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RESUMO

Para o Brasil, a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 aponta que
ocorrerdo 11.180 céanceres de cavidade oral. No entanto, nenhum tratamento
sistémico anticAncer no momento esta apto a destruir as células tumorais sem causar
a morte de pelo menos algumas células normais. Objetivos: Avaliar os protocolos de
tratamentos antineoplasicos em carcinomas de cabeca e pescoco (cavidade oral) na
regressao tumoral e descrever graus de Mucosite Oral (MO) nos diversos protocolos
antineoplasicos. Métodos: Estudo observacional e coorte retrospectivo, composto por
75 prontuarios de pacientes que procuraram o servico de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco do Hospital de Cancer de Pernambuco. Destes, 54 eram do sexo masculino
e 21 do sexo feminino, sendo 37 submetidos a radioterapia (RT) exclusiva e 38 a RT
com quimioterapia (RQT). Para tanto, realizou-se um estudo de coorte retrospectivo a
partir da andlise das fichas clinicas dos pacientes atendidos no periodo de fevereiro a
julho de 2021. Resultados: Observou-se que o desfecho com leséo residual foi mais
prevalente no grupo de pacientes que foram submetidos ao tratamento de RDT
exclusiva (78,4%), no entanto, o teste de independéncia néo foi significativo para os
fatores avaliados (p-valor maior ou igual a 0,05). De acordo com dados coletados
através de fichas clinicas, a maioria dos pacientes do grupo de RDT exclusiva ndo
apresentou alteracdo dos parametros clinicos (48,6%) e nem do prejuizo funcional
(45,9%). Ja o grupo de pacientes que fizeram a RDT associada com a QT apresentou
maior prevaléncia de mucosite (23,7%). Assim, a maioria dos pacientes submetidos
ao tratamento de RDT exclusiva apresentou graus de MO igual a 2 (34,2%), enquanto,
0 grupo de pacientes submetidos a RDT associada com a QT apresentou MO grau 2
em 48,6%. Conclusdo: A quimioterapia associada a radioterapia mostrou melhores
resultados na regressdo tumoral e a MO mostrou parametros clinicos e prejuizo

funcional significativamente menores no grupo de pacientes sob RDT exclusiva.

Palavras-chave: carcinoma epidermdide; mucosite; radioterapia; quimioterapia.



ABSTRACT

For Brazil, the estimate for each year of the 2020-2022 triennium indicates that
there will be 11,180 cancers of the oral cavity. However, no systemic anticancer
treatment is currently able to destroy tumor cells without causing the death of at least
some normal cells. Objectives: To evaluate the protocols of antineoplastic treatments
in head and neck carcinomas (oral cavity) in tumor regression and describe degrees
of Oral Mucositis (OM) in the different antineoplastic protocols. Methods: Observational
study and retrospective cohort, comprising 75 medical records of patients who sought
the Head and Neck Surgery service at the Pernambuco Cancer Hospital. Of these, 54
were male and 21 female, 37 of whom were submitted to radiotherapy (RT) and 38 to
RT with chemotherapy (RQT). For this purpose, a retrospective cohort study was
carried out based on the analysis of the clinical records of patients seen from February
to July 2021. Results: It was observed that the outcome with residual lesion was more
prevalent in the group of patients who were submitted to exclusive RDT treatment
(78.4%), however, the independence test was not significant for the evaluated factors
(p-value greater than or equal to 0.05). According to data collected through clinical
records, most patients in the exclusive RDT group did not present any change in
clinical parameters (48.6%) or functional impairment (45.9%). The group of patients
who underwent RDT associated with chemotherapy had a higher prevalence of
mucositis (23.7%). Thus, most patients undergoing RDT treatment alone had OM
grades equal to 2 (34.2%), while the group of patients undergoing RDT associated with
QT had OM grade 2 in 48.6%. Conclusion: Chemotherapy associated with
radiotherapy showed better results in tumor regression and OM showed clinical
parameters and functional impairment significantly lower in the group of patients under

exclusive RDT.

Keywords: squamous cell carcinoma; mucositis; radiotherapy; chemotherapy.
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1 INTRODUCAO

1.1 CANCER DE CABECA E PESCOCO

O céncer é considerado hoje um dos principais problemas de saude publica no
mundo e ja esté entre as quatro principais causas de morte prematura (antes dos 70
anos de idade) na maioria dos paises. A incidéncia e a mortalidade por cancer vém
aumentando no mundo, em parte pelo envelhecimento, pelo crescimento
populacional, como também pela mudanca na distribuicdo e na prevaléncia dos
fatores de risco de cancer, especialmente aos associados ao desenvolvimento
socioeconémico. Verifica-se um aumento daqueles associados a melhoria das
condi¢Bes socioeconémicas com a incorporacdo de habitos e atitudes associados a
urbanizacdo (sedentarismo, alimentacdo inadequada, entre outros) (INCA, 2020;
BRAY et al. 2018).

O numero de casos novos de cancer da cavidade oral esperados para o Brasil,
para cada ano do triénio 2020-2022, sera de 11.180 casos em homens e de 4.010 em
mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 10,69 casos novos a
cada 100 mil homens, ocupando a quinta posi¢cao. Para as mulheres, corresponde a
3,71 para cada 100 mil mulheres, sendo a décima terceira mais frequente entre todos
os canceres (INCA, 2020).

Logo, uma incidéncia mais alta de cancer de boca é verificada em homens, o
gue pode estar associado com uma maior exposi¢cao aos fatores de risco conhecidos
e a grande maioria dos casos ocorrem em homens com idade acima de 50 e entre 0s
grupos socioeconémicos baixos. Outra tendéncia recente € a incidéncia crescente de
cancer de cavidade oral e orofaringe em adultos mais jovens na Unido Europeia e nos
Estados Unidos (GLENNY AM, 2010). Alguns fatores de riscos conhecidos que
aumentam o risco para a doenca sdo: histéria familiar, fatores genéticos hereditarios
(por exemplo a sindrome de Lynch e mutacbes no BRCA1 e BRCA2), tabagismo e
excesso de gordura corporal (MAULE; MERLETTI, 2012) e exposi¢cdes a aminas
aromaticas, arsénio e produtos de petréleo (INCA, 2020).

Os canceres de cavidade oral e orofaringe séo freqiientemente descritos como
parte de um grupo de canceres orais ou cancer de cabeca e pescoco (PIGNON JP,
2009).
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A lingua é o local mais comumente afetado em cavidade oral, seguida pelo
assoalho da boca. Estudos mostram que 0s tumores neste sitio tém um pior
prognostico do que outros locais na cavidade oral devido a sua resposta incompleta
as estratégias de tratamento, resultando taxas de sobrevida mais baixas.
Consequentemente, o cancer de cavidade oral apresenta maiores taxas de
mortalidade (50%) quando em comparag&o com outros tipos de cancer (RODRIGUES
et al., 2019).

O céancer de cabeca e pescoco esta fortemente associado ao consumo de
tabaco e alcool. Varias regides, incluindo a cavidade oral, podem ser afetadas por
esses tumores. Os carcinomas epidermdides séo o tipo mais comum de tumor nesta
regido sendo causado pela transformacdo maligna de células do revestimento
epitelial. Estudos mostram que os tumores neste sitio tém um pior prognéstico do que
outros locais na cavidade oral devido a sua resposta incompleta as estratégias de
tratamento, resultando em taxas de sobrevida mais baixas. Consequentemente, o
cancer de cavidade oral apresenta maiores taxas de mortalidade (50%) quando em
comparagcao com outros tipos de cancer (RODRIGUES et al., 2020).

Uma proporcdo crescente de carcinoma epiderméide de orofaringe esta
associada ao papilomavirus (HPV) 16 em paralelo com a diminuicdo do consumo de
tabaco. Canceres HPV-positivos geralmente estdo associados a melhores respostas
ao tratamento comparado com tumores negativos para HPV, mas existem variacdes
geograficas importantes na relacdo entre HPV e cancer de orofaringe. As variacdes
nas taxas de prevaléncia regionais relatadas podem ser um reflexo das diferencas
regionais nos perfis de fatores de risco estabelecidos, como local priméario, tabagismo,
ou habitos sexuais, ou fatores ainda desconhecidos (MEHANNA, 2016). A maioria de
pacientes com carcinoma epidermoide apresentam doenca localmente e / ou
regionalmente avancada, com taxas de falhas loco-regionais ou distantes entre 30%
e 65%(GLENNY AM, 2010).

1.2 TRATAMENTOS ANTINEOPLASICOS

O tratamento do carcinoma epidermdéide de boca geralmente € a cirurgia
seguida de radioterapia, enquanto os canceres de orofaringe, com maior
probabilidade de serem avancados no momento do diagnéstico, sdo tratados com
radioterapia ou quimiorradiacdo (MEHANNA H, 2016; SIEGEL RL, 2016).



13

A cirurgia para cancer de boca pode ser desfigurante e mutilante, e tanto a
cirurgia quanto a radioterapia tém efeitos colaterais funcionais significativos, como,
notadamente, a diminuicdo da capacidade de comer, beber e conversar. O
desenvolvimento de novos agentes quimioterapicos, novas combinacdes de agentes
e mudancas no tempo relativo dos tratamentos cirargicos, de radioterapia e
guimioterapia podem potencialmente trazer aumentos na sobrevida e na qualidade de
vida desse grupo de pacientes. Em tumores menores, a quimioterapia pode ter um
papel importante a desempenhar no controle / tratamento de metastases e pode ser
tdo eficaz quanto a radioterapia e cirurgia (MEHANNA, 2016). A quimioterapia prévia,
neoadjuvante ou citorredutora € indicada para a reducdo de tumores locais e
regionalmente avancados que, no momento, Sao irressecaveis ou ndo. Tem a
finalidade de tornar os tumores ressecaveis ou de melhorar o progndéstico do paciente.
A adjuvante ou profilatica é indicada ap0s o tratamento cirurgico curativo, quando o
paciente ndo apresenta qualquer evidéncia de neoplasia maligna detectavel por
exame fisico e exames complementares (INCA, 2019).

A guimioterapia € a administracdo de drogas anticancer ou citotoxicas. Esses
medicamentos funcionam atacando células cancerigenas em rapida diviséo,
interrompendo o crescimento dessas células e destruindo-as. Os medicamentos
utilizados na quimioterapia afetam o ciclo de vida das células cancerigenas, mais
comumente danificando o acido desoxirribonucleico (DNA) das células para que néo
possam mais se reproduzir (BOURHIS J, 2012). Como as drogas entram no sistema
circulatério do corpo, seu efeito € sistémico e, portanto, oferece maior aplicabilidade
em estagios tumorais mais altos onde existe um risco maior de metastases para outras
partes do corpo. Diferentes tipos de agentes quimioterapicos interrompem o ciclo de
vida das células cancerigenas em diferentes estagios; combinando assim dois ou trés
agentes diferentes em um regime de quimioterapia, pode-se produzir um efeito maior
e / ou mais duradouro no tumor do que um Unico agente quimioterapico. No entanto,
além do aumento de beneficios, combinacdes quimioterapicas também podem estar
associadas ao aumento da toxicidade, efeitos que podem ser exacerbados pelo uso
simultaneo da radioterapia (BOURHIS J, 2012).

A quimioterapia realizada antes da cirurgia denomina-se neoadjuvante ou
primaria. Tem como objetivo reduzir a dimensdo do tumor para torna-lo operavel e/ou

proporcionar a possibilidade de uma cirurgia conservadora. Tal tratamento torna



14

possivel observar a resposta in vivo a quimioterapia utilizada (MEHANNA H, 2016;
SIEGEL RL, 2016).

A resposta patologica completa do cancer oral & quimioterapia neoadjuvante é
um preditor significativo de sobrevida global e sobrevida livre de doenga e tem valor
preditivo distinto de acordo com subtipos intrinsecos. Embora ndo haja consenso na
literatura sobre o que considerar resposta patolégica completa, podemos defini-la
como a auséncia de cancer (invasivo ou in situ) na boca, identificando achados
morfolégicos no tecido consistentes com regressdo da neoplasia definindo um
possivel leito tumoral no anatomopatologico (DAMASCENA, 2018).

A cisplatina (cis-diaminodicloroplatina) foi o primeiro metal pesado utilizado
como agente anti-neoplasico. E utilizado desde o inicio dos anos 70 para tratar varios
tipos de tumores sdlidos, incluindo pulméo, ovario, testiculo, bexiga, cabeca e pescoco
e endométrio. Os regimes de dosagem tipicos variam de 50 a 100 mg / m? por via
intravenosa a cada trés a quatro semanas, geralmente por cerca de seis ciclos, com
base na resposta clinica e na toxicidade. Os programas alternativos incluem 20 mg /
m? diariamente por cinco dias, ou 20 mg / m? administrados semanalmente por cerca
de seis semanas. Sabe-se que a cisplatina é tOxica para o sistema nervoso; exibe
captacédo preferencial nos ganglios da raiz dorsal e produz uma neuropatia sensorial
de fibra grande relacionada a dose (neuropatia). A neuropatia sensorial muitas vezes
se torna evidente apdés uma dose cumulativa de cisplatina de pelo menos 300 mg /
m?, mas pacientes ocasionais, especialmente aqueles com fatores de risco, com
neuropatia preexistente e aqueles que estdo recebendo quimioterapia combinada,
podem desenvolver sintomas ap0s niveis mais baixos de doses cumulativas. A
maioria das pessoas que completam um curso completo de quimioterapia com
cisplatina desenvolvem uma neuropatia sensorial sintomatica e clinicamente
detectavel. Sintomas, incluindo parestesias distais desagradaveis (formigamento nas
extremidades) e dorméncia, podem aparecer logo em um més apds o inicio do
tratamento. O Sintoma de Lhermitte (uma sensacédo semelhante a um choque elétrico
ao dobrar o pescoco), provavelmente causado por degeneracdo da coluna posterior,
também foi descrita. (ALBERS JW et al., 2014).

A quimioterapia (QT) age direta ou indiretamente na estrutura do DNA
interferindo na sua duplicacdo. No entanto, ndo € seletiva as células tumorais,

atingindo também os tecidos saudaveis da mucosa oral, sendo capaz de gerar efeitos
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deletérios que podem causar diversas complicacfes dentre as quais destaca-se a MO
(THOMSEN, VITETTA, 2018).

O padrao mais comum de regime quimioterapia — radioterapia (QT-RT) é uma
combinacao de fracionamento convencional RT (70 Gy por 7 semanas) mais altas
doses concomitantes de cisplatina (100 mg / m2 a cada 3 semanas), conforme
recomendado no Diretrizes Nacional da Rede Global de Cancer (NCCN). Um regime
alternativo de QT-RT também recomendado como categoria € a combinacdo de RT
convencional com carboplatina e fluorouracil (UF). Finalmente, a combinacdo de
cetuximab, um anticorpo monoclonal alvo do receptor do fator de crescimento
epidérmico, com a RT foi estabelecido como um padréo de tratamento alternativo,
conforme recomendado na NCCN (PIGNON JP, 2009). Varias tentativas de contestar
a QT-RT concomitante, adicionando quimioterapia de inducao, intensificando a RT e
/ ou usando tratamentos simultaneos alternativos falharam em demonstrar um
beneficio comparado ao regime QT-RT sozinhas (BOURHIS J, 2012; ANG KK, 2014).

No entanto, taxotere, fluoracil e cisplatina (TPF) de inducdo pode ser de
interesse para diminuir a taxa de metastases a distancia em pacientes com
disseminacéo nodal avancada. De fato, isso foi restrito a pacientes com doenca N2 /
N3 e mostrou um significante beneficio do TPF de inducdo na diminuicdo de
metastases distantes (BOURHIS J, 2012). Esse beneficio especificamente em
metastases distantes, para pacientes com N2 / N3 também foi relatado ao comparar
TPF de inducdo com fluoracil e cisplatina (BOURHIS J, 2012).

E estabelecido que o tratamento combinado com quimio e radioterapia € a
melhor alternativa para a laringectomia total quando se deseja a preservacado de
orgados em pacientes com carcinoma espinocelular de laringe localmente avancado
(SIEGEL RL et al, 2016; NCCN, 2017). Ja para as neoplasias malignas de orofaringe
estadios Il e IV, descobriu-se que o tratamento concomitante com quimio e
radioterapia, além de promover um melhor controle local da doenca, contribui para
aumentar a sobrevida livre de doenca e a sobrevida global em relacéo a radioterapia
exclusiva. Apesar de ndo haver estudos bem controlados comparando a combinacao
de quimio e radioterapia com o tratamento cirdrgico padrdo para os tumores de
orofaringe, o tratamento concomitante tem sido também considerado uma boa escolha
para os pacientes aos quais se deseja a preservacao de 6rgdos (COHEN EE et al,
2014).
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Devido & maior toxicidade do tratamento concomitante com quimioterapia e
radioterapia para o carcinoma epidermoOide de cabeca e pescoco, deve-se
recomenda-lo apenas para os individuos com um bom desempenho clinico e que
tenham, além de apoio familiar, condi¢cdes psicoldgicas e sociais para lidar com as
possiveis complicacdes. Caso 0 paciente ndo preencha esses critérios, mas deseje
preservar a voz, deve-se oferecer o tratamento radioterapico exclusivo, visto que este,
se comparado ao esquema sequencial, oferece resultados semelhantes em relacdo a
taxa de preservacao de 6rgaos, porém, com menores efeitos colaterais (VAN HAGEN
P etal., 2014).

Apesar da alta frequéncia de neuropatia entre as pessoas tratadas com
cisplatina, relativamente poucas pessoas desenvolvem comprometimento funcional
suficiente para interferir nas atividades da vida diaria (AVD) (ALBERS JW et al, 2014).
No entanto, a neurotoxicidade € um dos principais motivos pelos quais a cisplatina &
descontinuada e a dose cumulativa limitada, reduzindo potencialmente sua eficacia
guimioterapica. Numa tentativa de reduzir a toxicidade dos medicamentos de platina,
surgiram compostos de platina inibidores de tumor de segunda e terceira geracgao,
incluindo carboplatina, oxaliplatina, nedaplatina e lobaplatina. A carboplatina carece
da nefrotoxicidade da cisplatina, e a neurotoxicidade também €& considerada

consideravelmente menor do que a associada a cisplatina (ALBERS JW et al, 2014).

1.3 MUCOSITE ORAL

A Mucosite Oral (MO) envolve 75% dos pacientes tratados com radioterapia ou
guimioterapia em altas doses. Dessa forma, quase todos o0s pacientes que recebem
guimioterapia e doses cumulativas de radiacdo >30 grays, em regido de cabeca e
pescoco, provavelmente desenvolvem a MO. A MO grave pode ser a causa de
hospitalizacdo ndo planejada ou até levar a alteracbes no tratamento, incluindo
interrupcdes na radiacdo ou reducado da dose da quimioterapia, resultando em efeitos
negativos no resultado do tratamento. O gerenciamento da mucosite oral requer uma
abordagem holistica, incluindo a cooperacdo com os dentistas, para fornecer aos
pacientes um atendimento adequado (KUSIAK A, 2020; DEVY C 2021).

Existem diferencas significativas entre a mucosite oral induzida pela
guimioterapia e a induzida por radioterapia de cabeca e no pescoc¢o. Pacientes

submetidos a quimioterapia comecam a apresentar sintomas uma semana apos 0
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tratamento e cura dentro de duas semanas. Ao contrério, a mucosite induzida por
radiacao requer mais tempo para evoluir e curar. Nesse caso, a ulceragdo geralmente
aparece duas semanas apos o inicio da radiacéo e desaparece cerca de trés a quatro
semanas apos o final da série de radiacdo (KUSIAK et al., 2020).

A mucosite esta principalmente associada a dor, o que diminui fortemente a
gualidade de vida dos pacientes (DEVY C, 2021). Isso representa um efeito negativo
no conforto fisico, emocional e social dos pacientes. Os pacientes que sofrem de
mucosite geralmente requerem hidratacdo, nutricAo dos pais, controle da dor e
hospitalizagéo, enquanto pacientes sem sintomas de mucosite oral grave podem ser
tratados em ambulatério. A mucosa ulcerada também € propensa a infec¢cbes
secundarias, que podem evoluir para infec¢des sistémicas, esse € outro motivo para
maior hospitalizagdo de pacientes com mucosite oral. Estes podem levar a um
aumento de custos do atendimento de suporte a pacientes submetidos a quimioterapia
e radioterapia (KUSIAK et a., 2020).

As complicacdes bucais oriundas de tratamentos oncolégicos sdo comumente
encontradas e podem ocorrer no periodo durante ou apoés findado o tratamento.
Dentre elas, podemos ter sintomas de dor; dificuldade no ato da mastigacéao,
degluticdo e fonacdo; nutricdo deficiente e risco de infec¢des sistémicas. Essas
complicagcbes podem acarretar um prognostico desfavoravel para a doenca. A
gualidade de vida dos individuos acometidos por cancer mostra-se prejudicada
guando tivermos essas alteracfes desfavoraveis em ambito oral (SPEZZIA S, 2015).
A mucosite oral (MO) € uma condicdo inflamatdria da mucosa que se apresenta com
eritema, ulceracdo, hemorragia, edema. E uma das principais complicacdes dos
pacientes em terapia oncoldgica, com varias limitacées nutricionais e capacidade de
causar infec¢bes secundarias e febre. Frequentemente, devido a sua morbidade, o
tratamento antineoplasico deve ser alterado ou suspenso, interferindo no controle do
tumor e na sobrevida do paciente (ANSCHAU F et al, 2019).

A incidéncia de MO varia de acordo com o tipo de cancer e o tipo de terapia do
cancer. Com o uso de quimioterapicos, a mucosite é observada em 5 a 15% dos
casos, mas essa incidéncia pode ser muito maior com alguns medicamentos como
daunorrubicina e etoposideo (incidéncia de 26%), citarabina (incidéncia de 37,5%) e
ciclofosfamida, regime de doxorrubicina, vincristina e prednisona (incidéncia acima de

40%). Os regimes de quimioterapia geralmente parecem induzir lesbes da mucosa
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oral por um periodo curto e agudo, geralmente 4 a 7 dias apds o inicio do tratamento,
com um pico de incidéncia em 2 semanas (ANSCHAU F et al, 2019).

A mucosite oral € uma patologia dificil de se controlar, ndo existindo,
atualmente, um entendimento a respeito de um protocolo de tratamento, podendo-se
afirmar que os existentes ainda possuem insucessos. As sequelas provocadas pela
mucosite oral no tratamento antineoplasico sdo importantes, pois podem provocar, até
mesmo, a sua interrupcao (SOARES et al 2018).

A escala mais utilizada para medir a mucosite bucal é aquela preconizada pela
Organizacao Mundial da 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 acha-se eritematosa e dolorida. O grau 2 é caracterizado
por Ulceras e o paciente alimenta-se normalmente. No grau 3, o paciente apresenta
Ulceras e sO consegue ingerir liquidos. No grau 4, o paciente ndo consegue se

alimentar.
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2 PROBLEMATIZACAO

Apesar dos inUmeros avangos no conhecimento cientifico do cancer de boca
até o momento, muito ainda continua sendo estudado. O céncer de boca acomete
cerca de 275.000 pessoas no mundo anualmente, sendo mais de 14.100 casos no
Brasil, em 90% dos casos € diagnosticado como carcinoma de células escamosas
(CEC). A taxa de mortalidade permanece praticamente a mesma de décadas
passadas. Suas caracteristicas clinicas sdo bastante conhecidas, mas apesar disso o
namero de pacientes diagnosticados tardiamente permanece alto. A biologia celular
avancou muito, porém, ainda carece de um marcador eficiente. A bidpsia permanece
como o padrdo ouro do diagndstico, apesar das pesquisas realizadas com outras
técnicas. O tratamento odontologico de pacientes portadores de neoplasias malignas
sera cada vez mais comum nos consultérios e o Cirurgido-Dentista devera estar
preparado para diagnosticar e lidar com essas situacoes.

O tratamento do cancer de boca pode envolver as modalidades que foram
mencionadas acima. O tamanho e o local do tumor, estagio, estado de saude geral do
paciente, sado fatores que devem ser considerados para a definicdo do tratamento.
Importante comentar que a definicdo do tratamento é realizada por médicos cirurgides
de cabeca e pescoco, radioterapeutas e oncologistas clinicos.

O Cirurgido-Dentista participa do diagnéstico, sendo o profissional mais
indicado para a identificacéo do cancer de boca, e tem papel fundamental no controle
dos efeitos colaterais do tratamento oncoldgico. Estes efeitos podem comprometer de
forma importante o tratamento e a qualidade de vida dos pacientes.

A distribuicdo dos fatores de risco mais comuns para o desenvolvimento de
doencas cronicas na populacdo é a chave para que os paises possam planejar a
promocdo de saude e programas de prevencao primaria. Os objetivos deste
conhecimento séo o auxilio aos governantes e profissionais da satde na formulagéo
de programas para prevencao de doencas e quantificar o progresso, o impacto e a
eficacia dos esforcos feitos para controlar as doencas que ja afetam a populacéo

Além do diagnéstico tardio, o paciente com cancer bucal ainda sofre uma
defasagem de tempo entre o diagndstico e o inicio de tratamento, estimando-se esse
periodo em torno de 84 dias (SOARES et al 2018).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os protocolos de tratamentos antineoplasicos em carcinomas de cabeca

e pescoco (cavidade oral) na regresséo tumoral e graus de mucosite.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Avaliar a correlagéo do tratamento com mucosite.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo.

ApGs aprovacdo no Comité de ética e pesquisa do Hospital de Céancer de
Pernambuco sob numero de CAAE 40938420.7.0000.5205, o estudo foi realizado
através de preenchimento de ficha clinica com avaliagdo tumoral durante tratamentos
anti-neoplasicos e graus de mucosite oral.

Foram revisados prontuarios médicos dos pacientes com cancer de cavidade
oral e sob tratamento anti-neoplasico, atendidos no Hospital de Cancer de
Pernambuco na cidade do Recife no Estado de Pernambuco no periodo de fevereivo
de 2021 a julho de 2021.

Os prontuérios foram revisados e os dados coletados no inicio do tratamento
com radioterapia/quimioterapia, considerada a semana controle, e ao final da ultima
semana de tratamento ou morte, levando em consideracéo que os principais efeitos
colaterais da radioterapia/quimioterapia surgem entre a 12 e 32 semana de tratamento
(ANSCHAU F et al, 2019).

Neste trabalho foi realizado um estudo incluindo a revisdo de prontuarios
médicos, visando a coleta de informacdes clinicas sobre os pacientes afetados pelo
carcinoma de células escamosas, além de informacdes sobre o Estadiamento Clinico
(Sistema TNM), prognostico, sobrevida e tratamento realizado. Os dados foram
coletados através de ficha especifica (Apéndice 1) e os resultados obtidos foram
submetidos as analises estatisticas.

Nessa etapa do trabalho foram coletadas, através dos prontuarios, informacdes
sobre o estadiamento tumoral desde o inicio de tratamento até o final do tratamento
antineoplasico, que dura em média 6 a 8 semanas.

Na segunda etapa foi realizada a observacao clinica da mucosite oral mediante
identificacdo do problema. Para isso, foram coletados dados sobre a doenca atraves
dos prontuarios. Foram revisados os prontuarios de pacientes oncologicos que
estiveram sob terapia antineoplasica no Hospital de Cancer de Pernambuco. Os
dados foram coletados através dos prontuarios e compilados para uma ficha
especifica com escala validada internacionalmente pela Organizacdo Mundial de

Saude (OMS), sendo em seguida quantificados (Apéndice II).

4.1 PRIMEIRA ETAPA — CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
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Foram levantados, através dos prontudarios, os seguintes dados: sexo do
paciente, faixa etaria, estado civil, ocupacado, escolaridade, tabagismo, alcoolismo,
tipo de alimentacdo. Além disso, dados relativos a doenca e tratamento: localizagédo
anatdémica priméria da lesdo, estadiamento do tumor, data do diagndstico inicial, data
do ultimo seguimento ou 6bito, sitio (s) metastatico (s), avaliacdo odontolégica antes
do tratamento, passado cirdrgico, comorbidades, tratamento oncoldgico prévio,
tratamento cirargico, estado da doenca até o ultimo seguimento no hospital, e origem
do encaminhamento do paciente ao tratamento. Os dados coletados foram
preenchidos em ficha clinica especifica ( Apéndice I).

Os prontuarios foram solicitados semanalmente ao Servico de Arquivos
Médicos e Estatistica (SAME) da instituicdo onde foi realizado o estudo, conforme
protocolo institucional para obtencéo dos dados dos pacientes incluidos no estudo e
preenchimento do instrumento.

Nesta etapa foi feita a complementacéo dos dados do prontuario do paciente,
com os tipos de tratamentos antineoplasicos utilizados no regime de tratamento e o
tempo de involugcédo tumoral. Dessa forma, nesta primeira etapa foram coletados os
dados dos pacientes segundo o grau de estadiamento através dos prontuarios e 0s
mesmos foram compilados para uma ficha especifica (Apéndice I) e depois passados
para um banco de dados no programa Excel. Em seguida foram analisados e tratados

estatisticamente.

4.2 SEGUNDA ETAPA - AVALIACAO DOS GRAUS DE MUCOSITE ORAL

A avaliacao clinica da mucosa oral foi avaliada em intervalos semanais a partir
da primeira semana de terapia antineoplasica seguindo-se até o término do tratamento
ou morte. Para isso, foi utilizada uma ficha de avaliacéo clinica (Apéndice II).

Para avaliacdo da mucosite oral foi utilizada a escala de toxicidade oral da
Organizacao Mundial de Saude (OMS) que categoriza a mucosite oral como ausente
(grau 0 — mucosa e tecido gengival umidos e réseos); grau 1 (descoloracdo, aspecto
esbranquicado, possibilitando dieta normal); grau 2 (eritema, possibilitando dieta
normal); grau 3 (pseudomembrana, requerendo dieta liquida); e grau 4 (ulceracdo
profunda, com impossibilidade de ingesta oral — suporte nutricional) (SPEZZIA S,
2015).
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4.3 DESENHO DA PESQUISA

Trata-se de um estudo onde foi feita a analise do padrédo de resposta tumoral
durante tratamento antineoplasico e graus de mucosite oral. Para isso, foi feita a
andlise dos prontuarios que incluiu levantamento de dados epidemiolGgicos gerais
(idade, sexo, habitos) e a classificacdo das lesdes bucais conforme sua aparéncia

clinica (extensdo, comprometimento de linfonodos, metastases e recidivas).

4.4 CALCULO AMOSTRAL

Para a determinacéo do tamanho da amostra, foi utilizada a equacéo de calculo

de amostra para estudo de proporgcédo em populacao finita, dada por:

_ Z2.p.q.N
S d2-(N—-1)+z%p-q

n

Em que,

z = quantil da normal padrdo (1,96, quando considerado um coeficiente de
confianca de 95%);

p = prevaléncia esperada de pacientes que apresentam aumento do grau de
mucosite (p = 0,75);

g = prevaléncia esperada de pacientes que apresentam reducdo do grau de
mucosite (p=1-p=1- 0,75=0,25);

d = erro amostral (d = 0,05);

N = Numero esperado de pacientes atendidos no servi¢co (N = 100).

Considerando o nivel de significancia de 95%, a margem de erro na estimativa
de 5%, a prevaléncia esperada de 75% para o0 numero de pacientes que apresentam
um aumento do grau de mucosite e numero total de 100 pacientes atendidos no
servico, de acordo com informacdes coletadas no hospital, temos que o numero
necessario de elementos para composicdo da amostra do estudo foi de 75
observacodes. A coleta foi de forma intencional e composta por todos os prontuarios
de pacientes atendidos no servigo, e que satisfizeram aos critérios de inclusdo desta

pesquisa.



24

VARIAVEL QUALITATIVA
__ POPULACAOFINITA |
Quantil da normal para confianca de (1 - a)% (Z) ====> 1,96
Prevaléncia esperada de sucesso (p) =============> 0,75
Prevaléncia esperada de fracasso (q) =============> 0,25
Margem de erro da estimativa (d) ================> 0,05
Tamanho da populagéo (N) ====================> 100

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Critérios de inclusao
 Maiores de 18 anos;

» Pacientes com carcinoma de células escamosas de boca submetidos a

terapia anti-neoplasica.

Critérios de exclusao

« Pacientes com trismo acentuado impossibilitando a realizacdo de

inspecdo adequada da cavidade oral e orofaringe;

« Pacientes com diagndstico de outro tumor maligno sincrénico
(segundo primario) ou que tenham recebido tratamento prévio para a

doenca de base.

4.6 SELECAO DOS PRONTUARIOS

Os dados secundarios foram obtidos através de amostra intencional dos
prontuarios de pacientes com carcinoma epidermodide de boca atendidos no Setor de

Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital de Cancer de Pernambuco.
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Assim, nesta pesquisa foram selecionadas as opg¢Oes mais frequentes de
tratamento de acordo com cada tipo e estidgio do cancer de boca segundo a
classificacao do Ministério da Saude, 2015.

4.7 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

As variaveis clinicas relativas a doencga oncolégica e tratamento anti-neoplasico
constantes no instrumento foram: localizagdo da neoplasia priméaria, estadiamento
clinico, data do diagnostico inicial, data do ultimo seguimento ou Obito, sitios
metastaticos, avaliacdo odontolégica antes do tratamento, passado cirurgico,
comorbidades, tratamento oncolégico prévio, tipo de quimioterapico, outros
medicamentos em uso, tratamento cirdrgico, tratamento radioterapico e dosagens.

Para o estado clinico da cavidade oral foram utilizadas variaveis relativas aos
sinais e sintomas, tais como: disgeusia, dor, sangramento, placas esbranquicadas,
excesso de salivacdo, xerostomia, dificuldade para deglutir e falar, hiperemia, aftas,
feridas, dorméncia, descamacdo da mucosa, edema, intolerancias ao sabor ou
temperatura. Os sintomas foram avaliados desde o inicio de tratamento anti-
neoplasico e categorizados por meio da aplicacdo da escala de graduacdo da
mucosite oral da OMS (ARAUJO SNM et al., 2015).

Para este estudo, foi estratificada a gravidade da mucosite em dois estagios,
leve e grave. Sendo considerado no estagio leve os graus 0, | e Il, nos quais, mesmo
com erosao do epitélio da mucosa, o paciente ainda manteve sua dieta de rotina. No
estagio grave, que engloba os graus Il e IV, o paciente precisa requerer intervencao
na dieta ou quando nao estiver apto para se alimentar, tendo como base o trabalho
de ARAUJO SNM et al., 2015.

4.8 ANALISE DE DADOS (APENDICES A E B)

Para analise dos dados foi construido um banco na planilha eletrénica Microsoft
Excel a qual foi exportada para o software SPSS, versédo 18, onde foi realizada a
analise. Para avaliar o perfil pessoal, de habitos de vida, acerca do tratamento,
avaliacdo clinica e do grau da mucosite, foram calculadas as frequéncias percentuais
e construidas as distribuicbes de frequéncia. Para comparacdo dos percentuais

encontrados foi aplicado o teste Qui-quadrado para comparacao de proporgao e, nos
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casos em que as suposi¢cdes do teste foram violadas, aplicou-se o teste Exato de
Fisher. Todas as conclusbes foram tiradas considerando o nivel de significancia de
5%.
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5 CONSIDERACOES ETICAS

Os procedimentos metodolégicos do estudo atenderam as normas éticas de
acordo com a resolucédo no 466/12 — CNS (Conselho Nacional de Saude), sobre
pesquisa cientifica desenvolvida em seres humanos. Para tal, esse projeto foi
submetido a aprovacéo pelo Comité de Etica do Hospital de Cancer de Pernambuco.

Riscos: a pesquisa nao ofereceu nenhum risco direto ao paciente, pois, dados
e informacdes pessoais foram mantidos em sigilo garantindo o direito a privacidade e
ao anonimato dos pacientes, além do ndo vazamento de dados criticos.

Beneficios: Com o referido trabalho pudemos colaborar para mais um indicador
prognostico (localizagéo) que fornega informagdes adicionais a respeito do Cancer de
Boca e, os tumores que mostraram regressao favoravel mediante os tratamentos
antineopléasicos, estimularam o paciente a continuar o tratamento. Aléem do mais, o
diagnostico precoce dos graus de mucosite oral pode contribuir para o
estabelecimento de medidas terapéuticas adequadas que poderdo minimizar a
interrupcéo do tratamento em decorréncia da mucosite oral. Ainda, ajudara a conhecer

melhor o prognadstico dos tratamentos propostos.
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6 ANALISE E PROCESSAMENTO DE DADOS

6.1 TRATAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram inicialmente langcados no programa Epi Info versdo 3.5.1 e
submetidos a dupla digitacdo para avaliacdo da consisténcia dos dados. Os dados
coletados foram tabulados e submetidos a analise com o auxilio do software Statistical
Package for the Social Science (SPSS) - versdo 20.0. A andlise dos dados foi

realizada em duas etapas: analise descritiva e célculo da prevaléncia. (PORTO, 2016)

6.2 ANALISE DESCRITIVA DOS DADOS

Inicialmente foi realizada a descricdo das caracteristicas dos pacientes e das
variaveis mediante tabelas contendo distribuicdo de frequéncias absoluta e relativa,
médias e desvio padrdo, para caracterizar a populacdo de pacientes oncolégicos

adultos em tratamento anti-neoplasico em estudo (PORTO, 2016).
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5 RESULTADOS

Na tabela 1 tem-se a distribuicdo do perfil pessoal, distribuicdo dos hébitos de
vida, distribuicdo dos dados relativos a doencga, do tratamento cirurgico e do desfecho
dos pacientes avaliados. Acerca dos fatores do perfil pessoal verificou-se que a
maioria dos pacientes foi do sexo masculino (72,0%), com idade de 60 anos ou mais
(54,7%), casado e sem escolaridade (41,7%). Ao verificar a distribuicdo do desfecho
do estudo entre as categorias das variaveis de caracteristicas pessoais dos pacientes,
verificou-se que houve maior prevaléncia da continuidade da lesdo no grupo do sexo
masculino (74,1%), com idade de 21 a 49 anos (83,3%), casado (80,4%) e com nivel
superior (100,0%). Mesmo sendo encontrada maior prevaléncia da lesédo no grupo de
pacientes com o perfil descrito, o teste de independéncia foi significativo em nenhum
dos fatores avaliados (p-valor maior que 0,05), indicando que as caracteristicas
pessoais nao foram fatores determinantes para a continuidade da leséo.

Para os fatores relacionados aos habitos de vida, verificou-se que a maioria dos
pacientes néao foi tabagista (90,3%), mas ja fizeram uso de cigarro (85,3%), abstinente
(43,1%) e com alimentacé&o por via oral (66,7%). Ainda, observou-se que a prevaléncia
de lesdo pos tratamento foi maior no grupo de pacientes nao tabagistas (73,8%) ou
ex-tabagistas (77,6%), que fizeram uso de etilicos de forma ocasional (89,5%), e com
alimentacdao por via oral (82,6%). Aléem de ser encontrada maior prevaléncia de lesao
no grupo de pacientes com os habitos descritos, o teste de independéncia foi
significativo apenas para o consumo de etilicos (p-valor = 0,029) e a forma de
alimentacédo (p-valor = 0,020), indicando que o consumo de alcool e a forma de
alimentacéao influenciaram na continuidade da lesao.

Com relagcédo aos dados relativos a doenca e o tratamento cirdrgico, verificou-se
gue a maioria dos pacientes possuiu estadiamento clinico 1V (62,5%), fez avaliacédo
odontologica (100,0%), ndo apresentava passado cirdrgico (97,3%), ndo tinha
comorbidade (82,2%), ndo fez tratamento oncolégico prévio (92,3%), nao fez
tratamento cirdrgico (56,9%) e foi submetido ao tratamento com a radioterapia somado
a quimioterapia (50,7%). Ainda, observou-se que o desfecho de lesédo foi mais
prevalente no grupo de pacientes que apresentaram estadiamento | (100,0%), sem
passado cirargico (73,2%), sem comorbidades (73,3%), com tratamento oncolégico

prévio (80,0%), sem tratamento cirargico (80,5%) e que foram submetidos ao



30

tratamento de radioterapia exclusiva (78,4%). Mesmo sendo encontrada maior
prevaléncia do desfecho com lesdo no grupo de pacientes com o perfil descrito, o teste
de independéncia néo foi significativo para os fatores avaliados (p-valor maior ou igual
a 0,05), indicando que a condicao clinica do paciente e o tratamento ndo séo fatores
determinantes para alteracéo do desfecho.

Tabela 1. Distribuicdo do perfil pessoal, dos habitos de vida, dos dados relativos
a doenca, o tratamento cirlrgico e o desfecho dos pacientes avaliados.

Desfecho
Fator avaliado n % Com Sem b-
lesdo lesé@o valor
(Sem alta) (Alta)

Sexo
Feminino 21 28,0 | 15(71,4%) 6(28,6%) 08161
Masculino 54 72,0 |40(74,1%) 14(25,9%)
ldade
21 a 49 anos 12 16,0 | 10(83,3%) 2(16,7%)
50 a 59 anos 22 29,3 | 16(72,7%) 6(27,3%) 0,6841
60 ou mais anos 41 54,7 | 29(70,7%) 12(29,3%)
Estado civil*
Solteiro 6 11,5 4(66,7%) 2(33,3%) 0 5952
Casado 46 88,5 | 37(80,4%) 9(19,6%) ’
Escolaridade*
Nenhum nivel de ensino 30 41,7 | 23(76,7%) 7(23,3%)
Ensino fundamental 25 34,7 | 20(80,0%) 5(20,0%) 03322
Ensino médio 16 22,2 9(56,3%) 7(43,7%) ’
Ensino superior 1 1,4 1(100,0%) 0(0,0%)
Tabagismo
Sim 7 9,7 5(71,4%) 2(28,6%) 1 0002
Nao 65 90,3 |48(73,8%) 17(26,2%)
Numero de cigarros
31 ou mais 1 100,0 | 1(100,0%) 0(0,0%) -
Ex-tabagista
Sim 58 85,3 | 45(77,6%) 13(22,4%) 01152
Nao 10 14,7 5(50,0%) 5(50,0%) ’
Consumo de etilicos
Abstinente- - menos e |3, 434 | 1858 10) 13(41,9%)
umavez /anooununca ingere
Ocasional — 1 a 3 vezes/més | 19 26,4 | 17(89,5%) 2(10,5%) 0,029
Frequente  — 1 a 4|, 306 |18(81,8%) 4(18,2%)
vezes/semana
Alimentacéo
Via oral 46 66,7 | 38(82,6%) 8(17,4%) 0.020t
SNE 23 33,3 | 13(56,5%) 10(43,5%)
Estadiamento clinico
I 3 4,2 3(100,0%) 0(0,0%)
Il 8 11,1 7(87,5%) 1(12,5%) 0,0502
1l 16 22,2 7(43,7%) 9(56,3%)
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\Y 45 62,5 | 35(77,8%) 10(22,2%)
Avaliacao Odontologica

antesdo TTT

Sim 68 100,0% | 49(72,1%) 19(27,9%) -
Passado Cirargico

Sim 2 2,7 1(50,0%) 1(50,0%) 0.4762
N&o 71 97,3 | 52(73,2%) 19(26,8%) '
Comorbidades

Sim 13 17,8 9(69,2%)  4(30,8%) 0 7422
Nao 60 82,2 | 44(73,3%) 16(26,7%) '
Tratamento oncolégico

prévio

Sim 5 7,7 4(80,0%) 1(20,0%) 1 0002
Nao 60 92,3 |43(71,7%) 17(28,3%) '
TTT Cirdrgico

Sim 31 43,1 |19(61,3%) 12(38,7%) 0.0721
N&o 41 56,9 | 33(80,5%) 8(19,5%) ’
Tratamento realizado

Radioterapia exclusiva 37 49,3 | 29(78,4%) 8(21,6%) 0.3301
Radioterapia + Quimioterapia | 38 50,7 | 26(68,4%) 12(31,6%) '

Ip-valor do teste Qui-quadrado para independéncia.
2p-valor do teste Exato de Fisher.
*O numero de observac¢des ndo coincide com o total da amostra pois alguns
pacientes nao apresentavam informagcao no prontuario.

Na tabela 2 ha a prevaléncia das neoplasias primarias e do desfecho dos

pacientes avaliados. Verifica-se que os locais mais frequentes onde houve a neoplasia
primaria foram: lingua (74,7%), base de lingua (46,7%), palato mole (26,7%), assoalho
(12,0%) e mandibula (10,7%). A localizac&o nos labios mostrou maior chance de cura
(60%). Para as demais neoplasias primarias a prevaléncia foi menor que 10%. Ao
verificar se alguma dessas neoplasias primarias influenciou no desfecho dos
pacientes, observou-se que o teste foi significativo em nenhuma das neoplasias
avaliadas (p-valor foi maior que 0,050), indicando que o local primario da doenca néao

¢é fator determinante para a desfecho do cancer.

Tabela 2. Prevaléncia das Neoplasias primarias e do desfecho dos pacientes avaliados.

Neoplasia primaria n= Desfecho p-
. Prevaléncia Com Sem lesdo

Avaliadas 75 lesiio valor
Assoalho 9 12,0 6(66,7%)  3(33,3%) 0,6932
Lingua 56 74,7 41(73,2%) 15(26,8%) 0,968t
Base de lingua 35 46,7 26(74,3%) 9(25,7%) 0,861:
Palato mole 20 26,7 13(65,0%) 7(35,0%) 0,325t
Palato duro 4 53 2(50,0%)  2(50,0%) 0,2882

Borda da lingua 2 2,7 2(100,0%)  0(0,0%) -
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Trigono retromolar 3 4,0 3(100,0%)  0(0,0%) -
Labios 5 6,7 2(40,0%)  3(60,0%) 0,1142
Rebordo alveolar 2 2,7 1(50,0%)  1(50,0%) 0,4652
Mucosa jugal 1 1,3 1(100,0%)  0(0,0%) -
Gengiva superior 4 53 4(100,0%)  0(0,0%) -
Gengiva inferior 4 5,3 3(75,0%)  1(25,0%) 1,000
Mandibula 8 10,7 6(75,0%)  2(25,0%) 1,0002
Maxila 1 1,3 1(100,0%)  0(0,0%) -

Ip-valor do teste Qui-quadrado para independéncia.
2p-valor do teste Exato de Fisher.
- ndo foi possivel aplicar os testes, pois, ndo houve observagdo em um dos desfechos.

Na tabela 3 temos a prevaléncia das neoplasias primarias e do desfecho dos

pacientes avaliados segundo o tipo de tratamento. Verifica-se que o estadio IV

apareceu com maior prevaléncia em todas as neoplasias primarias avaliadas, exceto

na maxila em que houve casos apenas de estadio Il (100,0%). Ainda, observou-se

maior prevaléncia de desfecho negativo (sem cura) nos casos de estadio IV para os

pacientes que fizeram radioterapia nas neoplasias primarias de assoalho, lingua e

labios. Para o grupo que fez radioterapia associada a quimioterapia, houve maior

prevaléncia de desfecho negativo (sem cura) nos casos de estadio IV nas neoplasias

primarias de base da lingua, palato mole e mandibula. Nas demais neoplasias

primarias houve prevaléncia semelhante do desfecho negativo (sem cura) nos casos

de estadio V.

Tabela 3. Prevaléncia das Neoplasias primarias e do desfecho dos pacientes avaliados, segundo o tipo

de tratamento.

Radioterapia

Radioterapia +

Neoplasia Exclusiva Quimioterapia
primaria Estadiamento n % Desfecho Desfecho
Avaliadas Lesdo Sem leséo Leséo Sem leséo
residual residual
Assoalho Estadio 11l 1 125 - - 1(100,0%)  0(0,0%)
Estadio IV 7 87,5 3(100,0%) - 1(25,0%)  3(75,0%)
Estadio | 3 56 3(100,0%)  0(0,0%) - -
Lingua Estadio 11 6 11,0 3(75,0%)  1(25,0%) 2(100,0%)  0(0,0%)
Estadio Il 13 24,1  3(60,0%) 2(40,0%) 3(37,5%) 5(62,5%)
Estaddio IV 32 59,3 13(81,3%) 3(18,7%) 12(75,0%) 4(25,0%)
Estadio | 2 61 2(100,0)  0(0,0%) - -
Base de lingua Estadio 11 4 12,1 1(100,0%)  0(0,0%)  3(100,0%)  0(0,0%)
Estadio 11l 9 27,3 3(100,0%)  0(0,0%) 1(16,7%)  5(83,3%)
Estddio IV 18 54,5 6(75,0%) 2(25,0%) 8(80,0%)  2(20,0%)
Estadio | 1 53 1(100,0%)  0(0,0%) - -
Palato mole Estadio 11 3 158 1(50,0%)  1(50,0%) 1(100,0%)  0(0,0%)
Estadio 111 4 211 0(0,0%)  1(100,0%) 1(33,3%)  2(66,7%)
EstddiolV 11 57,9  2(50,0%) 2(50,0%) 6(85,7%) 1(14,3%)



Palato duro

Borda da lingua
Trigono
retromolar

Labios

Rebordo alveolar
Mucosa jugal

Gengiva superior

Gengiva inferior

Mandibula
Maxila

Estadio 11
Estadio 11l
Estadio 1V
Estadio 11l
Estadio 1V
Estadio 11
Estadio 1V
Estadio Il
Estadio 11l
Estadio 1V
Estadio 11l
Estadio 1V
Estadio 1V
Estadio 11
Estadio 1V
Estadio IlI
Estadio IV
Estadio IV
Estadio 11

P ~NNNPRPWORRPRRPRRPORPRRPNREPRNRER

25,0
25,0
50,0
50,0
50,0
88,8
66,7
20,0
20,0
60,0
50,0
50,0
100,0
25,0
75,0
33,3
66,7
100,0
100,0

1(100,0%)

1(50,0%)
1(100,0%)

1(100,0%)
0(0,0%)

1(50,0%)
1(100,0%)

0(%)

1(50,0%)
0(0,0%)

0(0,0%)
1(100,0%)

1(50,0%)
0(0,0%)

1(100,0%)
0(0,0%)
1(50,0%)

1(100,0%)

1(100,0%)

1(100,0%)

1(100,0%)

1(100,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)

0(0,0%)
1(100,0%)
1(100,0%)
2(100,0%)

2(100,0%)
4(80,0%)
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0(0,0%)
1(100,0%)
1(50,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
1(100,0%)
1(100,0%)

1(100,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)
0(0,0%)

0(0,0%)
1(20,0%)

Na tabela 4 temos a avaliacéo clinica da cavidade oral, segundo o grupo de

tratamento. Verificou-se que a maioria dos pacientes do grupo de radioterapia

exclusiva ndo apresentou alteracdo dos parametros clinicos (48,6%) e nem do

prejuizo funcional (45,9%). Ja o grupo de pacientes que fizeram a radioterapia

associada com a quimioterapia apresentaram maior prevaléncia de Ulceras (23,7%),

nos parametros clinicos, e a ndo ingeréncia de solidos nos prejuizos funcionais. Ao

comparar as prevaléncias dos parametros clinicos e de prejuizo funcional entre os

dois grupos de tratamento, houve diferenca significativa apenas da prevaléncia de nao

aparecimento de alteracéo clinica (p-valor = 0,001) e dos sintomas funcionais (p-valor

= 0,002), indicando gue esses sintomas e o prejuizo funcional foram relevantemente

menores no grupo de pacientes que realizaram a radioterapia exclusiva.

Tabela 4. Avaliacdo clinica da cavidade oral, segundo o grupo de tratamento.

Radioterapia

Radioterapia +

Dominio Aspecto avaliado exclusiva Quimioterapia o-valor
Avaliado (n=137) (n=38)
N Prevaléncia n Prevaléncia
Nenhuma alteragao 18 48,6 5 13,2 0,001
Parametro Aspecicos 0 0,0 1 26 -
s esbranquigados
Clinicos Eritema 5 13,5 4 10,5 0,966
Camada branca 1 2,7 3 7,9 0,627
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Ulcera 9 24,3 9 23,7 0,948
Nenhum sintoma 17 45,9 5 13,2 0,002
L Pouco dolorido 6 16,2 5 13,2 0,708
Prejuizo . L)
: Dor leve ingere sdlidos 0 0,0 0 0,0 -
funcional . "
N3o ingere sdlidos 7 18,9 6 15,8 0,720
Suporte nutricional 1 2,7 2 5,3 0,981

p-valor do teste Qui-quadrado para comparacdo de proporcio.

Na tabela 5 temos a distribuicdo do grau da mucosite segundo a semana de
avaliagédo e grupo de tratamento. Verificou-se que nas primeiras quatro semanas de
tratamento exclusivo com radioterapia houve maior predominancia de mucosite grau
0: 81,1%; 67,6%; 45,9% e 43,2%, respectivamente. A partir da quinta semana de
tratamento até a finalizacdo ocorrida na oitava semana, houve maior prevaléncia de
mucosite grau Il: 45,9%; 43,2%; 40,5% e 43,2, respectivamente.

No grupo de pacientes tratados com radioterapia associada com quimioterapia,
houve maior prevaléncia de mucosite grau 0 nas semanas: 12 (81,6%); 22 (65,8%), 32
(55,3%) e 52 (36,8%). Para as demais semanas de tratamento (4°, 6°, 7° e 8°) o grau
mais prevalente da mucosite foi o grau Il: 47,4%; 31,6%; 31,6% e 28,9%,

respectivamente.

Tabela 5 Distribui¢do do grau da mucosite segundo a semana de avaliacdo e grupo de tratamento.

Grau Semana avaliada - grupo Radioterapia

avaliado 1 2 3 4 5 6 7 8

GO 30 25 17 16 9 9 10 10
(81,1%) (67,6%) (45,9%) (43,2%) (24,3%) (24,3%) (27,0%) (27,0%)

Gl 3 3 3 5 6 7 7
(8,1%) (8,1%) (8,1%) (13,5%) (16,2%) (18,9%)  (18,9%)

G2 7 9 13 12 17 16 15 16
(18,9%) (24,3%) (35,1%) (32,4%) (45,9%) (43,2%) (40,5%)  (43,2%)

G3 i 4 6 5 5 4 3
(10,8%) (16,2%) (13,5%) (13,5%) (10,8%) (8,1%)

G4 i i ) 1 1 1 1
(2,7%) (2,7%) (2,7%) (2,7%)

G5 - - - - - - - -

Grau Semana avaliada - grupo Radioterapia + Quimioterapia

avaliado 1 2 3 4 5 6 7 8

GO 31 25 21 13 14 11 9 10
(81,6%) (65,8%) (55,3%) (34,2%) (36,8%) (28,9%) (23,7%) (26,3%)

Gl 3 2 1 4 5 7 7 7
(7,9%) (5,3%) (2,6%) (10,5%) (13,2%) (18,4%) (18,4%)  (18,4%)

G2 4 11 12 18 13 12 12 11
(10,5%) (28,9%) (31,6%) (47,4%) (34,2%) (31,6%) (31,6%)  (28,9%)

G3 - - 4 1 5 6 9 7
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(10,5%) (2,6%) (13,2%) (15,8%) (23,7%)  (18,4%)

4 ) ) 2 1 2 1 3
(53%) (2,6%) (53%) (2,6%)  (7.9%)

p-valorr 0,160 0,867 0,757 00123 0,827 089 0,697 0,498

Ip-valor do teste Exato de Fisher.

Na tabela 6 temos a distribuicdo do grau da mucosite e da alta hospitalar

segundo o tratamento realizado. Verifica-se que no grupo de pacientes submetidos a

radioterapia associada com a quimioterapia a maioria apresentou Grau 2 para a

mucosite (48,6%), seguido do grupo de pacientes que apresentaram Grau 3 para a

mucosite (28,9%). Ainda, a maioria dos pacientes deste grupo de tratamento néo

recebeu alta hospitalar (68,4%). O teste de homogeneidade néo foi significativo para

os fatores avaliados (p-valor = 0,533 e 0,330, respectivamente).

Tabela 6. Distribuicdo do grau da mucosite e da alta hospitalar

segundo o tratamento realizado.

Tratamento realizado

Fator avaliado . . Radioterapia+ p-valor
Radioterapia . .
Quimioterapia
Maior Grau da
mucosite
Grau 0 4(10,8%) 3(7,9%)
Grau 1 6(16,2%) 7(18,4%)
Grau 2 13(34,2%) 18(48,6%) 0,5332
Grau 3 8(21,6%) 11(28,9%)
Grau 4 1(2,7%) 4(10,5%)
Alta hospitalar
Né&o 29(78,4%) 26(68,4%) 0.3301
Sim 8(21,6%) 12(31,6%) ’

Ip-valor do teste Qui-quadrado para homogeneidade

2p-valor do teste Exato de Fisher.
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6 DISCUSSAO

O cancer oral € uma doenca em que a sobrevida do paciente esta associada ao
tempo de diagnostico e estagio da doenca estagio (Damascena, 2018). No presente
trabalho 62,5% dos pacientes foram diagnosticados nos estagios mais avancados da
lesdo (estadiamento V). Além disso, fatores como o alcoolismo estiveram
significativamente associados a um pior prognéstico.

No presente estudo, as lesbes orais apresentaram predilecdo pelo género
masculino, em concordancia com os achados encontrados por diversos autores (Chen
et al., 2010; Chen et al., 2011; Kamstra et al., 2019; Grimm et al., 2011; Hsieh et al.,
2011). Além disso, as lesdes foram mais prevalentes em individuos com média de
idade de 60 anos em semelhanca com Grimm et al., 2011 e Oksuz et al., 2011.

Quanto ao diagnostico, a literatura mostrou que, na maioria dos pacientes com
CEC de boca, as lesbes sao tratadas nos estagios avancados, possivelmente devido
ao fato de que essas lesdes sdo assintomaticas e aparentemente inofensivas nos
estagios iniciais, ndo sendo validadas pelos individuos ou profissionais da area (Carter
et al., 2007; Santos et al., 2009). O presente trabalho mostrou concordancia com a
literatura quando se trata da descoberta tardia da lesdo maligna, o que sugere que 0
acesso e a qualidade dos cuidados com a saude estéo deficientes. Carter et al., 2007,
atentaram para o fato de que a detecc¢éo precoce do cancer oral podera contribuir para
uma menor morbidade de pacientes oncoldgicos, os quais dariam, assim, inicio ao
tratamento radioterapico com o grau de estadiamento menos elevado, aumentando,
portanto, as chances de um tratamento mais eficaz para uma recuperacao ideal.

O presente trabalho concorda com Chen et al., 2011, no que diz respeito a
prevaléncia do estagio IV em comparag¢ao aos demais estagios, uma vez que no seu
estudo longitudinal de 72 pacientes, ele verificou que 52 apresentavam-se no estagio
IV, 18 no estagio lll, 2 no estagio Il e que ndo houve pacientes no estagio I.
Diferentemente, o trabalho de Grimm et al., 2011, mostra quanto ao estadiamento dos
pacientes analisados que o estagio | foi o mais encontrado somando 74 (39,6%)
pacientes, seguido do estagio IV com 67 (33,7%), estagio Il com 27 (14,4%) e, por
fim, o estagio Ill com 23 (12,3%) pacientes. O que corrobora parcialmente com o0s
dados levantados por Shim et al., 2010, cujo estagio mais encontrado foi o | (68%),

seguido do Il (26%) e por fim do estagio Il (16%). Ja os trabalhos de Matsumoto et
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al., 1996, Dedivitis et al., 2004 e Santos et al., 2009, relatam a maior ocorréncia do
estagio Il num percentual de 61%, 32,5% e 57,04% respectivamente.

Na literatura ndo ha consenso sobre quais fatores tenham influéncia no
prognostico do carcinoma, embora no presente estudo tenha-se constatado que o
alcoolismo, estadiamento e a localizacao do tumor, sao fatores que estdo envolvidos
com diferencas quanto ao prognostico da lesdo, o que vém a concordar com o trabalho
de Grimm et al., 2011, excetuando-se a influéncia da localizacdo do tumor. Pernot et
al., 1995, nao verificaram diferencas no progndéstico da lesdo quanto a extensao nodal.
Porém, concluiram que o tamanho do tumor teve um importante papel na
probabilidade de cura dos pacientes.

O cancer de cavidade oral € a neoplasia maligna mais comum na cabeca e no
pescoco. Existem dados limitados que sugerem uma mudanca no prognoéstico dos
canceres da cavidade oral. De acordo com Shayan Cheraghlou et al., o prognostico
da doenca em estagio inicial e tardio melhorou significativamente entre 1973 e 2014.
Entre os pacientes com doenca em estagio inicial, a sobrevida de 3 anos aumentou
de 78,0% (erro padrdo [SE] = 1,3) para aqueles diagnosticados de 1973 a 1980 a
92,2% (SE = 1,1) para aqueles diagnosticados de 2011 a 2014. Entre os pacientes
com doenca em estagio avancado, a sobrevida de 3 anos variou de 51,9% (SE =1,5)
para aqueles diagnosticados de 1973 a 1980 a 70,3% (SE = 1,9) para aqueles
diagnosticados de 2011 a 2014. Para pacientes com doenca em estagio avancado,
esse prognostico melhorado ocorreu em conjunto com o aumento do uso de
guimiorradioterapia como terapia adjuvante. Também tem havido uma utilizacao
crescente de esvaziamento cervical para doenca em estagio inicial e tardio,
juntamente com rendimentos nodais mais elevados de dissecc¢des realizadas (Shayan
Cheraghlou et al 2018).

No estudo de Cooper et al., 2004, entre os pacientes de alto risco com cancer de
cabeca e pescoco ressecados, a quimioterapia poés-operatéria e a radioterapia
concomitantes melhoraram significativamente as taxas de controle local e regional e
sobrevida livre de doenca. No entanto, o tratamento combinado esteve associado a
um aumento substancial dos efeitos adversos, assim como no presente trabalho.

Apbés um acompanhamento médio de 34 meses, as taxas de sobrevida livre de
doenca estimada em 3 anos no estudo EORTC foram de 41 por cento no grupo de
radioterapia e 59 por cento no grupo de terapia combinada (P = 0,009). As taxas de

sobrevida global e de controle local e regional foram significativamente maiores e o
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tempo de progressao foi significativamente maior no grupo que recebeu terapia
combinada concomitante. No entanto, a administragdo concomitante de cisplatina
aumentou a incidéncia de reagdes mucosas funcionais de grau 3 ou 4 (21,3 por cento
vs. 44,5 por cento, P <0,001) e causou granulocitopenia e trombocitopenia de grau 3
ou mais em 12,8 por cento dos pacientes, assim como no presente trabalho. Os
autores concluiram que a terapia combinada simultdnea pdés-operatéria melhora
significativamente o resultado entre os pacientes selecionados de alto risco (Cooper
et al., 2004).

A irradiacdo poés-operatéria melhora o resultado de carcinoma de células
escamosas avancado de cabeca e pescoco, mas a taxa de cinco anos livre de
doengas e a sobrevivéncia é geralmente inferior a 50 por cento. A doenca local
recorrente e regional continuam a ser as mais comuns formas de falha do tratamento.
Uma estratégia para melhorar o resultado € intensificar os efeitos da radioterapia pos-
operatdria por administracdo simultdnea a quimioterapia ap0s uma resseccao
macroscopicamente completa (Cooper et al., 2004). Tumores avancados em alguns
locais respondem melhor a quimioterapia e radioterapia concomitantes do que
radioterapia sozinha. No entanto, séo insuficientes os dados para permitir a avaliacao
desta combinacao para canceres ressecados de cabeca e pescoco. Este julgamento
foi projetado para determinar se cisplatina concomitante a terapia e radioterapia pos-
operatoria melhoram as taxas de controle local e regional entre os pacientes que tém
cancer operavel de cabeca e pescoco de alto risco.

No presente estudo, todos 0s pacientes apresentaram aumento dos sinais de
mucosite pos-terapéutica. O tipo de tratamento foi ligado a disturbios especificos da
cavidade oral e pacientes submetidos a tratamento cirdrgico com radioterapia
adjuvante ou radioquimioterapia relataram deficiéncias funcionais graves mais
frequentes do que aqueles que realizaram outros tratamentos. Essas descobertas
foram consistentes com as de um estudo anterior por Trotti et al., 2003, que afirmou
gue mucosite e disturbios relacionados a mucosite sédo frequentemente observados
em pacientes que receberam radioterapia ou radioquimioterapia como tratamento. O
prejuizo severo da mucosa oral pode ser uma consequéncia da irradiacdo. As mais
comuns deficiéncias associadas a mucosite oral pos-terapéutica neste estudo foram
semelhantes as descritas em estudos anteriores. Disturbios associados a mucosite,
especialmente dor e xerostomia, podem impactar negativamente a dieta, ingestéo e

fala. Adicionalmente, pacientes com mucosite apresentaram maior dependéncia de
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alimentos liquidos ou pastosos, o que leva ao desgaste psicolégico. Como destacado
pela literatura anterior (Jehn et al., 2018; Davy C, 2021), a necessidade de cuidados
de suporte em pacientes com mucosite oral, especialmente tratamento de dor e
xerostomia, foram muito elevados em nosso estudo.

A mucosite é muitas vezes caracterizada como um distarbio inflamatério. No
entanto, resultados de estudos histolégicos ndo sdo consistentes com este conceito.
Na verdade, infiltrados leucocitarios sao tipicamente vistos nos estagios mais tardios
do processo e estdo associados ao quadro ulcerativo da fase da mucosite. No entanto,
macrofagos - e particularmente uma subclasse de macrofagos chamada Macrofagos
RM3 / 1, que estdo associados a cura - foram relatados por se acumularem na
submucosa de pacientes que receberam doses terapéuticas de radioterapia para

cancer de cabeca e pescoco (Sonis ST, 2020).
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7 CONCLUSAO

A quimioterapia associada a radioterapia mostrou melhores resultados na
regressdo tumoral e a MO mostrou parametros clinicos e prejuizo funcional

significativamente menores no grupo de pacientes sob RDT exclusiva.
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APENDICE A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

N2 do Data Registro gera|
paciente

Dados de identificacdo/Gerais
Iniciais:
Idade: anos e meses Género: (O) F (1) M
Estado civil: (0) Solteiro (1) Casado (2) Unido estavel (3) Divorciado (4) Vitvo
Ocupacéo:

Escolaridade: (0) Nenhum nivel de ensino (1) Ensino fundamental incompleto (2) Ensino
fundamental completo (3) Ensino médio incompleto (4) Ensino médio completo (5) Ensino
superior incompleto (6) Ensino superior completo (7) Pos-graduacao

Habitos de vida

Tabagista: (0) Sim (1) Nao N° cigarros/ dia: (0) Até 10 (1) De 11 a 20 (2) De 21 a 30
(3) 31 ou mais (4) Nao soube informar

Ex-tabagista: (0) Sim (1) Nao

Consumo de etilicos: (0) Abstinente- menos de uma vez /ano ou hunca ingere (1)
Raramente- menos de 1 vez/més (2) Ocasional — 1 a 3 vezes/més (3) Frequente —1 a4
vezes/semana (4) Muito frequente — todos os dias

Alimentacdo: (0) Via oral (1) SNE (2) Gastrotomia

Dados relativos a doenca e tratamento

Neoplasia primaria: (0) Assoalho (1) Lingua (2) Base de lingua (3) Palato mole (4) Palato
duro (5) Borda da lingua (6) Trigono retromolar (7) Labios (8) Rebordo alveolar (9)
Mucosa jugal (10) Gengiva superior (11) Gengiva inferior (12) Mandibula Estadiamento
clinico()T1(2)T2(@)T34) T4 N__ M__

Data diagndstico inicial: Data ultimo seguimento ou 6bito:

Sitio(s) Metastatico(s): (0) SNC (1) Pulméao (2) Figado (3) Osso (4) Pleura (5) Peritdnio (6)
Medula 6ssea (7) Linfonodo regional (8) Couro cabeludo (9) Mediastino (10) Suprarrenal
(88) Nao se aplica

Avaliacdo Odontoldgica antes do TTT? (0) Sim (1) N&o

Passado Cirurgico (0) Sim (1) Nao

Comorbidades: (0) Sim (1) Nao

Tratamento oncoldgico prévio (0) Sim (1) Nao

TTT Cirdrgico ( 0) Sim (1) Nao

Medicamentos em uso
Radioterapia: (0) Sim (1) Ndo

Dose/ rea/ Dia Inicio Término
Qual tipo de QT antineoplasica: (0) Asparaginase Dose: Freq.:

(3) Cisplatina Dose: Freq:




(4) Daunorrubicina Dose:
(5) Etopsideo Dose:
(8) Metotrexato Dose:
(9) Taxotere Dose:
(10) Outros quimioterapicos

Inicio QT Término QT

Estadiamento clinico: (1) T1 (2) T2(3) T3(4) T4 N__ M__

Lesdo residual: (1) sim (2) ndo

Freq.:
Freq.:

Freq.:
Freq.:
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APENDICE B — EXAME CLINICO DA CAVIDADE ORAL

Aspectos Clinicos
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PONTUAGAO DA 0 1 2 3 4
MUCOSITE
PARAMETROS Nenhuma Aspecto Eritema Camada Ulceras
CLiINICOS alteracao esbranquicado branca
PREJUIZO Nenhum Pouco dolorido Dor leve N&o ingere Suporte
FUNCIONAL sintoma sélidos nutricional
Ingere
sélidos
Graus da mucosite
GRADU | 1@ 2a 3a 4a Ha 62 7a 8a
A(;AO SEM SEM SEM SEM SEM SEM SEM SEM
DA ANA ANA ANA ANA ANA ANA ANA
MUCO ANA
SITE
GRAU O
GRAU 1
GRAU 2
GRAU 3
GRAU4

Fonte: OMS (1979)
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ANEXO A - CLASSIFICACAO DE TUMORES MALIGNOS (TNM)

TNM - Classification of Malignant Tumours é o sistema mais usado para a
classificacdo de tumores malignos e a descricdo de sua extensdo anatdmica,
desenvolvido e publicado pela Uni&o Internacional contra o Cancer - UICC. O sistema
TNM trabalha prioritariamente com a classificacdo por extensao anatdomica da doenca,

determinada clinica e histopatologicamente (quando possivel).
Regras Gerais do Sistema TNM

O Sistema TNM para descrever a extensdo anatbmica da doenca esta baseado na
avaliagéo de trés componentes:

T - a extensao do tumor primario

N - a auséncia ou presenca e a extensao de metastase em linfonodos regionais M - a

auséncia ou presenca de metastase a distancia.

A adicdo de numeros a estes trés componentes indica a extensdo da doenca maligna.
Assim temos:
«TO, T1, T2, T3, T4 | NO, N1, N2, N3 | MO, M1
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