia sdo temporarias ou definitivas (Lima, 2004).

A mucosite induzida pela radiagcdo é definida como uma reacdo
inflamatoria da mucosa oral e mucosa da orofaringe durante a radioterapia na
regido de cabeca e pescoco, ela é caracterizada pela atrofia do tecido epitelial
escamoso, auséncia de danos vasculares e presenca de infiltrado inflamatério
na camada basal do tecido (Handschel, 1999). O desenvolvimento da mucosite

€ quase inevitavel, acometendo cerca de 80% dos pacientes em tratamento,
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contudo, esta reagdo € passageira, a presenca da mucosite promove um
desconforto local, dificuldades de beber, comer e falar, em casos mais graves,
faz-se necessério a alimentag@o nasogéstrica (Denham, 1999 e Mekhail, 2001).
Cerca de 20-30% dos pacientes necessitam de aplicacdo tépica de saliva
artificial (Denham, 1999).

Outra alteragdo importante promovida pela radiacdo ionizante em
pacientes radioterapicos € a alteracdo do paladar, esta alteragdo no paladar
acontece de forma rapida, e muitas vezes precedem o aparecimento da
mucosite. A radioterapia de cabega e pesco¢o afeta de maneira direta os
limiares do paladar, a mastigagéo, a degluticdo e ingestéo de alimento o que
pode resultar em perda de peso e desnutrigdo. A maior parte dos pacientes
radioterapicos € acometida pela perda total ou parcial do paladar e distin¢cao

entre os sabores (Erkurt, 2000).

Em estudos realizados foi constatado que a perda do paladar diminui
exponencialmente com efeito acumulado de cerca de 30 Gy (tratamento de

trés semanas), 2 Gy pro fragcao (Conger, 1973).

A perda do paladar é geralmente transitoria, 0 mesmo é recuperado
gradualmente e volta aos niveis normais um/cinco anos apos a radioterapia.
O nivel de recuperacdo do sabor e recuperacdo do paladar dependerd do
efeito da dose de radiagdo recebida pelo paciente e 4 sua sensacao subjetiva
de paladar (Tomita, 1990).

Almeida e colaboradores em 2004 verificaram os efeitos colaterais bucais
agudos e crbnicos da radioterapia, bem como evidenciaram a maneira que o
cirurgido-dentista pode aborda-los. Dentre os efeitos colaterais apresentados
teve-se mucosite, digeusia, disfagia, infecgdes oportunistas, xerostomia, cérie
de radiagéo, osteorradionecrose e trismo. A alteracdo de paladar foi referida
por grande parte dos pacientes submetidos a radioterapia e foi explicada pela
atrofia gradativa das papilas gustativas, aumento da viscosidade da saliva e,
nos casos em que a mucosa olfatéria, foi também atingida pela radiagéo.

Alguns pacientes ndo apresentaram remissdo do quadro apés término das
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doses radioterapicas. Entretanto para alguns, ja no periodo de quatro meses,

obtiveram a remisséo dos efeitos da radiagdo ionizante.
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3. OBJETIVOS

A realizacdo deste trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos da
radiac&o ionizante sobre o paladar, em pacientes submetidos a radioterapia de

cabeca e pescoco.
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4. METODOLOGIA

O trabalho teve inicio apés a aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais sob o protocolo
0003.0.213.000-10, e aprovacdo no Comité de Etica da Santa Casa de

Misericordia de Belo Horizonte.

Foram selecionados 20 pacientes que iniciaram tratamento no setor de
radioterapia da Santa Casa de Misericordia no ano de 2010, com diagndstico
de tumor na regido de cabega e pescogo. Inicialmente foi realizada anamnese
prévia com o intuito de coletar dados pessoais e dados referentes ao tipo de
neoplasia, dose de radiagcéo que seria utilizada, tempo em que a radiagao seria
administrada e os campos que receberiam o tratamento. Durante a primeira
avaliacdo, foi realizado exame clinico intrabucal nestes pacientes para
avaliacdo da condigcéo das papilas gustativas dos mesmos. Este exame teve a

finalidade de verificar possiveis alteracfes anteriores ao tratamento.

Para realizacdo dos testes de paladar nas papilas gustativas, baseado
no trabalho de Gomes 2004'®, foram manipuladas, quatro solugdes (salgada,
doce, azeda e amarga) em trés concentracdes (fraca, média e forte), sendo a
salgada NacCl (1%, 5% e 10%), sacarose (5%, 20% e 40%), acido citrico (0,5%,
1,5% e 5%) e ureia (5%, 20% e 40%). Inicialmente foi solicitado aos pacientes
que escovassem os dentes e a lingua, além do bochechar por trés vezes,
durante 30 segundos com 50 ml de 4gua, a fim de remover as impurezas da
cavidade bucal e padronizar o estudo. Foram administradas, por meio de
conta-gotas, trés gotas de cada solucdo, de maneira aleatdria, mas sempre
respeitando a ordem das concentragbes fraca, média e forte. Apos a
administragdo de cada solucdo, o paciente relatava se sentia o sabor sendo
considerado O (zero) quando ndo sentia e 1 (um) quando sentia. A cada troca
de solucéo, foi solicitado novo bochecho com 50 mL agua a fim remover o
sabor da solugé&o anterior.

Este procedimento foi realizado semanalmente, durante o primeiro ciclo

do tratamento de radioterapia de cada paciente (3 semanas), iniciando na
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primeira sessdo, considerado a semana controle. Assim, foi possivel verificar
se as alteragbdes no paladar ocorreram no momento da radioterapia. Para
analise dos dados foi utilizado o teste estatistico Q de Cochran e analises

descritivas com nivel de significancia de 5%.
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Resumo

OBJETIVO: Avaliar os efeitos da radiacdo ionizante sobre o paladar, em pacientes que foram
submetidos & radioterapia na regido de cabeca e pescoco. MATERIAIS E METODOS: Foram
selecionados 20 pacientes que possuiam diagnostico de tumor na regido de cabeca e pescoco
que iniciaram tratamento no setor de Radioterapia da Santa Casa de Misericordia de Belo
Horizonte. Para testes do paladar, foram manipuladas quatro solucgdes (salgada —NaCl, doce —
sacarose, azeda — acido citrico e amargo — ureia), em trés concentracGes diferentes (fraca, média
e forte), administradas, por meio de conta-gotas, trés gotas de cada solucdo de maneira aleatdria,
respeitando a ordem das concentragGes fracas, médias e fortes. Apds a aplicacdo de cada
solucdo, o paciente relatava o sabor que sentia. O procedimento foi realizado semanalmente
durante o primeiro ciclo do tratamento radioterapico. RESULTADOS: Foi observado diferenca
estatisticamente significante na perda do paladar dos pacientes em tratamento radioterapico,
quando se comparou a 12 e 42 semana de tratamento na solucdo salgada, nas trés concentragdes,
na solugdo doce nas concentracdes fracas e médias e nas solugbes azedas e amargas, apenas
quando se testou as concentracdes fracas. CONCLUSAOQ: A radiacio ionizante altera o paladar
de pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco.

Unitermos: Radiacdo lonizante, Radiobiologia, Ageusia.
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Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the effects of ionizing radiation on the taste function in patients who
were submitted to radiotherapy in the head and neck region. MATERIALS AND METHODS:
Were selected twenty oncologic patients, who were diagnosed as having a tumor in the head and
neck region, who started treatment in the Radiotherapy section of Santa Casa de Misericordia de
Belo Horizonte. To the taste function tests, four solutions were manipulated (salty —NaCl, sweet
— sucrose, acidic — citric acid and bitter — urea), in three difference concentrations (weak,
medium and strong). Three drops of each solution were randomly administered by means of a
dropper, respecting the order of weak, medium and strong concentrations. After the application
of each solution, the patient reported which flavor he/she tasted. The procedure was performed
weekly during the first radiotherapy treatment cycle. RESULTS: When the 1st and 4th weeks of
treatment were compared, statistically significant difference was observed in the loss of taste
function of patients undergoing radiotherapy treatment, as regards the salty solution at the three
concentrations, in the sweet solution at the weak and medium solutions, and in the acidic and
bitter solutions, only when the weak concentrations were tested. CONCLUSION: lonizing
radiation alters the taste function of patients submitted to head and neck radiotherapy.

Key Words: lonizing Radiation, Radiobiology, Ageusia.
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Introducéo

Na lingua ha receptores do paladar, agrupados em pequenas saliéncias chamadas
papilas gustativas (cerca de 10.000), visiveis com lente de aumento. Ha quatro tipos de papilas
gustativas: filiformes localizadas no dorso posterior da lingua, fungiformes localizada no dorso
anterior, circunvaladas no “V” lingual e foleaceas, localizadas na borda lateral da lingua. As
papilas linguais sdo invaginacGes do tecido conjuntivo (Iamina prépria) para o tecido epitelial,
elevando-o acima da sua superficie, conferindo aspereza e rugosidades ao dorso da lingua. As
papilas podem ou ndo apresentar corplsculos gustativos. Devido aos corplsculos gustativos,
estruturas formadas por células sensitivas e de sustentacdo derivadas de neuro-epitélio, que
apresentam um poro gustativo que se abre para a regido externa, os sabores diluidos na saliva
penetram no corpusculo, estimulando as terminagdes nervosas, promovendo a percep¢do do

sabor.’

Assim como em outras estruturas, os efeitos bioldgicos da radiacdo ionizante nas
estruturas da cavidade bucal variam de acordo com o tamanho da area irradiada, a dose, o tipo e
o ritmo de aplicacdo da radiacdo, bem como o estagio de desenvolvimento do tecido irradiado.
No desenvolvimento das papilas gustativas, estes efeitos sdo desde pequeno retardo no

crescimento, até a total destruicdo das mesmas. 2

Os efeitos deletérios da radiagdo ionizante, na regido de cabeca e pescoco, sdo descritos
como efeitos mais evidentes por esta ser uma area composta por estruturas com diferentes
radiosensibilidades como, por exemplo: tecido epitelial, conjuntivo, muscular e nervoso. **
Devido a presenca dos efeitos deletérios faz-se necessario a inclusdo de novas préaticas clinicas

a fim de minimizar tais efeitos e promover uma melhora na qualidade de vida dos pacientes em

tratamento por radioterapia. *

O tratamento do carcinoma de boca depende do local e extensdo do tumor primario e
do status dos linfonodos cervicais e pode ser cirdrgico, radioterapico ou a combinagdo de

ambos. A cirurgia por resseccdo dos tumores primarios deve incluir sempre toda a lesdo
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tumoral e a margem de tecido livre de tumor em todas as dimensdes. A radioterapia de lesGes
extensas deve incluir também as cadeias de drenagem linfaticas, mesmo quando elas ndo
estejam acometidas. Clinicamente assim, as op¢Oes de tratamento variam de acordo com o

estadio clinico das lesdes. *

A radioterapia é a modalidade terapéutica que utiliza as radiagcdes ionizantes no
combate as neoplasias, com o objetivo de atingir células malignas, impedindo sua
multiplicacdo por mitose e/ou determinando a morte celular. O tratamento radioterapico pode
ser utilizado com intengdo curativa ou paliativa e o esquema de aplicacdo dependera da dose

total calculada e da avaliacdo do radioterapeuta. °

A maior parte dos tumores invasivos na regido de cabega e pescogo requer como
primeira modalidade de tratamento a radioterapia, em alguns casos esta terapia por radiacdo

pode ser combinada a procedimentos cir(irgicos ou ainda, a farmacos radioterapicos. °

A dose de radiagdo necessaria para 0 tratamento dos tumores é baseada na
malignidade do mesmo, e ainda se este tratamento sera feito concomitante & alguma outra
modalidade, seja ela cirtirgica ou quimioterapica. >° A maioria dos pacientes em tratamento
contra tumores na regido de cabeca e pescoco, recebem doses de radiagdo variando entre 50 a
70 Gy, esta dose é administrada usualmente por cinco a sete semanas, uma vez ao dia em

doses fracionadas de 2 Gy.°

Doses fracionadas sdo utilizadas para permitir respostas diferentes entre o tecido
neoplasico e o tecido sadio circunjacente. Em geral, a reparacédo do tecido normal adjacente a
lesdo se da de forma mais rapida do que o tecido tumoral, os tecidos sadios ganham mais
tempo para repararem o seu DNA quando as doses de radiacdo sdo aplicadas de forma

fracionada. "®

A radiacgdo ionizante é capaz de produzir efeitos deletérios na mucosa oral, glandulas

salivares, paladar, denticdo, periodonto, 0sso, musculos e articulagdes, estes efeitos sdo
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divididos em efeitos imediatos, quando acomete mucosa, paladar e glandulas salivares, efeitos
intermediarios quando acometem apenas o paladar e as glandulas salivares, e em efeitos
tardios quando promovem alteracGes em glandulas salivares, dentes, periodonto, 0sso,

musculos e articulagdes. 2

As opcOes de tratamento radioterdpico se dividem em duas modalidades: teleterapia(
radioterapia com fonte a distancia) e a braquiterapia (radioterapia por meio de implante,
através de aplicadores intra-luminais ou endocavitarios e contato direto de radiois6topos).” A
teleterapia pode ser feita com equipamentos de cobaltoterapia ou aceleradores lineares, onde
técnicas de planejamento convencionais, tridimensionais ou conformacionais sao empregadas.
Embora a teleterapia seja muito utilizada, seus efeitos colaterais afetam particularmente a
cavidade oral, causando significativas alteracdes no sistema estomatognatico. As alteracdes
nas regides irradiadas afetam mucosas, 0ssos, glandulas salivares, dentes, estruturas
vasculares, nervosas e musculares sdo frequentemente relatadas. Xerostomia, trismo, carie por
radiacdo, candidose, osteorradionecrose e mucosite sdo os principais efeitos colaterais da

radioterapia em cavidade oral. >'**!

A xerostomia é a complicagdo comum da radioterapia de cabeca e pescogo, pois as
glandulas salivares maiores e menores frequentemente fazem parte do campo de irradiacdo. A
diminuicdo da salivacdo é progressiva e inicia-se nas primeiras semanas de tratamento. Os
pacientes apresentam como queixas, além da sensacdo de desconforto, diminuicdo da
lubrificacdo do alimento, com consequente dificuldade de fala, disfagia, reducdo da acéo
bactericida e auto-limpante da saliva cooperando, dentre outros, para o estabelecimento e
progressdo da carie de radiacdo. *° Permanecem em discussdo se as alteraces salivares

causadas pela radioterapia sdo temporarias ou definitivas. *2

A mucosite induzida durante a radiagdo na regido de cabeca e pescoco é definida
como uma reacao inflamatéria da mucosa oral e mucosa da orofaringe durante a radioterapia

na regido de cabeca e pescoco, ela é caracterizada pela atrofia do tecido epitelial escamoso,
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auséncia de danos vasculares e presenca de infiltrado inflamatdrio destruindo a camada basal
do tecido. * O desenvolvimento da mucosite é inevitavel, acometendo cerca de 80% dos
pacientes em tratamento, contudo, esta reacdo € passageira, a presenca da mucosite promove
um desconforto local, dificuldades de beber, comer e falar, em casos mais graves, faz-se
necesséario a alimentacdo nasogastrica. ***> Cerca de 20-30% dos pacientes necessitam de

aplicacéo topica de saliva artificial.

Outra alteracdo importante promovida pela radiacdo ionizante em pacientes
submetidos ao tratamento radioterapico € a alteracdo do paladar, esta alteracdo no paladar
acontece de forma rapida, e muitas vezes precedem 0 aparecimento da mucosite. A
radioterapia de cabeca e pescoco afeta de maneira direta os limiares do paladar, a mastigacao,
a degluticdo e ingestdo de alimento o que pode resultar em perda de peso e desnutricdo. A
maior parte dos pacientes submetidos ao tratamento radioterapico é acometida pela perda total
ou parcial do paladar e distingdo entre os sabores. '® Foi constatado que a perda do paladar
diminui exponencialmente em funcdo da dose acumulada de cerca de 30 Gy (tratamento de

trés semanas), 2 Gy pro fracdo."

A perda do paladar é geralmente transitéria, 0 mesmo €é recuperado gradualmente e
volta aos niveis normais um ano apés a radioterapia, embora este tempo de recuperacao possa
demorar até cinco anos apos a radioterapia. O nivel de recuperacdo do sabor e recuperagédo do
paladar dependera da dose de radiacdo recebida pelo paciente e & sua sensacdo subjetiva de

paladar. *®

Almeida e colaboradores em 2004 verificaram os efeitos colaterais bucais agudos e
cronicos da radioterapia, bem como evidenciaram a maneira que o cirurgido-dentista pode
aborda-los. Dentre os efeitos colaterais apresentados teve-se mucosite, digeusia, disfagia,
infeccBes oportunistas, xerostomia, carie de radiacdo, osteorradionecrose e trismo. A alteracéo
de paladar foi referida por grande parte dos pacientes submetidos a radioterapia e foi explicada

pela atrofia gradativa das papilas gustativas, aumento da viscosidade da saliva e, nos casos em
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que a mucosa olfatéria, foi também atingida pela radiacdo. Alguns pacientes ndo apresentaram
remissdo do quadro apoOs término das doses radioterdpicas. Entretanto para alguns, ja no
periodo de quatro meses, obtiveram a remissdo. Os cirurgides-dentistas sdo instruidos a

diminuir a ansiedade do paciente, uma vez que ndo existem doses terapéuticas eficazes.

Uma vez que a literatura é escassa na comparacdo dos efeitos deletérios da radiacdo
ionizante na regido das papilas gustativas e seu efeito sobre o paladar, a realizacdo deste
trabalho tem como objetivo geral avaliar os efeitos da radiacdo ionizante sobre o paladar, em

pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabeca e pescoco.

Materiais e Métodos

Foram selecionados 20 pacientes que iniciaram tratamento no setor de radioterapia com
diagnostico de neoplasia maligna na regido de cabega e pescoco. Inicialmente foi realizada
anamnese prévia com o intuito de coletar dados pessoais e dados referentes ao tipo de
neoplasia, dose de radiacdo que seria utilizada, tempo em que a radiagdo seria administrada e os
campos que receberiam o tratamento. Durante a primeira avaliacédo, foi realizado exame clinico
intrabucal nestes pacientes para avaliacdo da condigdo das papilas gustativas dos mesmos. Este

exame teve a finalidade de verificar possiveis alteragcdes anteriores ao tratamento.

Para realizagdo dos testes de paladar nas papilas gustativas, baseado no trabalho de
Gomes 2004'%, foram manipuladas, quatro solucdes (salgada, doce, azeda e amarga) em trés
concentrages (fraca, média e forte), sendo a salgada NaCl (1%, 5% e 10%), sacarose (5%, 20%
e 40%), acido citrico (0,5%, 1,5% e 5%) e ureia (5%, 20% e 40%). Inicialmente foi solicitado
aos pacientes que escovassem os dentes e a lingua, além do bochechar por trés vezes, durante 30
segundos com 50 ml de agua, a fim de remover as impurezas da cavidade bucal e padronizar o
estudo. Foram administradas, por meio de conta-gotas, trés gotas de cada solugdo, de maneira

aleatoria, mas sempre respeitando a ordem das concentracGes fraca, média e forte. Apds a
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administracdo de cada solucéo, o paciente relatava se sentia o sabor sendo considerado 0 (zero)
guando ndo sentia e 1 (um) quando sentia. A cada troca de solucdo, foi solicitado novo
bochecho com 50 mL agua a fim remover o sabor da solucdo anterior.

Este procedimento foi realizado semanalmente, durante o primeiro ciclo do tratamento
de radioterapia de cada paciente (3 semanas), iniciando na primeira sessdo, considerado a
semana controle. Assim, foi possivel verificar se as alteragdes no paladar ocorreram no
momento da radioterapia. Para analise dos dados foi utilizado o teste estatistico Q de Cochran e

analises descritivas com nivel de significancia de 5%.

Resultados

Observou-se que os vinte pacientes com idade entre 13 e 79 anos receberam doses de
radiacdo total que variaram entre 35-60 Gy distribuidos em doses diarias entre 0,8-3 Gy dia.

A perda do paladar ocorreu de maneira gradativa sendo que no final da 3% semana de
tratamento, pode-se observar na concentracdo fraca, perda do paladar de 100% do NaCl
(solucdo 1), 95% da sacarose (solucdo 2), 65% do acido citrico (solucdo 3) e 55% da ureia
(solucdo 4) nos pacientes em tratamento. Na concentragcdo média observou-se perda de paladar
em 100% do NaCl (solucéo 5), 60% da sacarose (solugdo 6), 15% do acido citrico (solugdo 7),
15% da ureia (solugdo 8) dos pacientes. E na concentracdo forte houve perda de 35% no NaCl
(solucdo 9), 5% da sacarose (solugdo 10), 0% do &cido citrico (solugdo 11) e 15% da ureia

(solucdo 12). (tabela 1).



Tabela 1

Porcentagem de pacientes com perda do paladar nas concentracGes fracas, médias e fortes dos

sabores salgado, doce, azedo e amargo.

38

Concentragdes Fracas Concentracdes Médias Concentracdes Fortes
Solugdes 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Semana 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% O% 0% 0%

Controle

12 semana 95% 40% 25% 10% 35% 10% 15% 0% 10% 0%

2% semana 100% 70% 45% 25% 90% 10% 15% 5% 15% 5%

3% semana 100% 95% 65% 55% 100% 60% 15% 15% 35% 5%

0%

0%

0%

0%

5%

15%

Na solucdo de NaCl, verificou-se que na concentracdo fraca (1%) os pacientes

apresentaram uma perda significativa de paladar ja na primeira semana de radioterapia. Na

concentragcdo moderada (5%), os pacientes conseguiram perceber o sabor salgado apds a

primeira semana de radioterapia, entretanto este sabor ndo foi percebido nas demais semanas.

Utilizando a concentragdo forte (10%), a perda do paladar foi significante apenas na ultima

semana de avaliacdo (p<0,05) (tabela 2).
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Tabela 2
Salgado NaCl 1% NaCl 5% NaCl 10%
Semana controle 1A 1A 1A
12 semana 0B 1B 1 AB
2% semana 0B 0C 1 AB
3% semana 0B 0C 1B

Medianas seguidas de letras diferentes diferem entre si nas colunas, enquanto letras iguais ndo

diferem entre si nas colunas pelo teste Q de Cochran (p<0,05).

Na solucdo de Sacarose, verificou-se que na concentracdo fraca (1%) os pacientes

apresentaram uma perda significativa de paladar ja na primeira semana de radioterapia, sendo

mais acentuada na terceira semana (p<0,05). Na concentracdo moderada (20%), os pacientes

conseguiram perceber o sabor doce nas duas primeiras semanas de radioterapia, entretanto este

sabor ndo foi percebido na Gltima semana de avaliagdo (p<0,05). Utilizando a concentracdo

forte (40%) néo houve perda de paladar (p>0,05) (tabela 3).
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Doce

Sacarose 5%

Sacarose 20%

Sacarose 40%

Semana controle

12 semana

22 semana

32 semana

1A

1B

0BC

0C

1A

1A

1A

0B

1A

1A

1A

1A

Medianas seguidas de letras diferentes diferem entre si nas colunas, enquanto letras iguais ndo

diferem entre si nas colunas pelo teste de Q de Cochran (p<0,05).

Na solugdo de Acido Citrico (sabor azedo), verificou-se que na concentracdo fraca

(0,5%) os pacientes apresentaram uma perda significativa de paladar ja na primeira semana de

radioterapia, sendo mais acentuada na segunda e terceira semana (p<0,05). Tanto na

concentracdo moderada (1,5%) como na forte (5%) ndo houve perda de paladar (p>0,05)

(tabela 4).
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Tabela 4
Azedo Acido Citrico 0,5% Acido Citrico Acido Citrico 5%
1,5%
Semana controle 1A 1A 1A
12 semana 1AB 1A 1A
2% semana 1BC 1A 1A
3% semana 0C 1A 1A

Medianas seguidas de letras diferentes diferem entre si nas colunas, enquanto letras iguais ndo

diferem entre si nas colunas pelo teste de Q de Cochran (p<0,05).

Na solucdo de Uréia, verificou-se que na concentracdo fraca (5%) os pacientes

apresentaram uma perda significativa de paladar (sabor amargo) apenas na Gltima semana

radioterapia (p<0,05). Tanto na concentracdo moderada (20%) como na forte (40%) ndo houve

perda de paladar (p>0,05) (tabela 5).
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Tabela 5
Amargo Ureia 5% Ureia 20% Ureia 40%
Semana controle 1A 1A 1A
12 semana 1A 1A 1A
2% semana 1A 1A 1A
3% semana 0B 1A 1A

Medianas seguidas de letras diferentes diferem entre si nas colunas, enquanto letras iguais nao

diferem entre si nas colunas pelo teste de Q de Cochran (p<0,05).

Quando se compara as concentragdes fracas, percebe-se que a perda do paladar para o

sabor salgado € maior na primeira semana de radioterapia. Na segunda semana, apenas o sabor

amargo é percebido de maneira significativo. Entretanto, na ultima semana, a perda do paladar

¢ generalizado em todas as concentrages fracas (p<0,05) (tabela 6).
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Tabela 6
Concentracéo NaCl 1% Sacarose 5% Acido Citrico Ureia 5%
Fraca 0,5%
12 semana 1A 1B 1B 1B
2% semana 0B 0B 1AB 1A
3% semana 0A 0A 0B 0B

Medianas seguidas de letras diferentes diferem entre si nas linhas, enquanto letras iguais ndo

diferem entre si nas linhas pelo teste de Q de Cochran (p<0,05).

Nas concentracdes moderadas, mesmo que as medianas se mantiveram no valor 1,

percebeu-se que houve perda em todos os sabores, exceto para 0 amargo na primeira semana

(p<0,05). Na segunda semana, o sabor salgado apresentou a maior perda (p<0,05). Na terceira

semana, houve maior perda do paladar nos sabores salgado e doce, quando comparado com 0s

demais (p<0,05) (tabela 7).
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Tabela 7
Concentracédo NaCl 5% Sacarose 20% Acido Citrico Ureia 20%
Média 1,5%
12 semana 1A 1AB 1 AB 1B
2% semana 0B 1A 1A 1A
3% semana 0C 0B 1A 1A

Medianas seguidas de letras diferentes diferem entre si nas linhas, enquanto letras iguais néo

diferem entre si nas linhas pelo teste de Q de Cochran (p<0,05).

Na concentracdo forte, ndo houve diferencas estatisticamente significantes quando se

comparam as quatro solucdes na primeira e segunda semana (p>0,05). Na quarta avaliacdo,

houve perda significativa do paladar no sabor salgado (p<0,05) (tabela 8).

Tabela 8
Concentragéo NaCl 10% Sacarose 40%  Acido Citrico 5% Ureia 20%
Forte
12 semana 1A 1A 1A 1A
2% semana 1A 1A 1A 1A
3% semana 1B 1A 1A 1A

Medianas seguidas de letras diferentes diferem entre si nas linhas, enquanto letras iguais néo

diferem entre si nas linhas pelo teste de Q de Cochran (p<0,05).
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Discussao

A hipogeusia ou reducdo do paladar € uma complicacdo que pode ser relatada na
segunda semana logo depois de iniciada a radioterapia, fato que vai de encontro com os dados
obtidos na pesquisa, uma vez que a perda do paladar nos pacientes teve inicio na segunda

avaliacdo, periodo condizente com a primeira semana de aplicacéo da radioterapia.”’

No estudo realizado por Almeida e Cazal em 2004% a severidade e duracdo da perda do
paladar vdo depender da dosagem da radiacdo atingindo areas de receptores gustativos e
geralmente compromete todo o espectro de sabores (doce, salgado, amargo e acido). No
presente estudo, todos os pacientes receberam doses de radiacdo diaria semelhantes, variando

de 0,8 a 3 Gy, em todos pacientes foi observado algum grau de perda do paladar.

A perda do paladar pode tornar-se permanente, muito embora, alguns pacientes possam
recuperar parcialmente as sensagdes gustativas por volta dos 20 a 60 dias depois de concluida a
radioterapia ou recupera-las totalmente 2 a 4 meses apds a conclusdo do tratamento. Os
pacientes tentam compensar essas alteracdo comendo alimentos ricos em sacarose, 0 que,
contribui para problema de cérie de irradiacdo, ou usando maior quantidade de temperos o que

aumentaria o desconforto da mucosite.?

A alteracdo de paladar foi referida por grande parte dos pacientes submetidos a
radioterapia de cabeca e pescoco em estudo feito e foi explicada pela atrofia gradativa das
papilas gustativas, aumento da viscosidade da saliva.”’ No presente estudo, 100% dos pacientes
apresentaram algum tipo de alteracdo no paladar, desde pequenas perdas de alguns dos sabores,
até a total perda de paladar, sendo o sabor salgado tendo as maiores perdas, enquanto o0 amargo

as menores.
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Conclusdo

A radiacdo ionizante utilizada na radioterapia para o tratamento de tumores de cabeca e
pescoco promove efeito deletério sobre o paladar dos pacientes em todos os sabores. O sabor
mais afetado € o salgado, sendo perdido ja na primeira semana de tratamento, enquanto o sabor

amargo € o mais radio-resistente.
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APENDICE B — COMPLICACOES ORAIS EM PACIENTES SUBMETIDOS A
RADIOTERAPIA DE CABECA E PESCOCO.
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Resumo

A radioterapia € uma forma terapéutica amplamente utlizada para o
tratamento das neoplasias de cabeca e pescog¢o. Porém, altas doses de radiacao em
extensos campos de aplicagdo que irdo incluir a cavidade oral, maxila, mandibula e
glandulas salivares frequentemente resultam em diversas reagdes indesejadas. Esta
modalidade de tratamento € capaz de excitar 0s elétrons ou ionizar os atomos ou
moléculas que constituem os tecidos, podendo promover dano irreparavel da célula,
pela interagcdo com o DNA, ou indiretamente, pela presenca de radicais livres. O
resultado € considerado terapéutico se este dano ocorrer numa célula neoplésica ou
nocivo se a célula lesada constitui o tecido normal circunjacente a lesdo. Dentre as
complicagbes da radioterapia estdo a mucosite, xerostomia, candidose, disgeusia,
leséo cariosa por radiagédo, osteorradionecrose e necroses em tecidos moles. O
objetivo deste trabalho é fazer uma breve revisdo de literatura sobre as
complicacbes orais que podem ser detectadas em decorréncia do tratamento
radioterapico na regido de cabeca e pescogo uma vez que a radioterapia ainda esta
associada a reagdes que afetam de maneira significativa a qualidade de vida dos

pacientes em tratamento.

Palavras-Chaves: Radiagao lonizante, Radiobiologia, Ageusia.
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Abstract

Radiotherapy is a widely used form of therapy for the treatment of head and
neck neoplasias. However, high doses of radiation in extensive fields of application
that will include the oral cavity, maxilla, mandible and salivary glands frequently result
in various undesirable reactions. This treatment modality is capable of exciting the
electrons or ionizing the atoms or molecules that constitute the tissues and may
cause irreparable damage to the cell by interaction with the DNA, or indirectly, by the
presence of free radicals. The result is considered therapeutic if this damage occurs
in a neoplastic or noxious cell, if the injured cell constitutes the normal tissue
circumjacent to the lesion. Among the complications of radiotherapy, there are
mucositis, xerostomia, candidosis, dysgeusia, radiation-related carious lesion,
osteoradionecrosis and soft tissue necrosis. The aim of this study was to perform a
brief literature review about the oral complications that may be detected as a result of
radiotherapy in the head and neck region, since radiotherapy is still associated with
reactions that significantly affect the quality of life of the patients undergoing

treatment.

Key Words: lonizing Radiation, Radiobiology, Ageusia.
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Introducao

Anualmente, sdo diagnosticados no mundo cerca de 870 mil novos casos de
tumores malignos das vias aero-digestivas superiores.” Segundo dados do INCA
(Instituto Nacional de Cancer) em estimativa para incidéncia de cancer no Brasil no
ano de 2010, os tumores de cavidade oral representam incidéncia de cerca de
14.000 novos casos por 100.000 habitantes.””) As taxas de incidéncia destas
neoplasias em paises ndo desenvolvidos sdo superadas somente pelas taxas do
cancer do colo uterino, préstata e pulmdo.® O tratamento de escolha para essas
neoplasias é a cirurgia, associada ou ndo & radioterapia.*®

Assim como em outras estruturas, os efeitos bioldgicos da radiagéo ionizante
nas estruturas da cavidade bucal variam de acordo com o tamanho da &area
irradiada, a dose, o tipo e o ritmo de aplicagdo da radiagdo, bem como o estagio de
desenvolvimento do tecido irradiado.® Os efeitos deletérios da radiagéo ionizante,
na regido de cabega e pescoco, sdo descritos por Vissink em 2003 como efeitos
mais evidentes por esta ser uma area composta por estruturas com diferentes
radiosensibilidades como, por exemplo: tecido 6sseo, conjuntivo e muscular;

glandulas salivares, cartilagens , mucosa oral e tecido epitelial.

Durante a administragcdo da radioterapia de cabeca e pescogo, séo
observadas na mucosa oral algumas altera¢cGes agudas como (eritema, ulceracéao e
formacdo de pseudomembrana), nas glandulas salivares (hiposalivagdo e mudanca
na composi¢ao salivar), papilas gustativas (atrofia papilar) e na regido de pele
(eritemas e descamacdo). Estas alteracdes também podem ocorrer de maneira
tardia. Embora os protocolos de radioterapia sejam desenvolvidos para minimizar as
sequelas precoces ou tardias na cavidade oral e regido de cabecga e pescogo, as

consequéncias da radioterapia ainda sdo dificeis de serem administradas.®
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Tendo em vista que as complicagdes bucais decorrentes da radioterapia
resultam em alta morbidade e queda da qualidade de vida, o objetivo desta revisédo
€ abordar as principais complica¢des orais decorrentes da radioterapia de cabeca e
pescoco de interesse a uma equipe multidisciplinar (cirurgibes-dentistas,

fonoaudibélogos, médicos e psicologos).

Revisao de Literatura

A radioterapia tem um papel importante no tratamento dos tumores de
cabeca e pescoco. A maioria dos casos de cancer nesta regido utiliza a radioterapia
como principal tratamento adjuvante a cirurgia, em combinagdo com a quimioterapia
ou como tratamento paliativo. A dose de radiacdo necessaria para tratamento do
tumor é baseada na localizagdo e tipo de malignidade, e se a radioterapia sera
utilizada juntamente com outro tipo de tratamento. A maioria dos pacientes com
carcinoma de cabega e pescogo, tratados com a intengdo curativa, recebem um
dose entre 50 e 70 Gy. Esta dose € normalmente administrada durante um periodo

de cinco a sete semana, uma vez por dia, cinco dias por semana, 2 Gy por fra(;éo.(g)

O fator mais importante limitante da dose é a tolerancia dos tecidos normais
adjacentes a lesdo. Dependendo do estagio e localizacdo do tumor primério e
cadeias de linfonodos afetados, a cavidade oral, glandulas salivares e demais
estruturas do complexo maxilofacial podem estar incluidas no campo de aplicacao
da radioterapia. Mesmo com o planejamento mais adequado, algumas injarias serao
induzidas na regiédo sadia pela aplicagéo da radiacdo. Os tecidos com alta taxa de
renovacdo sdo mais suscetiveis as reagfes agudas, enquanto os tecidos de baixa

capacidade mitética estdo sujeitos aos efeitos tardios da radiagao. %V
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Varias estratégias para aumentar a probabilidade de controle tumoral, sem
aumentar ou até mesmo reduzir a complicagdo no tecido normal adjacente foram
desenvolvidas e testadas na pratica clinica, ou sdo objetos de novos estudos.
Baseados em caracteristicas radiobioldégicas de cada tecido, alternativas como
fracionamento de doses, fracionamento acelerado, técnicas que reduzem o volume
irradiado (3D conformal radiation therapy) e esquemas que aumentam a oxigenagao

dos tecidos tém sido desenvolvidos. ***%

Mucosite

Os danos a mucosa bucal estao fortemente a dose de radiacéo, volume de
tecido irradiado, esquema de fracionamento e tipo de radiagdo ionizante

administrada. &

A mucosite é definida como uma irritagdo da mucosa, caracterizada pela
atrofia da camada escamosa do tecido epitelial epitélio (Figura 1). “® A mucosite
induzida pela radioterapia € uma importante reacdo adversa, podendo interferir no
curso da radioterapia e alterar o controle local do tumor e, consequentemente, a
sobrevida do paciente. A escala mais utilizada para medir a mucosite bucal é aquela
da Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), que classifica a mucosite em quatro
graus. O grau 0 é aquele no qual ndo existem sinais ou sintomas. No grau 1, a
mucosa apresenta-se eritematosa e dolorida. O grau 2 é caracterizado por Ulceras,
e o0 paciente alimenta-se normalmente. No grau 3, o paciente apresenta Ulceras e s0
consegue ingerir liquidos. Por dltimo, no grau 4, o paciente ndo consegue se

alimentar.®
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A mucosite provoca desconforto local, bem como dificuldades de comer,
beber, deglutir e falar, podendo dar origem a problemas nutricionais, e em casos
mais graves, distirbios nasogastricos. " Cerca de 20-30% dos pacientes
necessitam de alimentagdo artificial. A mucosite quando em grau severo pode
necessitar de interrup¢éo no curso da radioterapia e, portanto, pode servir como um
fator limitante da dose. ®>'® A interrupcéo deve ser evitada porque podem resultar
em prolongamento do tempo de tratamento e assim uma redugdo no efeito
terapéutico. O Hiperfracionamento ou fracionamento acelerado, embora bem
sucedidos, principalmente para o tratamento dos tumores de rapida evolugéo,

resultam em taxas mais elevadas de rea¢Oes adversas, especialmente a mucosite.

(19)

Figura 1: Aspecto clinico da mucosite

O tratamento tradicional da mucosite consiste na utilizacdo de medicamentos
como a benzidamina, palifermin e crioterapia, Novos estudos introduziram a terapia
com laser de baixa poténcia, como uma nova abordagem para a prevencao e
tratamento da mucosite oral, a fim de reduzir a dor e estimular as glandulas
salivares em sua funcdo. A utilizagdo do laser terapéutico para prevencdo e
tratamento da mucosite tem varios efeitos biolégicos como o alivio da dor, efeitos

anti-inflamatorios e aceleracdo da regeneracdo de tecidos danificados. Assim, esta
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terapia € uma nova técnica néo invasiva que promove alivio e redugéo da gravidade

dos sintomas. 4"1®

Xerostomia

A xerostomia, ou "boca seca", pode ser decorrente de certas doencas ou ser
uma reacdo adversa a alguns medicamentos (Figura 2). ®® Entre os pacientes

irradiados na regido de cabeca e pescoco a xerostomia é uma dais mais frequentes

(21) (22)

queixas. Chencharick e Mossman verificaram que 80% dos pacientes
irradiados queixam-se de xerostomia. Entretanto, a relacdo entre a percepcgao
individual de boca seca e os reais valores dos fluxos salivares ainda nao foi
totalmente definida.®® Em algumas situacdes, existe correlagdo entre fluxo salivar
reduzido e queixa de xerostomia.?” Porém, em muitos casos n&o existe associacio
entre a xerostomia e os achados objetivos de disfung&o das glandulas salivares - ou
seja, pacientes sem alteragbes 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 degluticido. ® A saliva sofre, também, alteracdes
qualitativas decorrentes da radioterapia com diminuicdo da atividade das amilases,
capacidade tampdo e pH, com consequente acidificagdo. Ocorrem também

alteracdes dos diversos eletrélitos como calcio, potassio, sédio e fosfato. (24,26)



58

Figura 2: Aspecto clinico da mucosa ressecada.

O tratamento da xerostomia pode ser feito por meio do uso de estimulantes
mecanicos/gustatérios, substitutos da saliva ou agentes sistémicos. #"%) Métodos
alternativos, 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. J& os agentes sistémicos
além de atenuar a xerostomia, diminuem também os problemas bucais associados
com a hipofuncao das glandulas salivares, através da elevagdo 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 € 0 mais
estudado. Além disso, estudos mostram que o0s agentes sistémicos, como a

pilocarpina, sdo mais eficazes quando usados durante a radioterapia. ¢V
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Candidose

Os pacientes irradiados tém maior tendéncia ao desenvolvimento de
infeccbes bucais causadas por fungos e bactérias (Figura3). ®? Estudos tém
demonstrado que pacientes que foram submetidos a radioterapia apresentam maior
numero de espécies microbianas, tais como Lactobacillus spp., Streptococcos
aureus e Candida albicans.®® A candidiase oral é uma infeccdo comum em
pacientes sob tratamento de neoplasias malignas das vias aero-digestivas
superiores. A colonizacdo da mucosa bucal pode ser encontrada em até 93%
desses pacientes, enquanto que infecgcdo por Candida pode ser vista em 17-29%

dos individuos submetidos a radioterapia. O risco aumentado para a candidose

bucal decorre provavelmente da queda do fluxo salivar consequente da radioterapia.

(34,35)

Clinicamente, a candidose pode ser vista tanto na forma pseudomembranosa
como na forma eritematosa. Esta ultima pode ser de dificil diagnéstico, podendo ser
confundida com a mucosite decorrente da irradiagdo. Os pacientes relatam

principalmente dor e/ou sensacao de queimacéo. ¢+

Figura 3: Aspecto clinico da Candidiase pseudomembranosa
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Paladar

A alteragdo do paladar € uma resposta rapida a radiacdo e muitas vezes,
precede a mucosite. A radioterapia de cabeca e pescoco afeta o limiar do sabor, a
ingestdo de alimentos e a mastigacdo p que pode resultar em perda de peso. A
maior parte dos pacientes submetidos ao tratamento € acometida pela perda parcial
ou total da acuidade do paladar. ®® A perda do paladar ndo é resultado apenas do
efeito da radiagc&o sobre as papilas gustativas, mas esta também relacionada com a
reducdo do fluxo salivar. A reducdo do fluxo salivar e a alteracdo bioquimica da
saliva formam uma barreira mecéanica de saliva que dificulta o contato fisico entre a

lingua e os alimentos. "

A disgeusia acomete o0s pacientes a partir da segunda ou terceira semana de
radioterapia, podendo durar varias semanas ou mesmo meses. A recuperacdo do
paladar a niveis quase normais ocorre de 60 a 120 dias apds o término da
irradiacdo. Estudos mostram que a disgeusia € queixa de cerca de 70% dos
pacientes que sdo submetidos & radioterapia, implicando também em perda de
apetite e de peso, sendo a complicagcdo mais incomoda para muitos dos
pacientes.® Esta perda de apetite geralmente é devido a falta de prazer de se

alimentar, uma vez que o paciente nao diferencia a textura e sabores dos alimentos

Cérie por radiacao

Mesmo individuos que j& h& algum tempo ndo apresentavam atividade
cariosa podem desenvolver caries de radiacdo ao serem submetidos a radioterapia

figura 4). ®® O principal fator para que tais lesdes de desenvolvam é a diminuicéo
g p p para q
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da quantidade de saliva, bem como alteracdes qualitativas da mesma. ¥ Além
disso, a radiacdo exerce um efeito direto sobre os dentes, tornando-os mais

susceptiveis & descalcificacdo. *®

Tendo em vista a rapida progressédo da lesédo cariosa induzida por radiacao,
raramente sdo relatados quadros de dor aguda, mesmo em suas manifestacdes
mais graves. As caracteristicas histolégicas da lesdo cariosa por radiagdo sao

semelhantes as observadas em lesées cariosas normais. "

Clinicamente, trés tipos de lesdo cariosa podem ser observados. O primeiro
tipo € uma lesédo inicial na superficie vestibular na regido cervical dos incisivos e
caninos. Inicialmente a leséo estende-se superficialmente ao redor do colo do dente,
estendendo-se posteriormente para as outras faces, geralmente leve a fratura
corono/radicular. O segundo tipo de lesdo cariosa € um defeito superficial
generalizado, que afeta primeiro a vestibular e posteriormente, as superficies lingual
ou palatina das coroas dos dentes, as superficies proximais sdo menos afetadas. O
resultado € uma destruicao de esmalte e dentina, generalizado na face vestibular. O

terceiro tipo é menos frequente e é caracterizado por desgaste de toda a coroa.

Figura 4: Lesédo Cariosa induzida por radiagao.
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Osteorradionecrose

As alteracdes macroscopicas na matriz 6ssea apoés a irradiagdo ocorrem de
maneira relativamente lenta. Os osteoblastos tendem a ser mais radiossensiveis
que os osteoclastos, assim um aumento relativo na atividade litica pode ocorrer.®

A osteorradionecrose (ORN) € a necrose isquémica do osso decorrente da
radiacdo, sendo uma das mais sérias consequéncias da radioterapia, resultando em

(1639 Em

dor bem como possiveis perdas substanciais da estrutura Ossea.
decorréncia da terapia contra o cancer, as células 6sseas e a vascularizacdo do
tecido 6sseo podem sofrer lesdes irreversiveis.”® A ORN pode ocorrer de forma
espontanea ou, mais comumente, apds trauma (normalmente extracdes dentérias).
Em 95% dos casos a ORN esta associada a necrose de tecido mole e exposicdo
6ssea subsequente. ¥ A mandibula é mais acometida que a maxila e os pacientes
dentados tém maiores chances de desenvolver a ORN. A exposi¢cdo Ossea
espontadnea ocorre aproximadamente um ano apés o término da radioterapia e o
risco para o desenvolvimento da complicacdo permanece indefinidamente. Além
disso, estudos demonstram que cerca de 60% dos pacientes queixam-se de dor,
que varia desde dor leve, controlada por medicamentos, até condi¢des
extremamente dolorosas. Porém, a presenca destes sintomas parece ndo estar

relacionada com a extensdo do processo. A ORN pode resultar também em edema,

supuracéo e fraturas patoldgicas, que podem ocorrer em 15% dos pacientes. (26)

A osteorradionecrose é uma complicagdo grave que pode ocorrer durante o
tratamento radioterapico de neoplasias malignas na regido de cabeca e pescoco,
pode resultar em perda de grande volume de tecido 6sseo, principalmente quando

acomete a mandibula. A Prevencédo desta condigdo, removendo fatores traumaticos
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e infecciosos deve ser realizado, uma vez que seu tratamento é dificil e demorado,

além de gerar grande desconforto para o paciente. ©®

Necrose de tecido mole

Outra possivel consequéncia da radioterapia é a necrose de tecido mole, que
pode ser definida como uma Ulcera localizada no tecido irradiado, sem presenca de
neoplasia residual. A incidéncia da necrose de tecido mole esta relacionada com a
dose, tempo e volume da glandula irradiada, sendo que o risco € maior quando a
braquiterapia é usada. A necrose de tecido mole € uma condicdo normalmente
dolorosa. A boa higiene bucal, bem como o uso de analgésicos e muitas vezes de
antibiéticos € necesséria para a resolugdo da condicdo. Como as ulceracdes
frequentemente sdo vistas no sitio primario do tumor, avaliagbes periddicas séo
necessarias até que a necrose regrida, excluindo, assim, a possibilidade de
recidiva.®® Além disso, os tecidos moles podem sofrer fibrose ap6s a radioterapia,
tornando-se pAalidos, delgados e sem flexibilidade. Quando a fibrose acomete
musculatura da mastigacdo (temporal, masseter e musculos pterigoideos) pode
ocorrer trismo. Em casos mais graves, o trismo pode interferir na alimentagéo e nos

cuidados dentarios.®

Concluséo

Levando em conta as altas taxas de incidéncia do cancer de cabeca e
pescoco e que atualmente, varios pacientes obtém sucesso no tratamento contra o
cancer por meio da radioterapia de cabega e pescoco. Na medida em que estes

pacientes necessitam de qualquer tipo de tratamento, os profissionais como
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cirurgidbes-dentistas, fonoaudiologos, meédicos, psicologos dentre outros séo
procurados. Assim, estes profissionais devem conhecer as possiveis alteracdes
decorrentes da radioterapia que possam ocorrer nesses pacientes, para obtengéo do
diagnostico correto além de propor um tratamento adequado, possibilitando assim,

um prognaostico favoréavel.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

N.° Registro CEP:

Titulo do Projeto: EFEITO DA RADIACAO IONIZANTE SOBRE O PALADAR
DE PACIENTES SUBMETIDOS A RADIOTERAPIA DE CABECA E
PESCOCO.

1) Introducéo

Vocé esta sendo convidada a participar da pesquisa sobre o efeito da
radiacdo ionizante nas papilas gustativas em pacientes submetidos a
radioterapia de cabeca e pescoco. Se decidir participar dela, &€ importante que
leia estas informacdes sobre o estudo e 0 seu papel nesta pesquisa.

Vocé foi selecionado de maneira aleatéria, mas principalmente por ter a
histéria clinica de tumor na regido de cabeca e pescoco. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a instituicdo.

E preciso entender a natureza e os riscos da sua participacdo e dar o

seu consentimento livre e esclarecido por escrito.

2) Objetivo
A realizagéo deste trabalho tem como objetivo geral avaliar os efeitos da
radiagcdo ionizante nas papilas gustativas em diferentes doses, em pacientes

que serdo submetidos a radioterapia na regido de cabeca e pescoco.

3) Procedimentos do Estudo

Se concordar em participar deste estudo vocé serd submetido a um
exame clinico odontolégico com finalidade de verificar possiveis alteragées nas
papilas. Vocé receberd uma escova de dente e pasta de dente para realizar
uma higienizacdo bucal. Ap6s sera administrada na superficie da sua lingua 3
gotas de uma solugéo para que vocé possa identificar o sabor (doce, salgado,
azedo ou amargo) em trés concentracdes. Este procedimento sera realizado

em trés periodos distintos: antes, durante e apds o tratamento radioterapico
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4) Riscos e desconfortos
N&o h4 risco ou desconforto, uma vez que néo serd deglutida nenhuma

solucéo.

5) Beneficios

A participacdo na pesquisa ndo acarretard gasto para vocé, sendo
totalmente gratuita. O conhecimento que vocé adquirir a partir da sua
participagdo na pesquisa poderéd beneficia-lo com informacdes e orientacdes
futuras em relacdo ao seu cuidado com os pacientes, e um melhor
conhecimento dos fatores de risco sobre o tema, beneficiando-o de forma
direta ou indireta.

O tratamento podera ou n&o trazer beneficios a vocé, mas as
informagbes obtidas por meio do estudo poderéo ser importantes para a
descoberta de novas técnicas capazes de diminuir os problemas existentes em

relacdo ao objeto pesquisado.

6) Custos/Reembolso

Vocé ndo terd nenhum gasto com a sua participagéo no estudo.

7) Caréter Confidencial dos Registros

Algumas informagdes obtidas a partir de sua participacdo neste estudo
ndo poderdo ser mantidas estritamente confidenciais. Além das agéncias
governamentais locais, o0 Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo onde o
estudo estd sendo realizado e seus representantes podem precisar consultar
seus registros. Vocé ndo seré identificado quando o material de seu registro for
utilizado, seja para propositos de publicac&o cientifica ou educativa. Ao assinar

este consentimento informado, vocé autoriza as inspecdes em seus registros.

8) Para obter informagdes adicionais
Vocé receber4d uma cépia deste termo onde consta o telefone e o

endereco do pesquisador principal, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto
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e sua participacdo, agora ou a qualquer momento. Caso vocé tenha mais
perguntas sobre o estudo, por favor, ligue para o Prof. Dr. Flavio Manzi no
telefone (31) 8895-7033.

9) Declaragéo de consentimento

Li ou alguém leu para mim as informag¢des contidas neste documento
antes de assinar este termo de consentimento. Declaro também que toda a
linguagem técnica utilizada na descricdo deste estudo de pesquisa foi
satisfatoriamente explicada e que recebi respostas para todas as minhas
davidas. Confirmo também que recebi uma copia deste formulario de
consentimento. Compreendo que sou livre para me retirar do estudo em
qualquer momento, sem perda de beneficios ou qualquer outra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade e sem reservas
para participar como informante.
Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste

estudo.

Nome do participante (em letra de forma)

Assinatura do participante ou representante legal Data

Obrigado pela sua colaboracéo e por merecer sua confianga.

Prof. Dr. Flavio Ricardo Manzi

Pesquisador responsével da pesquisa
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

N.° Registro CEP:

Titulo do Projeto: EFEITO DA RADIACAO IONIZANTE SOBRE O PALADAR
DE PACIENTES SUBMETIDOS A RADIOTERAPIA DE CABECA E
PESCOCO.

1) Introducéo

Seu (Sua) filho(a) esta sendo convidada a participar da pesquisa sobre o
efeito da radiagdo ionizante nas papilas gustativas em pacientes submetidos a
radioterapia de cabega e pescogo. Se decidir autorizagdo a participacdo do
menor dela, € importante que leia estas informagfes sobre o estudo e o seu
papel nesta pesquisa.

Seu (Sua) filho(a) foi selecionado de maneira aleatdéria mas
principalmente por ter a histéria clinica de tumor na regido de cabeca e
pescoco e que para o tratamento desta doenca sera utilizada a radioterapia na
regido de cabeca e pescogo. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua
relacdo com o pesquisador ou com a instituig&o.

E preciso entender a natureza e os riscos da sua participacdo e dar o

seu consentimento livre e esclarecido por escrito.

2) Objetivo
A realizagéo deste trabalho tem como objetivo geral avaliar os efeitos da
radiacdo ionizante nas papilas gustativas em diferentes doses, em pacientes

que serdo submetidos a radioterapia na regido de cabeca e pescoco.

3) Procedimentos do Estudo

Se concordar em participar deste estudo seu(sua) filho(a) seré
submetido a um exame clinico odontolégico com finalidade de verificar
possiveis alteracdes nas papilas. Ele(ela) receberd uma escova de dente e

pasta de dente para realizar uma higienizacdo bucal. Apos sera administrada
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na superficie da lingua 3 gotas de uma solugdo para que vocé possa identificar
0 sabor (doce, salgado, azedo ou amargo) em trés concentragdes. Este
procedimento seré realizado em trés periodos distintos: antes, durante e apds o

tratamento radioterapico

4) Riscos e desconfortos
N&o hé risco ou desconforto, uma vez que sera realizado apenas exame

clinico.

5) Beneficios

A participagdo na pesquisa ndo acarretard gasto para vocé, sendo
totalmente gratuita. O conhecimento que irdo adquirir a partir da participacao
de seu(sua) filho(a) na pesquisa podera beneficia-los com informagcdes e
orienta¢des futuras, e um melhor conhecimento dos fatores de risco sobre o
tema, beneficiando-os de forma direta ou indireta.

O tratamento podera ou nado trazer beneficios ao menor, mas as
informagOes obtidas por meio do estudo poderéo ser importantes para a
descoberta de novas técnicas capazes de diminuir os problemas existentes em

relacdo ao objeto pesquisado.

6) Custos/Reembolso

Vocé ndo terd nenhum gasto com a sua participagéo no estudo.

7) Caréater Confidencial dos Registros

Algumas informagOes obtidas a partir da participagdo do menor neste
estudo ndo poderdo ser mantidas estritamente confidenciais. Além das
agéncias governamentais locais, o Comité de Etica em Pesquisa da instituico
onde o estudo esta sendo realizado e seus representantes podem precisar
consultar seus registros. O menor ndo serd identificado quando o material de
seu registro for utilizado, seja para propoésitos de publicagdo cientifica ou
educativa. Ao assinar este consentimento informado, vocé autoriza as

inspec¢des dos registros do menor.
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8) Para obter informagdes adicionais

Vocé receber4d uma cépia deste termo onde consta o telefone e o
endereco do pesquisador principal, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto
e da participagdo do menor, agora ou a qualquer momento. . Caso vocé tenha
mais perguntas sobre o estudo, por favor, ligue para o Prof. Dr. Flavio Manzi no
telefone (31) 8895-7033).

9) Declaragéo de consentimento

Li ou alguém leu para mim as informacdes contidas neste documento
antes de assinar este termo de consentimento. Declaro também que toda a
linguagem técnica utlizada na descricdo deste estudo de pesquisa foi
satisfatoriamente explicada e que recebi respostas para todas as minhas
davidas. Confirmo também que recebi uma coépia deste formulario de
consentimento. Compreendo que sou livre em retirar meu (minha) filho(a) do
estudo em qualguer momento, sem perda de beneficios ou qualquer outra
penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade e sem reservas

para autorizar a participacdo como informante.

Nome do participante (em letra de forma)

Assinatura do participante ou representante legal Data

Obrigado pela sua colaboracéo e por merecer sua confianga.

Prof. Dr. Flavio Ricardo Manzi
Pesquisador Responsavel da pesquisa
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Nome:

Data de Nascimento: / / Idade: Sexo:

Profisséo:
Raca:
Endereco:

Telefone para contato: Data:

Nome do Aluno:

1) Qual o tipo de Tumor:

a) localizagdo:

b) tamanho:

2) Qual a idade de acometimento:

3) Tipo de Tratamento: B
a) Radioterapia: SIM ( ) NAO( )
o freqliéncia;

dosagem:

[ ]
e areairradiada;
e total de sessoOes:

b) Quimioterapia: SIM ( ) NAO ( )
o freqliéncia;

e tipo de medicamento:

e total de sessoOes:

¢) Remocéo Cirdrgica: SIM () NAO ( )

4) Sera realizado outro tratamento durante este periodo?
SIM ( ) NAO ()
a) médico:

odontologico:

6) Fara uso de outro tipo de medicamento durante este periodo?
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Nome:
Data de Nascimento: Idade: Sexo:
Profisséo:
Raca:
1. Qual o tipo de Tumor:
a) Localizacéo:
b) Tamanho:
2. Qual aidade de acometimento:
3. Tratamento Radioterapico:
Solugdes
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
NaCl | NaCl | NaCl | Sac. | Sac. | Sac. | A.Ci | A.Ci | ACi | Ure. | Ure. | Ure.
1% 5% | 10% | 5% | 20% | 40% | 0,5% | 1,5% | 5% 5% | 20% | 40%
Avaliagéo 1
Avaliagéo 2
Avaliagéo 3
Avaliagéo 4

+ = com sabor certo
- = sem sabor




