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Efeitos da radioterapia sobre as condic¢des bucais de pacientes oncologicos

Effects of radiotherapy on the oral conditions of cancer patients

Efectos de la radioterapia en las condiciones bucales de los pacientes con cancer
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Resumo

Os tumores malignos de cabeca e pescogo compreendem varios tipos de cancer, incluindo principalmente carcinoma de
células escamosas e tumores de cavidade nasal , seios da face, glandulas salivares , faringe e laringe. As taxas de
sobrevivéncia de HANC variam dependendo do local do tumor. As taxas de sobrevida em cinco anos variam de 27,8%
para cancer de hipofaringe a 67,0% para cancer de glandula salivar. Nesse contexto, este artigo objetivou revisara a
literatura acerca dos efeitos da radioterapia sobre as condi¢@es bucais de pacientes oncologicos e abordar as estratégias
de manejo oral para radioterapia de cabega e pescoco. Para a construcdo deste artigo foi feito um levantamento
bibliografico nas bases de dados SciVerse Scopus, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), U.S. National Library
of Medicine (PUBMED) e ScienceDirect, usando o gerenciador de referéncias Mendeley. Os artigos foram coletados
no periodo de fevereiro a julho de 2022 e contemplados entre 0s anos de 2015 a 2022. Os resultados desta pesquisa
revelam quatro principais manifestacdes na regido bucal provenientes da radioterapia da cabec¢a e do pescoco, sendo
elas xerostomia, mucosite oral, osteorradionecrose e trismo. Levando em consideracdo as grandes incidéncias de CPP,
¢ de extrema importancia que os profissionais da salde estejam familiarizados com as complicacdes advindas de
tratamentos oncoldgicos.

Palavras-chave: CirurgiGes-dentistas; Cancer oral; Radioterapia; Educagdo em saude.
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Abstract

Malignant head and neck tumors comprise several types of cancer, including primarily squamous cell carcinoma and
tumors of the nasal cavity, sinuses, salivary glands, pharynx, and larynx. HANC survival rates vary depending on the
tumor site. Five-year survival rates range from 27.8% for hypopharyngeal cancer to 67.0% for salivary gland cancer. In
this context, this article aimed to review the literature on the effects of radiotherapy on the oral conditions of cancer
patients and to address oral management strategies for head and neck radiotherapy. For the construction of this article,
a bibliographic survey was carried out in the databases SciVerse Scopus, Scientific Electronic Library Online (Scielo),
U.S. National Library of Medicine (PUBMED) and ScienceDirect, using the Mendeley reference manager. The articles
were collected from February to July 2022 and covered between the years 2015 to 2022. The results of this research
reveal four main manifestations in the oral region from head and neck radiotherapy, namely xerostomia, oral mucositis,
osteoradionecrosis and trismus. Considering the high incidences of PPC, it is extremely important that health
professionals are familiar with the complications arising from cancer treatments.

Keywords: Dental surgeons; Oral cancer; Radiotherapy; Health education.

Resumen

Los tumores malignos de cabeza y cuello comprenden varios tipos de cancer, incluidos principalmente el carcinoma de
células escamosas y los tumores de la cavidad nasal, los senos paranasales, las glandulas salivales, la faringe y la laringe.
Las tasas de supervivencia de HANC varian segun el sitio del tumor. Las tasas de supervivencia a cinco afios oscilan
entre el 27,8 % para el cancer de hipofaringe y el 67,0 % para el cancer de glandulas salivales. En este contexto, este
articulo tuvo como objetivo revisar la literatura sobre los efectos de la radioterapia en las condiciones orales de los
pacientes con cancer y abordar las estrategias de manejo oral para la radioterapia de cabezay cuello. Para la construccion
de este articulo se realizé un levantamiento bibliografico en las bases de datos SciVerse Scopus, Scientific Electronic
Library Online (Scielo), Estados Unidos. Biblioteca Nacional de Medicina (PUBMED) y ScienceDirect, utilizando el
gestor de referencias de Mendeley. Los articulos fueron recolectados de febrero a julio de 2022 y abarcados entre los
afios 2015 a 2022. Los resultados de esta investigacion revelan cuatro manifestaciones principales en la region oral de
la radioterapia de cabezay cuello, a saber, xerostomia, mucositis oral, osteorradionecrosis y trismus. Teniendo en cuenta
las altas incidencias de PPC, es extremadamente importante que los profesionales de la salud estén familiarizados con
las complicaciones derivadas de los tratamientos contra el cancer.

Palabras clave: Cirujanos dentistas; Cancer oral; Radioterapia; Educacién para la salud.

1. Introducéo

Os tumores malignos de cabeca e pescogo compreendem varios tipos de cancer, incluindo principalmente carcinoma de
células escamosas e tumores de cavidade nasal , seios da face, glandulas salivares , faringe e laringe. As taxas de sobrevivéncia
de HANC variam dependendo do local do tumor. As taxas de sobrevida em cinco anos variam de 27,8% para cancer de
hipofaringe a 67,0% para cancer de glandula salivar (Mortazavi et al., 2018; Zhu et al., 2021)

A maioria dos tumores é descoberta tardiamente (estagio 1V), resultando no uso concomitante de diferentes modalidades
terapéuticas para o controle da doenca. Nesse contexto, a cirurgia isolada ou associada a radioterapia ou radioterapia e
quimioterapia sdo as principais terapias utilizadas. Em casos da doenca mais avancada, uma combinagdo de cirurgia e
radioterapipa pés-operatdria; ou quimioterapia e radioterapia; pode ser garantido. Entre 42 e 84% dos pacientes com HANC séo
submetidos a radioterapia dependendo da localizagdo do tumor. Embora a radioterapia seja um importante tratamento adjuvante
na abordagem terapéutica dos tumores malignos de cabeca e pescogo, os efeitos colaterais comumente ocorrem e estdo
relacionados a dependéncia da dose de radiacdo nos tecidos moles e duros da cabeca e pescoco (Moore et al., 2020).

A radioterapia estimula a destruicdo celular por dano do acido desoxirribonucleico (DNA). Aumentar a dose de radia¢éo
no tumor aumenta a probabilidade de cura, entretanto, doses mais altas de radia¢do séo limitadas pelo potencial de causar danos
ao tecido normal. Os efeitos colaterais potenciais da radioterapia de cabeca e pescoco foram bem documentados e
incluem: mucosite, trismo, hipofuncéo das glandulas salivares , cérie dentéaria , doenca periodontal e osteorradionecrose (Davis
et al., 2022)

Nesse contexto, este artigo objetivou revisara a literatura acerca dos efeitos da radioterapia sobre as condic¢8es bucais

de pacientes oncolégicos e abordar as estratégias de manejo oral para radioterapia de cabeca e pescogo.
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2. Metodologia

Refere-se a uma revisdo integrativa de literatura, de carater qualitativa. A revisdo de literatura permite a busca
aprofundada dentro de diversos autores e referenciais sobre um tema especifico, nesse caso, as manifestacdes orais decorrentes
da radioterapia de cabeca e pescoco (Pereira et al., 2018).

A fim de que haja direcionamento na pesquisa, delineou-se como questao norteadora: “quais sdo as manifestagdes orais
decorrentes da radioterapia na regido da cabega e do pescogo?” e “quais sdo as estratégias de manejo oral para radioterapia de

cabeca e pescoco disponiveis na literatura?”

2.1 Busca Estratégica

Para a construcdo deste artigo foi feito um levantamento bibliografico nas bases de dados SciVerse Scopus, Scientific
Eletronic Library Online (Scielo), U.S. National Library of Medicine (PUBMED) e ScienceDirect, com auxilio do Mendeley.
Os artigos foram coletados no periodo de maio a agosto de 2021 e contemplados entre os anos de 2015 a 2021.

A estratégia de pesquisa desenvolvida para identificar os artigos incluidos e avaliados para este estudo baseou-se nos
descritores contidos na lista dos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e suas combinag¢des no idioma portugués e inglés:
[(radioterapia OR radiotherapy OR céncer OR neoplasma OR neoplasm OR tumor) AND (boca OR mouth OR oral OR
mandibula OR jaw OR maxila OR maxilar OR maxilla OR) AND (manifesta¢des clinicas OR clinical findings OR radiological

findings)]

2.2 Critérios de incluséo e excluséo
Considerou-se como critério de inclusdo os artigos completos disponiveis na integra nas bases de dados citadas, nos
idiomas inglés e portugués e relacionados com o objetivo deste estudo.

Os critérios de exclusdo foram artigos incompletos, duplicados, resenhas, estudos in vitro e resumos.

2.3 Selecéo de estudos

A estratégia de pesquisa baseou-se na leitura dos titulos para encontrar estudos que investigassem a tematica da pesquisa.
Caso atingisse esse primeiro objetivo, posteriormente, os resumos eram lidos e, persistindo na inclusdo, era feita a leitura do
artigo completo. Quando havia divida sobre a inclusdo, o artigo era lido por outro autor e, a deciséo de inclusdo ou exclusdo era

tomada em consenso.

2.4 Coleta de dados
Na sequéncia metodoldgica foi realizada a busca e leitura na integra dos artigos pré-selecionados, os quais foram

analisados para inclusdo da amostra.

3. Resultados e discusséo

Com base na revisdo de literatura feita nas bases de dados eletrdnicas citadas, foram identificados 2795 artigos
cientificos, dos quais 324 estavam duplicados com dois ou mais indices. Apoés a leitura e analise do titulo e resumos dos demais
artigos outros 2390 foram excluidos. Assim, 81 artigos foram lidos na integra e, com base nos critérios de inclusao e exclusdo,
apenas 22 artigos foram selecionados para compor este estudo. O fluxograma com detalhamento de todas as etapas de sele¢éo

esta na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma de identificacdo e selecdo dos estudos.
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Fonte: Autores (2021).

3.1 Mucosite Oral

A mucosite oral consiste em uma condicdo inflamatdria das membranas mucosa. A mucosite oral tem sido relatada
como o efeito colateral com maior recorréncia em pacientes submetidos a radioterapia e/ou quimioterapia. Nota-se, nesses
pacientes, qualidade de vida afetada, comprometendo até mesmo a administracdo do tratamento antineoplasico, aumentando as
chances de morbidade e mortalidade. A frequéncia da mucosite oral difere entre as popula¢fes mundiais e muitas vezes é
subnotificado devido a heterogeneidade dos estudos e multiplos critérios de pontuacdo para seu diagnéstico (Coelho et al., 2021)

Clinicamente, aa mucosite oral pode manifesta-se como atrofia da mucosa oral, eritema, eroséo e ulceragdo ou como
uma combinagéo dessas. E exacerbada por lesdes causadas por dentes afiados, bruxismo, restos de comida, substancias estranhas
e microorganismos. As manifestacGes clinicas da mucosite oral comumente observadas em tecidos ndo queratinizados iniciam-
se como eritema doloroso e inflamag&o da mucosa acometida. Assim, as ulcerages subsequentes tornam-se uma porta de entrada
livre para microorganismos (Mufioz-Corcuera et al., 2014)

A cicatrizacdo dessas Ulceras mucosas confluentes depende de varios fatores do hospedeiro, como doencas
sistémicas (incluindo doenca de base), imunidade do hospedeiro ou presenca de infeccdes oportunistas . Os sinais da matriz
extracelular submucosa e mesenquimal influenciam a taxa de migracdo, proliferacdo e diferenciacdo das células epiteliais e a
consequente cicatrizagdo (Elting et al., 2007; E. Li & Trovato, 2012)

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica a Mucosite Oral de acordo com seus aspectos clinicos e

sintomatologia (Tabela 1)
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Tabela 1 — Classificacdo da Mucosite Oral de acordo com a OMS.

Grau de Mucosite Exame Clinico Sintomatologia

Grau 0 Ausente Ausente

Grau 1 Presenca de eritema Sintomas minimos

Grau 2 Areas eritematosas e Paciente suporta
ulceradas alimentacéo solida

Grau 3 Areas eritematosas e Paciente com
ulceradas alimentacéo liquida

Grau 4 Necrose e sangramento Paciente ndo consegue
espontaneo se alimentar por via oral

Fonte: Binda et al. (2021).

O diagndstico diferencial da mucosite oral inclui mdltiplas condicdes, como Ulceras traumaticas, liquen plano
erosivo , Ulceras aftosas , Ulceras herpetiformes, candidiase eritematosa , lesdes vesiculobolhosas e neoplasias (Ferretti et al.,
1990).

3.2 Xerostomia e hipofun¢do das Glandulas Salivares

A saliva desempenha um papel importante para a limpeza da cavidade bucal devido a sua atividade antimicrobiana.
Quando h& a alteracdo do fluxo salivar, os processos fisioldgicos encontram-se prejudicados, colaborando para o
desenvolvimento da cérie dentéria, além de causar desconfortos como dor, dificuldade na mastigagdo e degluticdo (Vélez et al.,
2004)

A xerostomia e a hipossalivagdo sdo frequentemente usadas de forma intercambidvel, o que é incorreto, e isso pode
causar confusdo ao médico e ao paciente e pode afetar as modalidades de tratamento presentes. A xerostomia € definida como
“a queixa subjetiva de boca seca ou sensagdo subjetiva de secura oral”. O termo-chave nesta definigdo é “subjetivo”. Os pacientes
podem ter fungdo salivar normal, mas tém uma sensacao de secura que pode ser um sintoma ou um subproduto de um diagnostico
maior (Thakkar & Lane, 2022).

Em contraste, a hipossalivagdo é a diminuigdo real no fluxo salivar medido. Varios grandes estudos relataram que a taxa
média de fluxo de saliva ndo estimulada em pessoas saudaveis durante o dia esta na faixa de 0,3 a 0,4 mL/min. Um fluxo ndo
estimulado menor que 0,1 mL/min é considerado evidéncia de hipofuncdo salivar. Em individuos normais e saudaveis, a
producdo salivar diaria total é estimada em 500 a 600 mL/d (Thakkar & Lane, 2022).

Existem diversos fatores que contribuem com essa condicdo, incluindo a radioterapia na regido de cabeca e pescoco.
Isso ocorre, pois, as glandulas salivares apresentam-se sensiveis a radiagdo, provocando altera¢cdes morfol6gicas e/ou funcionais
em sua estrutura, sendo sua gravidade dependente da dose de radiacdo recebida (Martins et al., 2019)

O tratamento da xerostomia envolve a orientacdo sobre a eliminagéo de agentes que diminuam o fluxo salivar, como o
tabaco e o alcool. Além disso, ha a possibilidade da utilizagdo de substitutos da saliva e sialogogos, como géis umidificadores,
balas sem acucar e chicletes. Concomitantemente, deve ser feito a aplicacéo topica de fltor diariamente, a fim de combater as

possiveis doencas caries causada pela diminui¢do do fluxo salivar (Kwon, 2016)
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3.3 Trismo

O trismo é caracterizado pela limitagdo da abertura da boca afetando diversas atividades diarias como mastigar, engolir,
falar e manter a higienizag8o oral. Consequentemente pode levar a desnutricdo, perda de peso e dificuldades no tratamento
odontolégico, colaborando com o aparecimento da doenca cérie e periodontal (Scherpenhuizen et al., 2015).

E causado pela contragdo dos musculos da mastiga¢do, como musculo masseter, temporal e pterigoideos, e da capsula
articular, levando o tecido a fibrose. A fisiopatologia da fibrose se inicia pelo processo inflamatério resultante da exposicdo a
radiacdo, progredindo para uma fase atrdfica e fibrotica, normalmente, irreversivel (Agarwal et al., 2016).

Atualmente, a radioterapia € realizada concomitantemente a exercicios para controlar a abertura limitada da boca. Ha
diferentes alongamentos da mandibula e exercicios de abertura da boca, a fim de aumentar a flexibilidade dos musculos e o
movimento das articulagfes (Lee & Galloway, 2022).

3.4 Disgeusia

A disgeusia é definida como um paladar anormal e persistente que afeta pacientes a partir da segunda semana de
tratamento com RT e pode se estender por semanas ou meses. A sintomas sdo percebidos pelo paciente e confirmados por meio
de teste convencional do paladar, com uso de sabores padronizados, com base nos sabores basicos, como doce, acido, salgado e
amargo. Juntamente, é possivel solicitar a realizacdo da andlise elétrica e quimica dos botfes gustativos (Hamilton et al., 2021;
R. Lietal., 2021)

As papilas gustativas apresentam-se sensiveis a radiagdo ionizante, com degeneracdo de sua estrutura histolégica.
Estudos mostram que a disgeusia acomete cerca de 70% dos pacientes submetidos ao tratamento radioterapico, influenciando a
reducdo de apetite e perda de peso (Gunn et al., 2021; Mortazavi et al., 2018; Zhu et al., 2021)

3.5 Osteorradionecrose

Com melhorias na sobrevida para cancer de cabega e pescoco (CCP), hd uma énfase crescente na qualidade de vida a
longo prazo ap6s a terapia do cancer. A osteorradionecrose (ORN) representa um efeito tardio particularmente mérbido
da radioterapia para CCP que pode afetar significativamente os resultados estéticos e funcionais dos pacientes. O manejo
conservador da ORN custa US$ 4.000 a US$ 35.000, com algumas estimativas de até US$ 74.000 por paciente (Rivero et al.,
2017; Vahidi et al., 2020)

A osteorradionecrose (ORN) é definida como exposicao do tecido 6sseo necrético persistente por mais de trés meses
em uma area anteriormente exposta a radiacdo ionizante, acima de 50 Gy (Ribeiro et al., 2018). Acomete, majoritariamente,
regides em que h& menor vascularizacdo e maior densidade 6ssea, sendo, portanto, a mandibula mais afetada (Haroun & Coblens,
2019; Leonetti et al., 2020)

A ORN ¢ a complicagdo mais grave da radioterapia de cabeca e pescoco, e, embora sua incidéncia tenha diminuido com
0s avancos nas medidas terapéuticas preventivas, ela continua sendo uma complicagdo moérbida do tratamento oncoldgico.
Consiste na isquemia do 0sso apds intensas radiacdes e caracteriza-se pela sintomatologia dolorosa, necrose, infecgdo crénica e,
em alguns casos, deformidades permanentes. Em pacientes com lesdes avancgadas, a ressec¢do da mandibula torna-se necesséaria
(Davis et al., 2022; Sroussi et al., 2017)

Histologicamente a leséo apresenta-se com destruicao de ostedcitos, auséncia de osteoblastos e com redugdo ou auséncia
da capacidade de formacdo de novos ostedcitos ou ostedide. Também é possivel notar endoarterites, hiperemia, hialinizacéo,
perda celular, hipovasculacdo, trombose e fibrose. Radiograficamente, a ORN pode ser interpretada pela presenca de areas

radioldcidas mal definidas, diminuicdo da densidade dssea com fraturas, destruicdo da cortical e perda do trabeculado no tecido
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0sseo esponjoso. Podem estar presentes dor intratavel, perfuracdo da cortical, formacdo de fistula, ulceracdo superficial e fratura
patolégica (Frankart et al., 2021).

A ORN pode ter origem esponténea, ser desencadeada a partir de um trauma ou, ainda, proveniente de focos de infeccéo,
como doenca cérie e doenga periodontal. Todos os fatores bucais com risco de causar trauma devem ser removidos antes do
inicio da radioterapia. Se necessario, deve-se realizar extra¢es dentarias antes da RT com, no minimo, duas semanas de
antecedéncia (R. Li et al., 2021)

A Sociedade Alema de Odontologia e Ciéncias Oral e Craniomandibular aborda a de sondagem periodontal igual ou
superior a 5 mm e envolvimento de furca como critério para extracdo de elementos dentarios em pacientes que serdo submetidos

a tratamento com radiacao.

3.6 Estratégias de manejo oral para radioterapia de cabeca e pescoco

Kawashita et al. 2014 descreveram uma série de protocolos usados para reduzir os afeitos adversos ocasionados pela
radioterapia para tratamento de cancer de cabega e pescogo. Inicialmente deve ser feito 0 exame fisico oral, a fim de identificar
dentes infectados e remove-los. Esta conduta reduz os riscos de osteorradionecrose. Além disso, € necessario manter a cavidade
bucal umida para diminuir os sintomas de xerostomia, candidiase e herpes simples.

O comprometimento das glandulas salivares causando a hipossalivagdo é um efeito colateral previsivel para tratamentos
com RT naregido da cabega e do pescogo. Essa condigdo tem inicio durante os primeiros estagios do tratamento, progride durante
o0 tratamento e se torna permanente em casos em que a radiacdo é oferecida acima de 30 Gy. A hipossaliacdo agrava ainda mais
os tecidos inflamados. A pilocarpina é um agente parassimpaticomimético, estimulador de glandulas exdcrinas, resultando em
salivagdo, podendo ser utilizada como medida terapéutica durante a RT (Davies & Thompson, 2015).

A pomada topica é utilizada como tratamento e prevengao da mucosite oral, a fim de diminuir a sintomatologia dolorosa,
reduzir riscos de infeccdo secundaria, favorecer a degluticdo e, consequentemente, oferecendo melhor qualidade de vida ao
paciente. Deve-se implementar medidas de higiene oral eficaz, incluindo escovago, fio dental e uso de enxagues oral a fim de
reduzir os riscos de infe¢do nessa regido (Oladega et al., 2021).

O acompanhamento com o cirurgido dentista deve ser feito em todos os estagios da RT, ao minimo uma vez na semana,
inclusive apés o tratamento da radiagdo. O objetivo do manejo dentério pds tratamento radioterapico incluem a prevencédo e

tratamento da doenca carie e prevencdo da ORN po6s exposicao da radiacdo (Kawashita et al., 2020).

Tabela 1 — Procedimentos orais.

Pré-Radioterapia
Exame Oral
Extracéo de dentes infectados

Durante a Radioterapia
Administracdo de cloridrato de pilocarpina
Cuidados orais profissionais semanais
Enxague oral e substituto da saliva
Utilizacdo de pomada de esteroides a base de azeite

Pés-Radioterapia
Aplicacao topica de fltor
Consultas ao Consultério Odontolégico

Fonte: Kawashita et al. (2014).
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4. Consideragdes Finais

Os resultados desta pesquisa revelam quatro principais manifestacdes na regido bucal provenientes da radioterapia da
cabeca e do pescoco, sendo elas xerostomia, mucosite oral, osteorradionecrose e trismo. Levando em consideracdo as grandes
incidéncias de CPP, é de extrema importancia que os profissionais da salde estejam familiarizados com as complicacbes
advindas de tratamentos oncolégicos.

Com isso, o levantamento bibliografico sobre as manifestagcdes orais decorrentes da radioterapia de cabega e do pescoco
se mostra importante, pois envolve estudos retrospectivos que possuem relagdo com o tema proposto e, a0 mesmo, tempo, cria-
se a possibilidade futura de novos pesquisadores abordarem o tema, criando novos trabalhos, para que haja reducéo dos efeitos
adversos do tratamento radioterapico, melhorando o bem-estar do paciente.
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