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RESUMO

Introducdo: A mucosite Oral é considerada uma das complica¢cdes mais comuns da
terapia antineoplasica de cabeca e pescoco. Caracteriza-se pelo eritema e edema
da mucosa seguidos, geralmente, pela ulceracdo e descamacéo.

Objetivo: Avaliar os fatores relacionados ao surgimento e gradacdo da mucosite
em pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabeca e pescoco.

Métodos: Foi realizado um estudo transversal, com amostra composta por 22
pacientes com diagnodstico de cancer de cabeca e pescoco, submetido a tratamento
de radioterapia. Os pacientes foram avaliados durante 4 semanas para se observar
o surgimento e gradacao da mucosite durante o tratamento antineoplasico os
fatores como idade, consumo de alcool e tabaco, comorbidades como diabetes,
hipertensao, cardiopatias, assim como niveis de higiene oral.
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Resultados: De acordo com os resultados do Coeficiente fi de Sperman, U Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis a mucosite oral se desenvolveu em 95,45% dos pacientes
submetidos a radioterapia de cabega e pesco¢o, com maior gradacao entre os
fumantes quando comparados com os ndo fumantes, com diferenca
estatisticamente significativa (p = 0.034).

Concluséao: Estes resultados sugerem que nao héa associagao entre idade, consumo
de alcool, comorbidades como diabetes, hipertensao, cardiopatias e nivel de higiene
oral com o surgimento e gradac¢do da mucosite. Ja os pacientes tabagistas
apresentam graus mais elevados de mucosite oral radioinduzida no momento do
surgimento.

Palavras-chave: Neoplasias de Cabeca e Pescoco; Mucosite Oral; Radioterapia.

RESUMEN

Introduccién: la mucositis oral es una de las complicaciones agudas mas comunes
que resulta de la terapia antineoplasica de cabeza y cuello. Se caracteriza por
eritema y edema de la mucosa, seguidos cominmente por ulceracion y
descamacion.

Objetivo: evaluar los factores relacionados con la apariciéon y la clasificacion de la
mucositis oral en pacientes sometidos a radioterapia de cabeza y cuello.

Métodos: se realizé un estudio longitudinal incluyendo 22 pacientes con
diagndstico de cancer en la cabeza y cuello sometidos a radioterapia. Los pacientes
fueron evaluados por 4 semanas y se controld la aparicion y la clasificacion de la
mucositis oral durante el tratamiento antineoplasico.

Resultados: de acuerdo con las pruebas del coeficiente fi de Spearman, U de
Mann-Whitney y Kruskal Wallis, la mucositis oral estuvo presente en el 95,45 % de
los pacientes que se sometieron a radioterapia de cabeza y cuello, pero el grado de
mucositis oral fue mayor entre los fumadores, en comparacion con aquellos que no
eran fumadores, con diferencia estadisticamente significativa (p = 0,034).
Conclusion: los resultados sugieren que no hubo asociacion entre la edad, el
consumo de alcohol, comorbilidades y nivel de higiene oral con la aparicion y la
clasificacion de la mucositis. Los fumadores tuvieron niveles més altos de mucositis
oral radio-inducida en el momento de su aparicion.

Palabras clave: cancer de cabeza y cuello, mucositis oral, radioterapia.

ABSTRACT

Introduction: oral mucositis is considered the most common acute complication
resulting from head and neck antineoplastic therapy. It is characterized by
erythema and mucosa edema, commonly followed by ulceration and peeling.
Objective: this study aimed to assess the factors related to the onset and grading
of oral mucositis in patients undergoing radiotherapy for head and neck cancer.
Methods: a longitudinal study was conducted, comprising 22 patients with a
diagnosis of head and neck malignancy undergoing radiotherapy. These patients
were evaluated during 4 weeks and they were checked for the onset and grading of
oral mucositis during antineoplastic treatment.

Results: according to coefficient i tests by Spearman, U Mann-Whitney and
Kruskal-Wallis, oral mucositis developed in 95.45% of patients who underwent head
and neck radiotherapy, with higher grading among smokers compared with those of
non-smokers, with statistically significant difference (p = 0.034).
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Conclusion: these results suggest that there was no association between age,
alcohol consumption and patients' oral hygiene with the onset and grading of
mucositis. Smokers were found to show higher grading of radiation-induced oral
mucositis on its onset.

Keywords: head and neck cancer, oral mucositis, radiotherapy.

INTRODUCAO

As modalidades de tratamento para as neoplasias malignas mais comumente
utilizadas incluem cirurgia, radioterapia e quimioterapia.® Diferente do tratamento
cirargico, a radioterapia e a quimioterapia baseiam-se nas propriedades de destruir
ou retardar a divisdo das células com proliferacdo acelerada, tais como as células
tumorais.?

As células normais do hospedeiro que possuem alto indice de atividade mitética
também sdo afetadas adversamente pela terapia antineoplasica, em especial a
radioterapia, como é o caso da mucosa oral em funcdo de sua alta taxa de
renovacao celular, proporcionando uma alteragcdo na mucosa denominada de
mucosite oral (MO).3

A MO representa uma inflamac&o da mucosa, extremamente dolorosa e debilitante,
a qual é induzida por drogas citotdxicas e/ou irradiacdo na regidao de cabeca e
pescoco, sendo definida como uma mudanca da mucosa oral secundaria a terapia
antineoplésica.? E considerado o efeito colateral agudo mais importante do
tratamento antineoplasico, de maior frequéncia e o maior fator dose-limitante para
a radioterapia na regido de cabeca e pescoco.®

A etiopatogénese da mucosite ainda permanece bastante discutida. Fatores
relacionados ao tratamento, como a fonte da radiagdo, dose acumulada, area e
volume da mucosa irradiada, fracionamento; e ao paciente, como idade, género,
estado clinico geral, condi¢cao de saude oral, habitos de consumo do tabaco e do
alcool, e outros fatores predisponentes, tais como: xerostomia ou infec¢ao, tém
sido apontados, como fatores promotores e/ou modificadores do curso das MO
radioinduzidas.?®

Considerando que muitas sdo as complicacdes orais da terapia antineoplasica, &
fundamental identificar os fatores que possam contribuir para o surgimento e
gradacdo da MO radioinduzida. Este estudo teve como objetivo avaliar os fatores
relacionados ao surgimento e gradagdo da MO em pacientes submetidos a
radioterapia na regido de cabeca e pescoco, como idade, consumo de alcool e
tabaco, comorbidades e niveis de higiene oral.
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METODOS

Trata-se de um estudo longitudinal, com técnica da observacédo direta intensiva, por
meio do exame clinico apropriado, realizado no periodo de maio de 2010 a maio de
2011, com pacientes atendidos nos hospitais de referencia para o tratamento
oncologico, Hospitais Dr. Napoledo Laureano e na Fundacgao Assistencial da Paraiba,
localizados no estado da Paraiba. A pesquisa iniciou-se apés a aprovacédo pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba sob registro CAAE
1016.0.133.000-10, estando em conformidade com as diretrizes nacionais e
internacionais e regulamentadas pela Declaragdo de Helsinki.

A amostra foi constituida por 22 pacientes, que iniciaram o tratamento
radioterapico. Foram incluidos na pesquisa, pacientes de ambos os géneros,
maiores de 18 anos de idade, submetidos pela primeira vez a radioterapia externa
para o tratamento de neoplasias malignas na regidao de cabeca e pesco¢o, com
indicacdo exclusiva ou concomitante a quimioterapia ou cirurgia e que o campo de
radiacao, abrangesse pelo menos, metade das areas da mucosa de revestimento da
cavidade oral.

Os pacientes foram avaliados por 4 semanas e verificados quanto ao surgimento e
gradacao da MO durante o tratamento antineoplasico. Este tratamento variou na
dose de radiacdo e numero de sessdes, de acordo com a necessidade do paciente,
entretanto em todos eles, as aplica¢gdes radioterapicas foram realizadas durante
cinco dias consecutivos, semanalmente. A MO foi graduada de acordo com critério
de toxicidade aguda da World Health Organization (WHO).”

Foi verificado se o surgimento e gradagdo da MO teve correlagdo com as variaveis
idade dos pacientes, tabagismo, etilismo, comorbidades, tais

como, diabetes, hipertensao arterial e cardiopatia bem como, o niveis de higiene
oral. Para a medicao da higiene oral, foi adotado o critério de Lockhart e Clark
(1994),8 que avalia a condicdo dentaria e higiene oral em pacientes com neoplasia
maligna na regido de cabeca e pescoco. As demais variaveis foram avaliadas
durante o exame clinico através da anamnese. Optou-se por uma analise descritiva
de frequéncias e testes de Coeficiente i de Spearman, teste U de Mann-Whitney e
teste Kruskal-Wallis, a fim de correlacionar as variaveis anteriormente citadas,
utilizando-se o programa SPSS 15.0.

RESULTADOS

Do total da amostra, a maioria dos pacientes possuia idade média de 65,9 anos,
mediana (M=70,0; desvio padrao (DP) =15,2, variando de 18 a 86 anos. Em
relacdo a gradacao da MO, nao foram observadas correlagdes significativas entre a
idade dos participantes e a gradacgao, seja esta no seu surgimento (fi=-0,166;
p=0,462), ou na semana 1 (i=-0,129; p=0,568), 2 (fi=-0,099; p=0,662), ou 3
(h=-0,136; p=0,545), Fig. 1.
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Fig. 1. Correlag3o entre idade e gradacio da MO. Jodo
Pessoa e Campina Grande/PB, 2011,

Para estimar a relacdo do surgimento e gradacdo da MO em func&o do paciente ser

etilista, tabagista e apresentar comorbidade foi utilizado o Teste U de Mann-
Whitney, ndo observando diferenca significativa entre esses grupos, (Tabela).

Em relagéo ao surgimento da MO e a higiene oral, através do Teste Kruskal-Wallis,

nao foi identificada relacdo estatisticamente significativa (+2=3,773; p=0,287),
bem como entre suas grada¢des na semana 1 (+2=5,859; p=0,119), semana 2
(+2=3,399; p=0,334), semana 3 (+2=0,238; p=0,971), e semana 4 (+2=0,376;
p=0,945), Fig. 2.
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Fig. 2. Associagdo entre higiene oral e gradacao da
mucosite oral. Jodo Pessoa e Campina Grande/PB, 2011,

DISCUSSAO

Observou-se neste estudo que o surgimento da mucosite se deu em doses variando
entre 14,4 Gy e 36 Gy sendo que grande parte dos pacientes desenvolveram MO a
partir de 21,6 Gy, legitimando os relatos de Nicolatou-Galitis, et al,® Colley® e
Sonis,!! que relatam que a MO é um grave feito colateral dose-limitante decorrente
do tratamento radioterapico.

Varios sdo os fatores relacionados com o surgimento e gradagdo da MO, tais como:
nivel de higiene oral, idade, estado nutricional, exposicdo ao alcool e tabaco,
proteses dentarias mal ajustadas, alimentos quentes, acidos ou condimentados,
estadiamento, presenca de comorbidades e susceptibilidade individual.1?-16

Neste estudo, os resultados demonstram que a idade n&o é fator importante para o
surgimento e gradacao da MO, ndo apresentando correlacdo estatisticamente
significativa. Diferentemente deste estudo, outros autores, verificaram que
pacientes mais velhos apresentam maior risco para o desenvolvimento da MO
provavelmente devido a dificuldade de reparacéo tecidual.'®'” Contrariamente,
Porock® e Santos, et alL,'® afirmam que pacientes jovens submetidos a radioterapia
sao mais propensos a desenvolver MO e que a chance de apresentar mucosite
diminui com a idade, possivelmente pela baixa taxa de replicacdo celular que ocorre
no paciente idoso, uma vez que células com alta atividade mitdtica sdo mais
sensiveis a radioterapia e quimioterapia.

O surgimento e gradacdo da MO também foram verificados em funcgdo do paciente
ser etilista, tabagista e apresentar comorbidades, ndo encontrando nessa pesquisa
relacdo estatisticamente significativa.
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Em relacdo aos pacientes tabagistas, observou-se que a MO surgiu em doses
menores de radioterapia quando comparado aqueles que nédo eram tabagistas, mas
sem diferenca estatisticamente significativa. Em contrapartida, no momento do
surgimento da MO, o grau da mesma foi superior dentre os tabagistas,
contrapondo-se ao grau apresentado dentre aqueles que ndo eram e esta diferenca
foi estatisticamente significativa- Alguns autores'-'5:18 concordam com esses
achados e citam na literatura que o tabagismo pode ser considerado um fator de
risco para o desenvolvimento da MO.

Em estudo de Rugg, et al® realizado com pacientes que pararam de fumar antes do
inicio do tratamento radioterapico para neoplasia de cabeca e pescoco,
apresentaram menor grau de MO, quando comparados com aqueles que pararam
de fumar durante o tratamento, mostrando que o tabagismo pode ser considerado
um fator de risco para o desenvolvimento da MO radioinduzida.

Em estudos de Santos,® o habito de fumar ndo mostrou estatistica significativa,
provavelmente devido a baixa incidéncia de fumantes em sua amostra. Seus
resultados mostraram que 16 % admitiram fumar durante o tratamento e apenas
dois deles tiveram o tratamento interrompido por causa da mucosite. Enquanto
alguns trabalhos né&o observaram influéncia do tabagismo na mucosite, outros
afirmam que teve influéncia.® Na presente pesquisa quase todos os pacientes, com
excecao de um, expds ter parado de fumar no momento do diagndéstico da doenca.

Apesar de pequeno numero de diabéticos nesta amostra acredita-se que, devido a
repercussao sistémica do diabetes, esta doenca possa influenciar no surgimento e
gravidade da MO, uma vez que ja possuem fatores que predispde a mucosa oral *°
Em relacéo a hipertenséo arterial, Turesson?® sugere que o aumento da pressio
sistélica, pode influenciar na reacdo da pele durante a radioterapia. Neste estudo
néo foi encontrada relagdo, assim como o paciente que tem cardiopatia.

A saude oral seria um importante modificador da mucosa oral, uma vez que
pacientes com melhores condi¢cdes estomatoldgicas desenvolveriam mucosite com
menor frequéncia e duracédo do que aqueles com higiene oral deficiente.’® Nesta
pesquisa, ndo foi observada associacdo estatisticamente significativa entre higiene
oral dos pacientes com o surgimento e gradacdo da MO. No entanto, ressalta-se
que uma grande parte dos pacientes deste estudo era edéntulo e isso talvez tenha
sido um fator de interferéncia na correlagdo entre saude oral e a MO.

Independente da classificagcdo da mucosite, alguns autores referem que a higiene
oral é imprescindivel para reduzir a influéncia da microbiota bacteriana,
sintomatologia dolorosa e sangramentos relacionados a terapia antineoplasica.?*
Geralmente pacientes tabagistas ndo fazem higiene oral adequada e na presente
pesquisa os pacientes pararam de fumar quando iniciaram o tratamento, entretanto
eram fumantes ha pelo menos 50,4 anos.

Dessa forma, o conhecimento prévio dos fatores relacionados ao surgimento e
gradacao da MO radioinduzida, pode indicar uma abordagem preventiva ou precoce
dessa patologia, e das demais complicagdes orais radioinduzidas, objetivando dessa
forma uma melhoria da qualidade de vida do paciente durante o tratamento
antineoplasico, aliviando sintomas e evitando outras complicacdes.

Estes resultados sugerem que ndo ha associag¢do entre idade, consumo de alcool,
comorbidades como diabetes, hipertensao, cardiopatias e nivel de higiene oral com
o surgimento e gradagcdo da mucosite. J& os pacientes tabagistas apresentam graus
mais elevados de mucosite oral radioinduzida no momento do surgimento.
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