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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo verificar se o0 tratamento com raios ionizantes
ministrado a pacientes com cancer de cabeca e pescoc¢o poderia desencadear alte-
racdes na densidade 6ssea dos maxilares, a médio prazo. A amostra incluiu doze
pacientes em tratamento junto ao Servico de Radioterapia do Hospital Araujo Jorge,
na cidade de Goiania, Goias, no periodo de abril de 2005 a janeiro de 2006. Para
avaliar os fatores de risco associados as alteracdes désseas, a populagdo amostral
respondeu a questionarios semi-abertos sobre sua saude médica e odontologica. Os
pacientes foram submetidos a exames clinicos bucais e entdo encaminhados para
exames de tomografia computadorizada na regido de maxila e mandibula. Todos
possuiam tumores malignos de orofaringe e, ap0s as tomografias, foram tratados
das lesdes e dos nddulos linfaticos com associacdo de radio e quimioterapia. A dose
de radiacéo do feixe externo oscilou entre 5000 e 7000 rads, de acordo com o esta-
diamento da lesdo. Transcorridos de 127 a 266 dias da terapia por radiacao ionizan-
te, a amostra foi encaminhada para um segundo exame de tomografia computadori-
zada na regido dos maxilares. Os resultados desta investigagdo demonstraram que,
nesse intervalo de tempo, a radioterapia ndo desencadeou alteracdes qualitativas
nos 0ssos maxilares passiveis de identificacdo. Nesse sentido, procedimentos odon-
tolégicos ou cirurgias ortopédicas e traumatoldgicas, a médio prazo, ndo estdo con-
tra-indicados a pacientes tratados com radioterapia.

PALAVRAS-CHAVE: Céancer de cabeca e pescoco; Radioterapia; Mandibula; Maxila;
Densidade 0ssea; Tomografia.



ABSTRACT

The present study had the objective of verifying if the treatment with ionizing rays
given to patients with head and neck cancer could provoke medium-term changes in
bone density of jaws. The sample covered twelve patients in treatment at the Ra-
dioteraphy Service of Aradjo Jorge Hospital, in Goiania city, Goias, in the period of
April of 2005 to January of 2006. To evaluate the risk factors associated to bone
changes, the amostral population answered partly open questionnaires about their
medical and oral health. The patients were submitted to oral clinic examinations and
then directed to computerized tomography in the region of maxilla and mandible. All
of them had malignant tumors of orophaynx and, after tomographies, were treated
from injuries and lymphatic nodules with association of radio and chemotherapy. The
radiation doses of the external beam ranged from 5000 to 7000 rad, in accordance
with the staging of injury. After 127 to 266 days of the therapy with ionizing radiation,
the sample was sent to a second computerized tomography exam in the region of
jaws. The results of this inquiry had demonstrated that, in this interval of time, radio-
therapy did not unchain qualitative alterations in the jaw bones that could be identifi-
cated. So, dental procedures or orthopedic and traumatologic surgeries, in medium-
term, are not contraindicated to patients treated with radiotherapy.

KEYWORDS: Head and neck cancer; Radiotherapy; Mandible ; Maxilla; Bones; Bone
density; Tomography.



INTRODUCAO

O cancer pode ser descrito como uma doenca crbnica, cujo desenvolvimento
esta vinculado a interacdo de fatores etiologicos capazes de afetar os processos de
controle da proliferacdo e do crescimento celular. Embora sua origem esteja relacio-
nada a componentes genéticos, de carater intrinseco, grande parte dos fatores de
risco associados a doenca esta ligada a questdes ambientais e de estilo de vida in-
dividual (LIMA et al., 2005). Assim, quadros de ma higiene bucal, deficiéncias vita-
minicas A e C, infeccbes virais, bem como a exposi¢cao repetida e prolongada a a-
gentes carcinogénicos como radiacdo solar, tabaco, alcool e agentes industriais po-

dem favorecer o aparecimento de tumores.

A cada ano, estatisticas mostram um crescimento gradual e significativo do
numero de casos de neoplasias malignas no pais. Em 2006, o Instituto Nacional de
Cancer (INCA) publicou um relatério sobre “Estimativas da Incidéncia de Cancer no
Brasil” que apontou para a previsédo de ocorréncia de 472.050 novos casos da doen-

ca nesse periodo.

Embora sejam alarmantes os numeros agregados ao cancer, estudos sobre
0 assunto tém sido impulsionados em proporcéo igualmente acelerada. Esse parale-
lismo € conveniente na medida em que a geracdo e o aperfeicoamento de conheci-
mentos colaboram para a conversdo de progndésticos desfavoraveis de neoplasias

malignas em outros mais favoraveis, com consequente melhoria da sobrevida e qua-



lidade de vida dos pacientes. Nesse contexto, mostram-se relevantes ndo somente
pesquisas acerca da evolucdo do cancer e de métodos diagnosticos para a doenca,
mas aquelas particularmente focadas em alternativas de tratamento contra neoplasi-

as malignas.

A radioterapia € um dos métodos mais tradicionais utilizados no tratamento
de tumores malignos. Associada ou ndo a outras terapias, essa modalidade terapéu-
tica de abrangéncia loco-regional possui a habilidade de envolver eletivamente areas
de alto risco de comprometimento subclinico sem, contudo, acrescentar morbidade
significativa (STENSON et al., 2002). Embora sua eficacia anti-tumoral esteja cienti-
ficamente comprovada, a complicada anatomia da cabeca e do pescoco dificulta a
delimitacdo do campo de irradiacdo exclusivamente a células neoplasicas, permitin-
do que complicacdes se manifestem nos tecidos sadios adjacentes a area da leséo,

incluindo os 0ssos.

Com relacdo aos efeitos da radiacdo nos ossos, Moura, Castro e Freire
(2003) relataram que a aplicagéo de raios ionizantes nesses tecidos pode desenca-
dear quadros de hipovascularidade e hipoxia local. Associado a isso, instala-se um
estado de hipocelularidade, caracterizado pela auséncia de osteoblastos e defeito
nos osteoclastos (células especializadas, respectivamente, na producdo e na destru-
icdo de matriz mineralizada do 0sso). No ano seguinte, Mealey, Klokkevold e Corgel
(2004) afirmaram que altas doses de radiacdo aplicadas na regido de cabeca e pes-
coco resultam em diminuicdo da vascularizagcdo 6ssea, tornando o tecido menos ca-
paz de se defender de um trauma ou infeccdo e, consequentemente, desencadean-
do destruicdo éssea. De forma similar, Lima et al. (2005) salientaram que os efeitos

deletérios causados pela radioterapia aos 0ssos sdo aqueles que combinam perda



de células com danos a vascularizacéo local.

Embora a radioterapia na regido de cabeca e pescoco seja um tema ampla-
mente focalizado pelas publicacdes cientificas voltadas ao estudo dos canceres, até
onde se sabe, nenhum estudo foi publicado sobre o efeito a médio prazo dos raios
ionizantes na qualidade dos ossos bucais. Com o intuito de preencher essa lacuna,
a presente pesquisa tem como proposta investigar a ocorréncia de comprometimen-
to 0sseo nos maxilares de pacientes expostos a radioterapia. Mais especificamente,
o estudo se esforca por verificar se radiacdes ionizantes sdo capazes de desenca-
dear alteracdes, a médio prazo, na densidade Ossea da mandibula e maxila de pa-
cientes portadores de tumores malignos de cabeca e pesco¢co submetidos a trata-

mento radioterapico.

A andlise de tais questbes tem particular utilidade na area da Odontologia
que, entre outras intervencdes, se presta a reabilitacdo bucal de arcos dentarios
desdentados. E bastante comum que pacientes portadores de tumores malignos de
cabeca e pescoco tratados com radioterapia possuam auséncias dentarias parciais
ou totais. Embora alguns autores associem o edentulismo a idade avancada dos pa-
cientes que desenvolvem cancer (JISANDER; GRENTHE; ALBERIUS, 1997), a
guestado da faixa etaria ndo deve ser analisada isoladamente de outros fatores etio-
l6gicos. Na maioria das vezes, o0 que se percebe é que perdas dentarias sao resul-
tado de negligéncia com a higiene bucal — diretamente ligada ao valor e a percepgéo
que o individuo tem da sua saude — e/ou ndo-acesso aos servi¢cos de assisténcia

odontoldgica.

Por um lado, a rede publica de assisténcia profissional ndo esta preparada



para atender a populacédo dentro dos paradigmas de promoc¢ao de saude e preven-
céo especifica idealizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS), direcionando a atu-
acao odontologica para a reabilitacdo bucal, apds exodontias em massa. Em contra-
partida, certos pacientes assumem atitudes passivas diante de tratamentos e acei-
tam as perdas dentarias como naturais. Nesse sentido, ndo procuram 0s servicos de
salude até que os seus dentes atinjam um estado de comprometimento irreversivel e
nao-tratavel, que culmine em extracées (SHINKAY; DEL BEL CURY, 2000; FER-

REIRA et al., 2006).

Nos pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco, a extracéo
de elementos dentarios também esta indicada, como forma de prevenir complica-
¢cbes no curso do tratamento. De acordo com Dib e Curi (1999), uma das condutas a
ser tomada frente ao paciente radioterapico é a extracdo seletiva, em que se faz a
opgao por extrair dentes em pior estado de conservagao ou de maior dificuldade pa-
ra tratamento e manter os demais elementos dentarios, que funcionardo como futu-
ros pilares protéticos. Em alguns casos, contudo, a extracdo total passa a ser vista
como melhor conduta, por reduzir a chance de comprometimentos bucais poés-

radioterapia.

Diante de auséncias dentéarias, proteses convencionais ou suportadas por
implantes osseointegrados podem ser métodos efetivos de reposicdo da denticao,
desde que observadas as limitagbes de cada opcao. No Brasil, as condi¢cdes eco-
némicas da populacdo colaboram para que préteses removiveis totais e parciais a-
inda sejam uma indicagdo muito comum a pacientes edentados. Isso porque repre-
sentam uma 6tima terapia, a custo acessivel e, quando adequadamente controladas,

preenchem requisitos esperados, em particular pela facilidade de higienizagédo e a-



cesso aos dentes-suporte — nos casos em que estdo presentes (TODESCAN; RO-
MANELLI, 1971). Em contrapartida, a tolerancia ao aparato protético convencional
torna-se comprometida nos pacientes submetidos a radioterapia, devido aos qua-
dros de xerostomia pés-radiacdo que comumente se manifestam (LIBERSA et al.,
1993). Isso porque a saliva € um lubrificante para a interface protese-mucosa; e nos
pacientes tratados com raios ionizantes, a viscosidade salivar € aumentada e o fluxo
reduzido, empobrecendo a retencéo protética e produzindo friccdo maior durante a
funcdo mastigatéria, podendo traumatizar com mais facilidade a mucosa bucal irra-
diada. Uma alternativa a esse problema podem ser as técnicas de Implantodontia
tdo difundidas para a reconstrucao de arcos dentarios total ou parcialmente edenta-

dos.

A instalacédo de implantes osseointegrados € um procedimento de execucao
terapéutica dispendiosa, mas que carrega multiplos beneficios como o reparo de um
ou mais dentes perdidos sem o desgaste de dentes vizinhos, a obtencéo de maior
retencdo e estabilidade para proteses parciais removiveis e totais, além da transfor-
macao desses dois tipos de dispositivos em proteses fixas, melhorando a qualidade
de vida dos pacientes, eliminando insegurancas e constrangimentos associados as
dentaduras convencionais e aumentando a eficiéncia mastigatoria (EMBACHER FI-
LHO, 2003). Como acontece com qualquer intervencao cirargica, para que haja pre-
visibilidade de resultados, torna-se necessario estabelecer os riscos inerentes a ma-
nipulacdo do tecido 6sseo irradiado, geralmente hipéxico, hipocelular e hipovascular

(WAGNER; ESSER; OSTKAMP, 1998).

Nesse sentido, a pesquisa proposta contribuir4 para a orientacdo do profis-

sional e do paciente, no sentido em que as partes envolvidas devem estar inteiradas



de que o aspecto qualitativo do 0sso a ser utilizado como ancoragem para implantes
sera determinante no resultado a longo prazo do tratamento, prevenindo o compro-
metimento de estruturas anatdomicas (LEKHOLM, 1999) e mesmo a perda de estabi-

lidade do implante.

Atualmente, dados sobre os efeitos da integracao de implantes em maxilares
irradiados podem ser acessados com relativa facilidade. No estudo de Jisander,
Grenthe e Alberius (1997), dezessete pacientes com cancer intrabucal foram subme-
tidos a radioterapia em areas que receberiam implantes dentéarios. Oito individuos
receberam mais de 5000 rads de radiacéo e nove receberam menos de 5000 rads.
Os implantes foram posicionados nos ossos maxilares entre dezoito e 228 meses
apos o tratamento. Trancorridos vinte e um meses de acompanhamento médio dos
casos, 0s autores encontraram 97% e 92% de indices de sobrevivéncia dos implan-
tes mandibulares e maxilares, respectivamente. Tais resultados permitiram concluir
que a irradiacdo dos 0ssos bucais hdo compromete o resultado dos implantes dentéa-
ros — comparativamente a maxilares néo-irradiados. Contudo, ficou a ressalva de
que o resultado pode ter sido influenciado pela adicdo de tratamento com oxigénio

hiperbarico aos pacientes que receberam mais que 5000 rads de energia.

Por sua vez, Keller et al. (1997) acompanharam dezenove pacientes subme-
tidos a doses tumoricidas de radiacdo e subsequente reabilitacdo mandibular com
implantes intra-6sseos. O estudo retrospectivo de dez anos revelou uma sobrevivén-
cia de 99% dos implantes e de 100% das proteses dentarias. Para que o tratamento
de pacientes submetidos a radioterapia seja bem sucedido, os autores recomenda-
ram o seguinte protocolo a ser seguido: manipulagcdo meticulosa dos tecidos moles,

reflexdo minima do periosteo, remocdo éssea atraumatica por instrumentacdo ma-



nual ou rotatéria com baixa rotacao (pouca producao de calor), fechamento primario
da ferida quando possivel, ampla cobertura antibiética, evitar trauma tecidual por

préoteses dentarias, cuidado de higiene bucal e prevencédo dentaria agressiva.

Entre 1987 e 1997, Wagner, Esser e Ostkamp (1998) inseriram 275 implan-
tes dentarios nas mandibulas de sessenta e trés pacientes com carcinomas de oro-
faringe submetidos a cirurgias ressectivas em periodo anterior. Do total de indivi-
duos incluidos na amostra, trinta e cinco foram irradiados com doses de 6000 rads.
ApoOs cinco anos de acompanhamento, 0s autores encontraram um nivel de sucesso
de 97,9% nos implantes. Tais dados permitiram concluir que a radioterapia em paci-
entes com cancer de cabeca e pescoco ndo deveria ser considerada uma contra-
indicacdo para a instalacao de implantes. Porém, foi sugerido um intervalo de espera

de quinze meses entre a irradiacéo e a instalacéo de implantes dentarios.

Com relagéo ao individuo portador de neoplasias malignas, mostra-se perti-
nente discutir alguns aspectos a ele relacionados. Diante de um diagndstico positivo
para o cancer, € comum gue cada paciente tenha seu comportamento, relaciona-
mento social e autopercepcéo individual afetados de acordo com suas crencas cultu-
rais acerca do significado da doenca. Porém, a difusdo de estratégias de informacéo
sobre saude pelos meios de comunicac¢do tem contribuido para uma sensivel mu-
danca no perfil desses pacientes oncologicos, despertando o interesse dos mesmos
para a compreensdo da realidade do seu estado clinico. Hoje, esses individuos dis-
cutem e se interessam por obter clareza nas informacgdes prestadas sobre o seu tra-

tamento (KOWALSKI; SOUZA, 2002).

Com os resultados gerados por este estudo, ter-se-a subsidio para uma dis-



cussdo acerca da conveniéncia de alertar os pacientes encaminhados para radiote-
rapia sobre a possibilidade de comprometimento 6ésseo nos arcos dentarios como
efeito deletério do tratamento, e acerca de eventuais limitagdes futuras nas opcoes

de procedimentos odontoldgicos, cirurgias ortopédicas e traumatoldgicas.

Diante do potencial da radioterapia manifestar efeitos prejudiciais aos teci-
dos, faz-se necessario vincular a oncologia a outras areas de atuacdo do ambito da
saude, através de uma abordagem multidisciplinar, de forma que cada profissional,
com seu conhecimento especifico, possa agir em prol do paciente, oferecendo-lhe
uma assisténcia completa. Com essa sinergia de atividades, é possivel minimizar
desconforto e sofrimento, aléem de melhorar resultados terapéuticos e qualidade de

vida dos individuos tratados (DIB; CURI, 1999).

Sob essa perspectiva, o tema selecionado propde uma busca por evidéncias
cientificas que permitam, ndo sé ao cirurgido-dentista, mas também ao ortopedista e
ao traumatologista de cabeca e pescoco, trabalhar com niveis de confianca ao asso-
ciarem a radioterapia a um quadro de alteragfes O0sseas dos maxilares, permitindo

um planejamento mais preciso da conduta profissional.

Nesta ocasido, abre-se um paréntese sobre a importancia de se estabelecer
politicas assistenciais e preventivas que incluam a capacitagdo de recursos huma-
nos para o diagnéstico precoce do cancer. No Brasil, o atendimento a pacientes on-
colégicos € voltado para uma clientela que procura os servigos de saude ja em fase
sintomatica. Isso denota um carater curativista das politicas publicas em vigor. Se
programas de deteccdo precoce fossem rotineiramente aplicados na pratica diaria

dos servicos de saude, investimentos com tecnologias de alto custo para o tratamen-



to de tumores malignos seriam reduzidos (MENDONCA, 1993). Da mesma forma,
gastos ndo seriam tdo dispendiosos com reabilitacdo bucal de pacientes, nem com
iniciativas que visam “contornar” os efeitos deletérios dos tratamentos a que foram

submetidos, porque complicacdes poderiam ser minimizadas.

De conformidade com o tema escolhido, pretende-se ainda avaliar a influén-
cia de fatores organicos individuais (idade) e fatores ambientais (consumo de alcool
e/ou tabaco) nos comprometimentos dos tecidos 6sseos bucais. Tal avaliacdo se
mostra importante uma vez que os fatores de risco determinam reacdes fisiopatolo-
gicas distintas em individuos submetidos a um mesmo tipo de procedimento tera-
péutico, levando-se a supor que também interfiram na estrutura 6ssea buco-maxilar

de pacientes submetidos a radiac&o ionizante.

Os resultados desta pesquisa poderdo produzir um novo relacionamento do
paciente com o mal que o aflige e, por conseguinte, uma grande contribui¢do social.
Mais ainda, o carater de multidisciplinaridade das categorias profissionais envolvidas

no estudo torna mais universal a disseminacdo dos resultados pretendidos.

O desenvolvimento do trabalho realizado obedece a uma sequéncia logica e
articulada em seu conteudo. Para tanto, optou-se por fazer sua estruturacdo em
quatro secdes distintas. Inicialmente, sera retratado o que a literatura cientifica versa
sobre o método radioterapico em si e os efeitos dos raios ionizantes nos tecidos 0s-
seos. Na secado seguinte, sera feita uma descricdo do material e dos métodos utili-
zados no estudo, procurando abordar aspectos da selecdo da amostra, coleta de
dados via questionario e exames de tomografia computadorizada, e andlise estatisti-

ca dos dados levantados. Finalmente, em duas partes distintas e sequenciais, 0s



resultados do estudo serdo apresentados e entdo discutidos. Na discussdo acerca
dos resultados, procurar-se-a fazer um paralelo entre os dados coletados e informa-
cOes apresentadas por outros autores na literatura cientifica disponivel sobre radio-

terapia.

Nessa perspectiva, o trabalho propde-se cumprir o objetivo de verificar se o
tratamento com raios ionizantes ministrado a pacientes com cancer de cabeca e
pescoco pode desencadear alteracfes na densidade dos ossos maxilares, a médio

prazo.



A RADIOTERAPIA E SEUS EFEITOS NOS OSSOS

A radioterapia € uma modalidade terapéutica de aplicacdo ampla e segura
no tratamento de lesdes malignas ceérvico-faciais, em funcéo do substancial avanco
dos conhecimentos teorico e clinico sobre o método, pautados em estudos cientifi-
cos criteriosos. O propdsito da radioterapia € erradicar agregados subclinicos de cé-
lulas cancerigenas na periferia da massa central, ao longo das rotas de dissemina-
cao e nos linfonodos regionais, por meio da exposicdo dos tumores a doses mode-
radas de radiac&o ionizante (SUIT, 1975; GRANSTROM, 2003). Em linhas gerais, a
terapia destroi células neoplasicas por desencadear alteracbes no seu material nu-

clear e comprometer a reproducdo e/ou manutencéo celular (ELLIS 1lI, 2000).

O tratamento via irradiacdo pode ter quatro abordagens distintas: associati-
va, exclusiva, pré-operatoria e pos-operatoria. Na associativa, radio e quimioterapia
sdo ministradas concomitantemente. Simon (1999) apresentou duas justificativas
para a combinacdo das terapéuticas: nos casos em que a radioterapia falha no con-
trole efetivo da lesdo, a quimioterapia se mostra vantajosa devido a possibilidade de
promover dano celular por si sé ou sinergicamente com a radiacdo, resultando em
maior fracdo de morte celular; além disso, a quimioterapia neo-adjuvante ou adju-
vante pode melhorar indices de sobrevida em pacientes com doenca aparentemente
localizada, mas com micro-metastases disseminadas por ocasido do tratamento lo-

co-regional inicial.



Na terapia exclusiva, a energia € utilizada individualmente para o tratamento
de lesdes primarias e drenagem linfatica regional. Em alguns sitios, essa abordagem
é preferivel a intervencdes cirdrgicas devido a questdes relacionadas a preservacao
da estrutura e funcéo dos 6rgaos (CHUNG; HAMILTON; BROCKSTEIN, 2002), uma
vez que o procedimento abrange seletivamente areas com alto risco de envolvimen-

to subclinico, sem acrescentar morbidade significativa (STENSON et al., 2002).

A radioterapia pré-operatoria tem como objetivos erradicar doenca subclinica
de disseminacdo além das margens da resseccao cirargica, reduzir a implantacéo
do tumor pela reducdo do numero de células viaveis no campo operatorio, e diminuir
a incidéncia de metastases distantes. J4 na abordagem pos-operatoria, 0s raios io-
nizantes séo aplicados com a intencéo de tratar doencas conhecidas que nao foram
eliminadas com a ressecc¢ao, diminuir a recorréncia ho campo cirurgico tratado pela
destruicdo de focos de células remanescentes e erradicar nova doenca nas areas
adjacentes (JESSE JR.; WESTBROOK, 1975). Uma vez sabido que células canceri-
genas possuem o potencial de se difundir para tecidos adjacentes, por contigiidade
com 0S mesmos, ou através dos ganglios linfaticos, considera-se que a cirurgia pos-
sui acao localizada e a radioterapia tem agao loco-regional no combate aos tumores

malignos.

No tratamento com radiacdo ionizante, a unidade de dose absorvida € de-
nominada gray (Gy) e pode se definida como a absorcao de 1 joule por quilograma.
Um Gy equivale a 100 centigray (cGy) ou 100 rads, segundo Chung e Hamilton
(2002). Os autores explicaram que a irradiacao pode ser feita de duas formas distin-
tas: com fontes externas ou por braquiterapia, em que fontes radioativas sao inseri-

das no organismo do paciente, na forma de implantes temporarios ou permanentes.



A escolha de uma das técnicas depende do envolvimento do sitio do tumor e obijeti-
vo do tratamento. No artigo que revisou a literatura acerca da prevencao e do trata-
mento da osteoradionecrose, Grimaldi et al. (2005, p. 320) ressaltaram que, na bra-
quiterapia, “o is6topo radioativo emissor de raios gama € colocado em contato direto
com o tumor, sendo muitas vezes, intracavitario ou intersticial”. Essa modalidade
terapéutica estd recomendada para o tratamento de tumores cérvico-faciais, funcio-
nando como reforco localizado das doses de irradiacéo, pois o frequente envolvi-
mento de linfonodos na regido requer abordagem com irradiacdo externa e campos

extensos.

A radioterapia com fontes externas ou teleterapia € uma modalidade de tra-
tamento muito utilizada nos pacientes com tumores malignos de cabeca e pescoco.
Nesses casos, pode-se optar pela utilizacdo de dois tipos de aparelhos: os de tele-
cobaltoterapia ou os aceleradores lineares de particulas. Chung e Hamilton (2002)
pormenizaram que elétrons e fotons (raios-x) sdo as duas formas padrao de radia-
cdo ionizante utilizadas na teleterapia. Em geral, elétrons sdo usados para tratar es-
truturas de localizacéo superficial, enquanto fétons sdo indicados para tumores mais
profundos. Para cada tipo de energia, o efeito build-up ou interacdo total com a su-
perficie dos tecidos acontece a uma profundidade especifica. A radiacdo, entdo,
continua sua trajetoria, de forma que a absorcdo pelos demais tecidos € atenuada
gradativamente. Como é usual que os campos irradiados ndo sejam homogéneos
em espessura e contorno, dispositivos chamados filtros ou compensadores teciduais
sdo posicionados nas proximidades da cabeca da maquina com o objetivo de evitar
variacbes na dose calculada para um mesmo campo, otimizando a distribuicdo da

dose tumoral.



De acordo com Bornstein, Filippi e Buser (2001), na revisao da literatura so-
bre consequéncias precoces e tardias da radioterapia em tecidos bucais, a maior
parte dos pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabeca e pescoco € tra-
tada com fotons de alta energia dos aceleradores lineares de particulas de 4 a 6 MV
de energia nominal. Stenson et al. (2002) fizeram o mesmo relato e acrescentaram
que o protocolo de irradiacdo convencional para o tratamento de tumores malignos
cérvico-faciais € definido em 180 a 200 rads por fracao, 5 fracdes por semana, totali-

zando 6600 a 7000 rads durante seis a sete semanas.

Nos tratamentos de radioterapia, recomenda-se distribuir dois ter¢cos ou trés
quartos da dosagem ao tumor e sua margem, e entdo reduzir a area de tratamento
de forma a somente a lesédo receber dose maxima. Pinto, Araujo e Campana (1999)
explicaram que doses de radiacdo de 180 ou 200 rads podem ser administradas dia-
riamente aos tumores de cabeca e pescoco, até o limite de cerca de 4500 rads. A
partir dai, recomenda-se restringir a dose aplicada na medula cervical com o recurso
da reducdo dos campos laterais em seus limites posteriores. Esse protocolo diminui
a quantidade de irradiacdo aplicada aos tecidos normais e, dessa forma, melhora os
resultados cosméticos do tratamento. Além disso, o radioterapeuta pode lancar mao
da protecao de estruturas subjacentes com o uso de barreiras, evitando irradiagéo
desnecessaria de tecidos sadios, ou pode tomar precaucdes especiais no sentido de
selecionar a melhor qualidade de irradiacdo capaz de minimizar a dose transmitida

(ESSEN, 1975).

A radioterapia tem como objetivo erradicar tumores por meio da exposi¢cao
de células neoplasicas aos raios ionizantes. Idealmente, a energia aplicada deveria

atingir e destruir massas tumorais de forma seletiva, porém na pratica isso nao acon-



tece. No curso do tratamento, danos teciduais transitérios ou permanentes invaria-
velmente encontram campo para manifestacdo, porque os tecidos adjacentes sadios
também sdo irradiados em algum grau (GRANSTROM, 2003; BORNSTEIN; FILIPPI;

BUSER, 2001).

Existe uma série de fatores capazes de interferir no carater da resposta de
um tecido a radioterapia. Dentre eles, merecem destaque a proporcdo de células
inativadas pela radiacdo, o tempo entre a irradiacdo e a lise ou dissolucéo celular, o
potencial de proliferacdo das células sobreviventes e de reconstituicdo tecidual, e
ainda a capacidade dos tecidos recuperados restabelecerem o complexo celular ori-
ginal ou orgao (SUIT, 1975). Contudo, vale destacar que, quando tecidos normais
recebem irradiacdo, a soma e interacdo dos danos em todas as suas células com-
ponentes € que, em linhas gerais, determinam a resposta ao tratamento. Outro fator
determinante é a radiossensibilidade das células primitivas. Nesse sentido, pode-se
dizer que os tecidos respondem a radioterapia de acordo com 0s seus componentes

celulares mais sensiveis e rapidamente reagentes (LEHNERT, 1999).

No ano 2000, Ellis Il afirmou que os tecidos possuem graus de susceptibili-
dade diferentes a radiagdo, sendo mais vulneraveis ao tratamento aqueles com me-
tabolismo celular acelerado. Dessa forma, células neoplasicas (que usualmente se
reproduzem em taxas maiores que os tecidos normais) sao destruidas, mas tecidos
sadios com altas taxas metabdlicas também sdo potencialmente afetados pelos rai-
os ionizantes (ELLIS I1ll, 2000; MADEYA, 1996). Nesse contexto — afirmou Suit
(1975) — a reacdo dos tecidos a irradiacdo pode ser minima ou n&o-detectavel,
guando eles forem abrangidos por células sem potencial de divisdo no momento da

lise, ou pode ser seguida por uma série de mudancas rapidas, quando as células



possuirem potencial acelerado de divisao.

Essa teoria foi reforcada por Vissink et al. (2003) na revisédo da literatura que
retratou as alteracfes dos tecidos bucais sadios induzidas por irradiacdo e suas
consequéncias clinicas. Os autores explicaram que “dependendo do estagio e da
localizac&o do tumor primario e dos nédulos linfaticos afetados, a cavidade bucal, as
glandulas salivares e os maxilares podem estar localizados nos portais de irradia-
cao, sendo impossivel assegurar que alteracdes indesejadas induzidas pela radia-
cdo nao ocorram nesses tecidos, mesmo diante de um protocolo radioterapéutico
proximo do ideal” (VISSINK et al., 2003, p. 200). Nas regiées com altos indices de
turnover celular, efeitos precoces ou rea¢Bes agudas a radioterapia encontram es-
paco para manifestacdo; enquanto nos tecidos com turnover mais lento, os danos
podem nao ser evidentes durante meses ou anos apoés o tratamento, caracterizando
os efeitos tardios. Esse raciocinio os levou a concluir que a tolerancia dos tecidos
adjacentes normais é o fator dose-limitante mais importante para um protocolo de

radioterapia.

Os relatos de Costantino, Friedman e Steinberg (1995) — no artigo que tratou
da manipulagcdo do osso irradiado e das complicacdes secundarias resultantes de
cirurgias realizadas na sua proximidade — indicaram que a resposta dos tecidos a
radioterapia é dose-dependente e envolve uma fase aguda e outra cronica. Segundo
0s autores, doses de radiacdo Unicas e menores que 300 rads ndo causam atraso
na cicatrizacdo das feridas em ambas as fases, porém energias maiores que 1000
rads permitem detectar mudancas morfoldgicas teciduais cronicas. A medida que as
doses sdo elevadas, a atividade dos fibroblastos diminui e o tempo necessario para

a ferida recuperar a forga de tensionamento normal aumenta. Paralelamente, os ca-



pilares sé@o obliterados, arteriolas e artérias desenvolvem esclerose e o suprimento
sangiineo para os tecidos torna-se reduzido. A queda no aporte sangiiineo é acom-
panhada por um aumento na quantidade de tecido fibroso na regido irradiada, até

gue esse processo se estabiliza.

Embora informacgdes sobre a radioterapia tenham evoluido significativamen-
te e estudos sobre o tema tenham se difundido em ampla escala, a ciéncia ainda
nao foi capaz de abarcar todos os aspectos relacionados a essa terapéutica. Em se
tratando das modalidades de estudo denominadas revisdo da literatura e relato de
caso, em linhas gerais, elas abordam os efeitos deletérios associados a aplicacao de

raios ionizantes nos tecidos bucais.

Um exemplo dessa abordagem € o artigo de Moura, Castro e Freire (2003),
gue versou sobre a osteoradionecrose na cavidade bucal. Segundo os autores, 0s
efeitos deletérios da radioterapia sofrem variacbes de acordo com a dose total de
irradiacdo, dose efetiva biologica, o tamanho do campo irradiado, nimero de ses-
sbes e intervalo entre elas, fracionamento da dose e a agressao cirargica/traumatica
ao tecido tratado. Na regido de cabeca e pescoco, esses comprometimentos incluem
dermatite de radiacgédo, fibrose, edema, telangectasia, mucosite, hipo ou ageusia, ca-
ries, candidose, danos as glandulas salivares e osteoradionecrose. No mesmo ano,
a revisao da literatura de Granstrom (2003) enumerou xerostomia, perda do paladar,
alteracdes na microflora bucal e composigéo salivar, mucosite, glossite, aumento da
atividade de caries, disfuncdo das glandulas salivares, disfagia, fiborose muscular,
disfuncdo na juncado témporo-mandibular e necrose de tecidos moles e duros. Ja no
artigo que revisou a patofisiologia das complica¢cbes bucais da terapia contra o can-

cer, Madeya (1996) relacionou ulceragdes, sangramento, infeccdo, disfuncéo das



glandulas salivares, doencas dentarias e alteracdes 6sseas como efeitos deletérios

da radioterapia.

Nas tentativas de controle dos tumores malignos, 0s 0ssos estao incluidos
no conjunto de estruturas que recebem cargas de irradiacdo ionizante, seja por pro-
ximidade com os tumores de tecido mole ou porque o paciente possui lesdes 0sseas
primarias ou secundarias (FINSTON; WOODARD; LAUGHLIN, 1966; MAEDA et al.,
1998); por isso estao sujeitos aos efeitos deletérios inerentes a radioterapia. Em se
tratando dos ossos bucais, Dalinka, Edeiken e Finkelstein (1974) afirmaram — na re-
visdo sobre complicacdes da radioterapia no osso adulto — que a mandibula é parti-

culamente exposta a irradiacdo por ser uma estrutura de localizacao superficial.

A mandibula, de osso compacto denso, € nutrida por uma Unica artéria (al-
veolar inferior) e pequenos vasos periosteais, por isso esta envolvida mais frequen-
temente em complicacdes pos-irradiacdo do que a maxila favoravelmente vasculari-
zada (BEUMER llI; SILVERMAN JR.; BENAK JR., 1972; BEUMER IlI; CURTIS;
MORRISH JR., 1976; PARKER; BERRY, 1976; MORRISH JR. et al., 1981; YUSOF;
BAKRI, 1993; JISANDER; GRENTHE; ALBERIUS, 1997; CHAUX-BODARD et al.,
2004). Os relatos de Zarem e Carr (1983) reafirmaram tal discrepancia. Em uma re-
visdo da literatura sobre osteoradionecrose, esses autores relataram que o fato da
mandibula ndo receber um suprimento sangiineo abundante e difuso como a maxila
faz com que ela sofra mais diretamente o efeito da irradiagdo e do comprometimento
vascular. Além disso, diferencas anatbmicas podem ser responsaveis pela maior
susceptibilidade de um osso em relacdo ao outro. Por conter maior quantidade de
0SSO compacto que a maxila, o alto conteddo mineral da mandibula produz disper-

sdo secundéria, fazendo com que ela receba doses de irradiacdo maiores. Com re-



lacdo a natureza dos efeitos colaterais a que os maxilares estdo predispostos, Ho-
wland et al. (1975) explicaram que as alteracdes 0sseas pos-radiacdo possuem im-
plicacGes similares aquelas associadas com mudancas na pele ou membrana muco-

sa, havendo um periodo de atrofia usualmente seguido por esforcos reparadores.

A literatura cientifica indica que modificacfes nos tecidos duros apos radiote-
rapia sdo melhor identificadas com o passar do tempo. Além disso, considera-se que
a extensao das alteracdes teciduais é afetada pela idade dos pacientes, de forma
que alteracdes mais sérias acontecem nos individuos mais idosos, nos quais a circu-
lacdo intra-6ssea é pobre (PYYKONEN et al., 1986). Na revisdo sobre efeitos tardios
da irradiacdo terapéutica ao esqueleto e a medula 0ssea, Parker e Berry (1976) sali-
entaram que 0s componentes vasculares e celulares sdo menos ativos e profusa-
mente distribuidos em ossos adultos do que nos em desenvolvimento; caracteristica
que pode resultar em maior dano ou morte celular como efeito direto da radiagéo ou
efeito indireto de mudancas vasculares induzidas pela radioterapia. Beumer lll, Sil-
verman Jr. e Benak Jr. (1972) acrescentaram que as modificacdes teciduais também
sdo dependentes de diferencgas bioldgicas relativas as respostas 6sseas celulares de

cada paciente a irradiagao.

Em linhas gerais, a aplicacdo de raios ionizantes nos 0ssos o0s torna hipoxi-
cos, hipocelulares e hipovasculares (WRIGHT, 1987; KELLER et al., 1997; WAG-
NER; ESSER; OSTKAMP, 1998). Para Chaux-Bodard et al. (2004), a radioterapia
promove isquemia, hipdxia, lise de coldgeno e hipocelularidade ao nivel do tecido
0sseo. Assim, na tentativa de analisar a patogénese das alteracdes 0sseas induzi-
das pela radioterapia, mudancgas vasculares, celulares e da matriz 6ssea héo de ser

consideradas (ERGUN; HOWLAND, 1980).



Para um melhor entendimento das modificagbes que acontecem no 0SSO
como resultado da exposicao a irradiacao, torna-se valido recapitular brevemente
aspectos da arquitetura 6ssea normal. Costantino, Friedman e Steinberg (1995) ex-
plicaram que o 0sso € formado por cerca de 30% de matriz organica (colageno, ele-
mentos celulares, vasos sanglineos e proteinas) e que seu componente mineral
mais abundante € a hidroxiapatita. Os constituintes celulares do osso ficam acomo-
dados em lacunas individuais dispersas nas matrizes inorganica e organica. Essas
lacunas estédo conectadas por um complexo sistema de canais, denominados canais
de Volkmann e Haversiano, que conduzem 0s vasos sangiineos e mantém as liga-
cOes intercelulares. No osso sadio, cada lacuna deve guardar um ostedcito viavel e
os canais de Volkmann e Haversianos devem conduzir vasos nutridores. Com rela-
cdo ao ciclo 6sseo celular, Croarkin (1999) afirmou — em estudo de caso sobre a
predisposicao de pacientes oncoldgicos a osteopenia — que osteoblastos e osteo-
clastos sdo responsaveis pelo remodelamento Gsseo. As células osteoclasticas re-
absorvem 0sso e deixam células abandonadas para, em seguida, 0os osteoblastos
reformarem a estrutura 0ssea pela deposi¢cdo de 0sso nas cavidades celulares dos

osteoclastos. O 0sso, entdo, é formado pela mineralizacdo desse material.

Segundo Vissink et al. (2003), as alteragBes pos-radiacdo mais significativas
da matriz 6ssea s@o de desenvolvimento lento. Inicialmente, as mudancgas resultam
de danos ao sistema de remodelamento (ostedcitos, osteoblastos e osteoclastos).
Isso quer dizer que a maior radiossensibilidade dos osteoblastos em comparagao
aos osteoclastos facilita a atividade litica. Paralelamente, os raios ionizantes danifi-
cam a vascularizacdo dos 0ssos e tecidos adjacentes, desencadeando hiperemia,
endoarterite, trombose, ocluséo e obliteracdo dos vasos de pequeno calibre. Como

resultado desse processo, o numero de células é reduzido e a fibrose ganha pro-



gressdo. Com o passar do tempo, a medula éssea passa a exibir quadros de acelu-
laridade acentuada e hipo ou avascularidade, além de degeneracao adiposa. O en-
dosteo atrofia e perde osteoblastos e osteoclastos ativos; o peridosteo demonstra si-
nais de fibrose e perda similar de elementos remodeladores. Frente a esse quadro,

0s autores concluiram que ossos irradiados respondem mal ao trauma e a infeccao.

De maneira similar, no artigo que revisou as consequéncias mais importan-
tes do tratamento por irradiacdo em cabeca e pescoco, Maxymiw e Wood (1989)
descreveram 0s eventos que se sucedem apoés radioterapia e tornam a mandibula
mais susceptivel a infeccdo e necrose: uma triade consistindo da destruicdo de os-
tedcitos, falta de osteoblastos e falta de novo ostedide, combinada com espessa-
mento e fibrose dos vasos sangiineos regionais e substituicdo da medula 6ssea por
tecido conjuntivo. Acontece, ainda, reducdo na celularidade do periésteo subjacente
€ no seu suprimento sangliineo. O namero e o calibre dos vasos sangiineos diminui
no 0sso alveolar de suporte e 0 niumero de cementoblastos e osteoblastos diminui
no tecido periodontal. Mealey, Klokkevold e Corgel (2004) reforcaram as idéias ante-
riores ao afirmarem que altas doses de radiacdo aplicadas na regido de cabeca e
pescoco resultam em diminuicdo da vascularizacao éssea, tornando o tecido menos
capaz de se defender frente a traumas ou infec¢des e, consequentemente, desen-

cadeando destruicdo éssea.

Em 2005, Grimaldi et al. publicaram que a radiacdo reduz o potencial de
vascularizagdo dos tecidos. De acordo com os autores, “as consequentes condigdes
hipovascular e hipoxica colocam em risco a atividade celular, formacéo de colageno
e capacidade curativa de ferida. Com os vasos alterados, o fluxo sangiineo diminui,

bem como os nutrientes e as células de defesa. Sem nutrientes e sem defesa, toda



a estrutura dos ossos maxilar e mandibular sofre degeneracédo. Outros efeitos da
radiacdo incluem diminuicdo da atividade osteoblastica e osteoclastica, fibrose dos

espacos medulares e fibrose periosteal” (GRIMALDI et al., 2005, p. 321).

No relato de caso sobre os efeitos da radiacdo na denticdo e no 0sso de su-
porte, Carl e Wood (1980) foram condizentes com os autores supracitados. Eles a-
firmaram que apoés a aplicacdo de doses de radiacdo ionizante com a finalidade de
combater tumores malignos, alteracdes significativas ocorrem na vascularidade dos
0ss0s. A medula se torna avascular e acelular, com fibrose e degeneracéo adiposa.

O endésteo atrofia e as atividades osteoblastica e osteoclastica diminuem.

No ano de 2003, Hopewell publicou uma revisdo da literatura sobre os efei-
tos da terapia de irradiacdo na densidade Ossea de criangas tratadas de cancer.
Nesse artigo, foi relatado que os danos tardios aos tecidos submetidos a radiotera-
pia sédo representados por perda da vascularizagdo, como resultado de endoarterite
e periarterite obliterativas. Tais modifica¢cdes dentro dos canais Haversianos levam a
formacgéo de tecido conjuntivo esclerético no interior da medula. Com o passar do
tempo, um processo de fibrose e espessamento hialino dos vasos sanguineos pode
resultar em estreitamento do limen vascular. O autor ressaltou que nao existe com-
provacéo sobre a inter-relagdo entre comprometimento vascular e perda de osteo-
blastos, porém é sabido que a radioterapia reduz o nimero de osteoblastos e, con-
sequentemente, a producdo de colageno e atividade da fosfatase alcalina. Como
ambos os compostos participam do processo de mineralizacdo déssea, sugere-se

gue todo o processo possa desencadear osteopenia.

Segundo Costantino, Friedman e Steinberg (1995), a exposi¢cdo 0ssea aos



raios ionizantes lesiona diretamente os ostedcitos e resulta em morte celular, evi-
denciada por lacunas vazias dispersas entre lacunas preenchidas por ostedcitos via-
veis. Com o tempo, a manifestacado de endoarterite progressiva diminui o suprimento
sangilineo ao longo dos canais Haversianos e de Volkmann. Assim, a capacidade
reparadora celular é reduzida, a densidade Ossea perdida e microfraturas sao for-
madas nos 0ssos submetidos a estresse como a mandibula. Diante da perda de
densidade 6ssea e formacdo de microfraturas, fraturas espontédneas por estresse

podem ocorrer, resultando em descontinuidade mandibular.

Com relacdo a possibilidade de ossos humanos tornarem-se frageis e/ou
susceptiveis a fraturas apos radioterapia, quatro estudos experimentais mais rele-
vantes abordaram essa questdo. Dentre eles, citam-se Chen et al. (2002), que fize-
ram uso da técnica dual x-ray absorptiometry para medir a densitometria 6ssea das
vértebras L2 a L5 de quarenta pacientes com cancer ginecolégico tratadas com ra-
dioterapia e quarenta controles. Cobalto 60 ou fo6tons com alta energia foram utiliza-
dos para a terapia, aplicados em 25-28 fracOes diarias até a dose total de 4500 —
5000 rads. Os resultados do estudo indicaram que n&o houve diferengas significati-
vas na densidade mineral 6ssea entre os grupos tratado e ndo-tratado, e que a irra-
diagdo pélvica no primeiro grupo ndo desencadeou altera¢des significativas na den-
sitometria 6ssea da espinha lombar no intervalo de um a sete anos. Mesmo assim,
0S autores concluiram que a radioterapia poderia tornar o 0sso susceptivel a fratu-
ras, porque a fragilidade 6ssea induzida por irradiagdo ndo estaria associada com o

contetido mineral do osso cortical.

Na pesquisa de Howland et al. (1975), alteracBes O0sseas na regido do om-

bro foram analisadas radiograficamente em pacientes submetidos a radioterapia pa-



ra o tratamento de carcinomas de mama. A amostra foi dividida em trés grupos, tra-
tados com diferentes energias de radiacdo: quarenta e nove pacientes receberam
200 kV de irradiacao, cinquenta receberam 25 MV de irradiacdo com fotons, e vinte
foram irradiados com Cobalto 60. O acompanhamento dos casos durou no minimo
trés anos. Os resultados mostraram que a irradiacdo de 0ssos maduros causa alte-
racoes atroficas radiograficamente identificaveis, e que estas sdo dose-dependentes
na escala de 4000 a 10.000 rads de energia absorvida. Os autores notaram perda
do trabeculado 6sseo e espessamento cortical leve a moderado mais evidentes no
grupo da quilovoltagem. Contudo, mesmo em altas dosagens, fraturas ndo foram

comuns e, quando aconteceram, cicatrizaram satisfatoriamente.

Um estudo sobre mudancas biolégicas ocorridas em 0ssos expostos a fra-
cOes terapéuticas de radiacdo externa (6000 — 7200 rads) foi desenvolvido por Sa-
vostin-Asling e Silverman Jr. (1978), e mostrou resultados divergentes ao anterior-
mente citado. A metodologia do trabalho consistiu na obtencéo cirdrgica de amostras
de osso mandibular de oito pacientes que seriam submetidos a resseccao de carci-
nomas bucais. Todos os pacientes foram irradiados no intervalo de um més a nove
anos antes do procedimento operatorio. As amostras foram comparadas histologi-
camente a ossos mandibulares nao-irradiados de cinco pacientes. Os resultados
sugeriram uma cessacao precoce da osteogénese e tardia da reabsorcao, sem rei-
nicio de ambos os processos. Microfraturas foram encontradas no osso irradiado,

porém elas nao cicatrizaram.

Em 1986, Pyykonen et al. publicaram um estudo retrospectivo do qual parti-
ciparam vinte e nove pacientes tratados de cancer de lingua e assoalho bucal por

meio de radioterapia. Em vinte e sete casos, a radioterapia foi realizada com Cobalto



60, em um, com acelerador linear de 6 MV, e no ultimo, com raios-x convencionais.
As doses de radiacéo variaram entre 5300 e 6700 rads. Os pacientes foram exami-
nados quanto aos efeitos tardios da radiacdo na denticdo, secrecdo salivar, mem-
brana mucosa e mandibula. Com relacdo as alteracdes Osseas, radiografias pano-
ramicas dos maxilares revelaram que elas aconteceram na ordem de 34% e foram
representadas por mudancas osteosclerdticas e osteoliticas na area irradiada. Os
raios-x mostraram estreitamento do 0sso compacto na borda inferior da mandibula,

alargamento do espaco periodontal e fraturas espontaneas.

Dando sequéncia a apresentacao dos estudos experimentais que abordaram
os efeitos da radioterapia nos 0ssos, ha de se salientar a disponibilidade considera-
velmente maior de trabalhos focados em experimentos animais do que humanos.
Contudo, essas pesquisas tém demonstrado alteracbes semelhantes as observadas
no homem, entre elas avascularidade, redugcéo de ostedcitos e osteoclastos, micro-

fraturas, retardo na cicatrizacao e fragilidade 6ssea (COOPER et al., 1995).

Na investigacao sobre o efeito cronologico de altas doses de irradiagdo ao
0sso cortical de ratos, Maeda et al. (1998) encontraram que 4000 rads causam per-
das 6sseas acentuadas e reducdo dos elementos hematopoiéticos. Além disso, irra-
diacOes sequenciais, mesmo em doses baixas, podem afetar o mecanismo de repa-
ro do 0sso cortical e da medula 6ssea. A pesquisa consistiu ha aplicacao de fragdes
tnicas de 3500 rads na por¢cao média da coxa direita de oitenta e quatro ratos Spra-
gue-Dawley. Um grupo controle com setenta e seis ratos nao-irradiados foi criado
com a finalidade de comparacao. O fémur irradiado de cada rato foi comparado com
0 seu contralateral e com o fémur de ratos controle de mesma idade. Transcorridas

duas semanas da irradiacdo, células 6sseas foram perdidas, ostedcitos reduzidos, o



turnover do osso diminuiu e a medula 6ssea mostrou reducdo nos elementos hema-
topoiéticos. De seis a dez semanas apos radioterapia, as anormalidades no 0sso
persistiram e um processo acelerado de reabsorcao teve inicio. Ainda no lado irradi-
ado, ap0s quatorze a dezoito semanas, a cortical 6ssea foi reduzida e a porosidade
aumentada, comparativamente com 0 grupo nao-tratado e os fémures néao-
irradiados. Passadas dezoito semanas, foram restabelecidas a normalidade a poro-
sidade 6ssea, contagem de ostedcitos e neoformacédo éssea, equiparando-se valo-

res aos dos ratos controle.

Em outra investigacdo com ratos, Nyaruba et al. (1998) avaliaram os efeitos
da radioterapia fracionada nas propriedades biomecéanicas de ossos em relacédo ao
conteudo mineral 6sseo cortical, e compararam esses efeitos aos da irradiacdo em
fracGes Unicas. Setenta e cinco ratos Wistar adultos foram divididos em grupos, de
forma que o grupo 1 era o controle ndo-irradiado, o 2 recebeu dose Unica de 1000 —
6000 rads de fotons, o grupo 3 foi exposto a 250 rads uma vez ao dia durante quatro
a vinte e quatro dias (acumulando doses de 1000 a 6000 rads), e 0 4 recebeu 125
rads duas vezes ao dia (acumulando doses de 4000 a 6000 rads). As tibias esquer-
das foram irradiadas e as direitas serviram como controles contralaterais. Os animais
foram sacrificados apés vinte e quatro semanas e suas tibias analisadas quanto a
densitometria 0ssea pela técnica de dual x-ray absorptiometry. Testes de resisténcia
0ssea também foram realizados. Os resultados indicaram uma reducao na resistén-
cia 0ssea apos doses Unicas de irradiacao e apds doses fracionadas aplicadas uma
vez ao dia, sem que a densitometria 6ssea cortical fosse afetada. Segundo os auto-
res, osteoporose e fragilidade 6ssea, resultando em fraturas resistentes a cicatriza-

¢éo, seriam efeitos tardios da irradiacéo.



Com o objetivo de estudar os efeitos da irradiacdo nas propriedades meca-
nicas e morfologia do osso cortical, Sugimoto et al. (1991) aplicaram doses intra-
operatorias Unicas de 5000 rads nas tibias direitas de vinte coelhos japoneses. As
tibias esquerdas dos animais foram usadas como controle, e outras cinco tibias de
coelhos diferentes foram operadas e nao-irradiadas, servindo como controles-sham.
Os animais foram sacrificados em intervalos que variaram de quatro a cinquienta e
duas semanas ap0s as cirurgias. Os autores identificaram uma porosidade aumen-
tada nos ossos irradiados, resultante da inativacdo da formacao 0ssea e subsequen-
te reabsorcéo desse tecido. Além disso, foram constatadas alteracbes nas células
hematopoiéticas da medula 6ssea e na neoformacéao de 0sso. A resisténcia dos os-
sos diminuiu significativamente apds doze semanas e mais ainda apdés vinte e qua-
tro, comparativamente ao grupo controle. Transcorridas cinqienta e duas semanas,

houve uma tendéncia de recuperacao dos tecidos duros.

No estudo experimental que incluiu vinte coelhos adultos, Jacobsson et al.
(1985) quantificaram a capacidade regenerativa 6ssea ap0s administracao de 1500
rads de radiagdo com Cobalto 60. Em dez coelhos, implantes de titanio foram inseri-
dos nas metafises tibiais logo apdés irradiagdo, enquanto em outros dez os implantes
foram instalados um ano apds irradiacdo. Em ambos os grupos, a capacidade de
formagdo Ossea do lado irradiado foi comparada a do lado contralateral néo-
irradiado. A quantidade de osso formado foi determinada por micro-radiografia e mi-
cro-densitometria. O estudo confirmou que a radioterapia possui efeito negativo na
regeneracao 0ssea, ja que a osteogénese foi retardada na ordem de 70,9% no lado
recebedor de implantes “imediatos” — comparando-se com o lado ndo-irradiado. No
acompanhamento de um ano, a depressdo na capacidade de formacédo éssea foi de

28,9%. Na média, houve uma diferenca de mais de 70% na capacidade de formacao



0ssea a favor dos sitios controle ndo-irradiados. Tais resultados, associados a perda
de varios implantes inseridos nos leitos irradiados no decorrer da pesquisa, confir-
maram o efeito negativo que a irradiacdo possui no mecanismo de regeneracao 0s-
sea. Os autores recomendaram abster de cirurgias reconstrutoras e instalacédo de
implantes durante pelo menos um ano apés irradiacao terapéutica, pois tal protocolo

aumentaria o sucesso dos procedimentos.

A habilidade de cicatrizacado 0ssea também foi investigada por Takahashi et
al. (1994). Na pesquisa, fibulas de cinquienta e seis coelhos japoneses foram subme-
tidas a radioterapia intra-operatéria com fétons de 10 MV em doses Unicas de 2500,
5000 ou 10.000 rads. Apés irradiados, 0os 0ssos sofreram osteotomia bilateral imedi-
ata ou depois de treze ou trinta e nove semanas. A cicatrizacdo das fibulas foi avali-
ada radiogréfica e histologicamente treze semanas apés osteotomia. Os autores ob-
servaram uma reduc¢do na habilidade de cicatrizagdo 0ssea em todas as fibulas irra-
diadas. Os danos tiveram carater irreversivel e se tornaram mais severos apos inter-

valos de tempo maiores entre a irradiagéo e a osteotomia.

No ano de 1979, King, Casarett e Weber fizeram uso de técnicas histologi-
cas e de tracejamento para investigar alteracdes na patofisiologia 6ssea da perna
traseira irradiada de coelhos da Nova Zelandia. Sessenta animais foram divididos
em trés grupos: um foi submetido a dose Unica de 1756 rads, outro recebeu 4650
rads em doses fracionadas e o terceiro grupo nao foi irradiado. Os resultados mos-
traram uma resposta inflamatéria inicial frente aos danos vasculares e celulares cau-
sados pela radiagcdo. Em seguida, houve reducao vascular no osso cortical, sucedida
por remodelamento ésseo. Tais eventos foram mais pronunciados nos ratos subme-

tidos a doses Unicas de radiacdo do que naqueles recebedores de doses fraciona-



das. Comparando-se as pernas irradiadas em dose Unica com as nao-irradiadas, o
remodelamento 0sseo trabecular foi inicialmente reduzido e depois aumentado nas
primeiras. Os pesquisadores explicaram que isso poderia ser um reflexo de danos
causados aos vasos sangiliineos e ao 0sso cortical pela radiacdo, com subsequente

reparo, ou resultado de um atraso inicial no processo de remodelamento 0sseo.



MATERIAL E METODOS

CASUISTICA

No periodo compreendido entre os meses de abril de 2005 e janeiro de
2006, foram selecionados e incluidos na pesquisa dezenove pacientes em tratamen-
to de tumores malignos de cabeca e pescoco junto ao Servico de Radioterapia do
Hospital Araudjo Jorge, na cidade de Goiania, Goias. Para participarem do estudo, 0s
individuos da amostra deveriam receber irradiacdo ionizante como parte do progra-
ma terapéutico para as lesbes cancerosas e obedecer a critérios de inclusdo, exclu-

sao e retirada pré-determinados.

Os participantes do estudo foram selecionados segundo os critérios de in-

cluséo que se seguem:

Pacientes portadores de tumores malignos de cabeca e pescoco;

Diagnostico da doenca comprovado por exame anatomo-patologico;

Indicacao de radioterapia para o tratamento das lesGes cancerosas;

Abrangéncia das regifes de maxila e mandibula pelo campo da irradiacéo

ionizante;

Tratamento simultaneo com radio e quimioterapia;



= Individuos de qualquer género, com idades entre 25 e 95 anos de idade,
inclusive. Pacientes do sexo feminino em idade fértil deveriam estar em
uso de meétodos contraceptivos desde o inicio do tratamento até trinta dias
apos a ultima sesséo de radioterapia;

= Pacientes que concordassem com o Termo de Consentimento Livre e Es-
clarecido (TCLE) e o assinassem, ap0s explicacdo detalhada do mesmo

por um membro colaborador do estudo.

Os critérios de exclusédo adotados para selecdo da amostra foram:

= Pacientes submetidos a radioterapia em periodo anterior a pesquisa;

= Individuos cuja debilidade do estado de saude estivesse tdo avancada a
ponto de a radioterapia poder agravar o quadro;

» Gravidas em qualquer trimestre de gestacdo ou mulheres em fase de a-
mamentacao;

» Pacientes incapazes de assimilar, por si mesmos, a minima informacao

acerca do estudo, tais como individuos oligofrénicos.

Os pacientes seriam desligados do estudo caso se enquadrassem nos se-

guintes critérios de retirada:

» Toxicidade inaceitavel da radioterapia — mielotoxicidade grau 3, quadro de
nauseas e vomitos graus 3 ou 4 com necessidade de internagdo, mucosite
grau 3 ou 4;

» Piora da performance-status (PS) maior ou igual a trés, segundo a escala



de Zubrad *:

PSO — atividade normal;

PS1 — sintomas da doenca, mas deambula e leva seu dia-a-dia normal;

PS2 — fora do leito mais de 50% do tempo;

PS3 — no leito mais de 50% do tempo, carente de cuidados mais intensi-
VOS;

- PS4 — preso ao leito.

Consultas aos prontuarios médicos disponibilizados pelo hospital permitiram
fazer uma selecdo prévia dos pacientes que se enquadrariam nos critérios estabele-
cidos pelo estudo. Esses individuos foram abordados individualmente na ocasido da
consulta médica com o radioterapeuta. Nessa etapa, foram orientados sobre o obje-
tivo do estudo, a forma e o motivo da coleta de dados. Apos aceitagdo consentida e
voluntéria dos termos da pesquisa, assinaram duas vias de igual teor do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Médica Humana e Animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goi-
as sob protocolo n° 018/2005 — ficando uma via em posse do paciente e outra ane-

xada aos demais documentos da pesquisa.

Do total de individuos inicialmente incluidos na amostra, seis foram a 6bito
antes de concluirem todas as etapas da pesquisa. Um deles ndo compareceu ao
exame final de tomografia computadorizada no prazo estipulado e, portanto, foi ex-
cluido. Assim, concluiram o estudo duas pacientes do sexo feminino e dez do mas-

culino, com idades variando entre 47 e 92 anos.

! Estabelecida pelo Eastern Cooperative Oncology Group.



COLETA DE DADOS VIA ENTREVISTA E EXAME CLINICO BUCAL

A populacdo amostral respondeu a questionarios semi-abertos previamente
elaborados que incluiram informacgdes sobre salde médica e odontoldgica, e permiti-
ram avaliar fatores de risco associados as alteracdes 0sseas. A metodologia deter-
minada para a aplicacdo dos questionarios foi a entrevista, conduzida pela pesqui-
sadora responsavel pelo estudo. Os pacientes foram questionados a respeito de ha-
bitos deletérios (consumo de bebidas alcodlicas e tabaco), do uso de medicamentos
e de acometimentos médicos como disfungdes da tiredide, hipogonadismo, diabetes,

patologias 6sseas, hepatopatias cronicas e doenca pulmonar obstrutiva cronica.

Em seguida, a amostra foi submetida a exames clinicos da cavidade bucal
que tinham como intuito avaliar quantidade de dentes presentes, manifestacéo de
problemas periodontais (presenca de calculo dental, mobilidade dentaria e processo
inflamatorio gengival) e uso de préteses dentarias. Os exames clinicos foram reali-

zados por uma Unica examinadora.

AVALIACAO OSSEA PRE-RADIOTERAPIA

Previamente a primeira sesséo de radioterapia, os pacientes foram submeti-
dos a exame de tomografia computadorizada na regido de maxila e mandibula, em
clinica radiolégica especializada. Todos os exames foram realizados no mesmo apa-

relho e conduzidos pelo mesmo operador.



As tomografias computadorizadas foram executadas em um tomografo heli-
coidal da marca GE®, modelo Pr6Speed, abordando-se os planos axial e coronal. Os
cortes tiveram espessura de 3 mm e intervalos de 5 mm entre si. Os cortes axiais
foram realizados paralelamente a linha orbito-mental, com inicio na altura das célu-
las etmoidais e extenséo até o mento. Os coronais se iniciaram na altura da sela tar-
sica e se estenderam anteriormente até o bordo anterior do osso temporal. Os pa-
rametros técnicos utilizados foram: 120 kV, 130 mA, FOV 2 15 para os cortes axiais e

18 para os cortes coronais, janela de 3000 WW * e nivel de +320 WL “.

PLANO DE TRATAMENTO RADIOTERAPICO

Apods o primeiro exame de tomografia computadorizada, os pacientes foram
submetidos a radioterapia no Hospital Araujo Jorge, sob supervisdo de médicos e
cumprimento do protocolo de tratamento por eles estabelecido. Todos os individuos
incluidos no estudo possuiam tumores malignos de orofaringe e foram tratados das

lesbBes e dos nddulos linfaticos com associacao de radio e quimioterapia.

A titulo de padronizacéo, a populagdo amostral foi irradiada no mesmo apa-
relho de teleterapia — um acelerador linear de particulas de 6 MV da marca Varian®,
modelo Clinac 600C. Como protocolo de tratamento do hospital, trabalhou-se com
irradiacdo bioposta e paralela dos campos cérvico-faciais direito e esquerdo, e com

irradiacéo direta da fossa supraclavicular (direita e esquerda). Filtros ou compensa-

Do inglés Field of View, corresponde ao campo de visdo do tomdgrafo.
*Do inglés Window Width, corresponde a largura da janela do tomégrafo.
* Do inglés Window Level, corresponde ao nivel da janela do tomdgrafo.



dores teciduais foram posicionados nas proximidades da cabeca da maquina para
evitar variacdes na distribuicdo da dose tumoral em campos de espessura e contor-

no nao-homogéneos.

A dose de energia aplicada no campo irradiado foi calculada com base nos
registros do tratamento de radioterapia. A dose de radiacdo do feixe externo oscilou
entre 5000 e 7000 rads, de acordo com o estadiamento da leséo. Tais valores séo
considerados tumoricidas para a regiao de cabeca e pescoco. A energia foi distribui-
da em fracGes diarias de 180 a 200 rads, 5 vezes por semana. No inicio da radiote-
rapia, a medula espinhal esteve incluida no campo a ser irradiado. Apos aplicacao
de 4400 rads de energia, os campos laterais foram reduzidos em seus limites poste-
riores e a medula foi excluida da area de tratamento, passando a ser protegida du-

rante a irradiacéo por barreiras de corrobend.

AVALIACAO OSSEA POS-RADIOTERAPIA

Transcorridos de 127 a 266 dias da terapia por radiagéo ionizante, a amostra
foi encaminhada para um segundo exame de tomografia computadorizada na regiao

dos maxilares, segundo padrdes descritos para o exame inicial.

Antes de proceder a analise das tomografias inicial e final dos pacientes, um
exame com 0S mesmos parametros técnicos foi executado em um paciente adulto
jovem (27 anos) sem patologia. A estrutura 6ssea desse individuo foi tomada como

parametro da normalidade (grau O de osteoporose — Ggp) e funcionou como referen-



cial comparativo para as demais tomografias computadorizadas.

Todos os exames foram analisados pelo mesmo médico radiologista. Uma
vez que tomografias computadorizadas oferecem dados qualitativos, baseados na
analise interpretativa de imagens, o laudo de um unico profissional com experiéncia
na area é bastante para assegurar a confiabilidade dos resultados. Para a finalidade
de interpretacdo dos exames, convencionou-se graduar a osteoporose dos pacien-

tes em cinco niveis:

Grau 0 - osteoporose ausente ou em 0% (Go);

Grau 1 - osteoporose leve ou até 25% (G,);

Grau 2 - osteoporose moderada ou de 26% a 40% (G»);

Grau 3 - osteoporose importante ou de 41 a 60% (G3);

Grau 4 - osteoporose grave ou acima de 60% (Gg).
Em seguida, procedeu-se a andlise das tomografias realizadas antes do tra-
tamento radioterapico e 127 a 266 dias apos o término do mesmo. Toda a estrutura

0ssea da face incluida nos exames foi analisada, merecendo especial atencdo as

regibes de maxila, mandibula e primeiras vértebras cervicais (C; e C,).

CONSIDERACOES ESTATISTICAS

O calculo da amostra deste estudo baseou-se na proporcao esperada de



pacientes desenvolvendo osteopenia de 30% (5% observacional) sendo que, apli-
cando-se um nivel de significancia de 10% e um poder de teste de 95%, a popula-
cao-alvo calculada foi de dezessete pacientes. Dois pacientes adicionais foram inclu-
idos no estudo levando-se em consideracao possiveis perdas durante o andamento
do mesmo. Doze pacientes foram submetidos a analise final representando uma
queda do poder de teste de 95% para 90%. As médias numeéricas foram compara-
das utilizando-se o t-test, quando as variaveis continham parametros. Variaveis nao-
paramétricas como a densidade 0ssea dos maxilares foram comparadas por analise
de variancia ndo-paramétrica (ANOVA). A analise estatistica foi realizada com a aju-
da de softwares especializados tais como SigmaStat® versdo 2.3 para Windows® e

Statistica® vers&o 6.0 para Windows®.



RESULTADOS

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

Dezenove pacientes foram incluidos neste estudo apds leitura, esclareci-
mento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apén-
dice B). No entanto, a analise integral dos dados foi realizada com apenas 12 deles
(equivalente a 63,2% da amostra inicial), visto que 5 pacientes (26,4%) foram a 6bito
entre as avaliacbes tomograficas inicial e final e apds terem completado o tratamen-
to, 1 paciente (5,2%) foi a 6bito apds avaliagdo tomografica inicial, sem ter iniciado
tratamento, e 1 outro (5,2%) ndo compareceu para a avaliacdo tomografica final. A
idade dos pacientes variou entre 42 anos e 92 anos (mediana 61 anos) de forma
global, sendo que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as idades
dos pacientes que sobreviveram e as dos que foram a obito (n=12, mediana 60 anos
vs. n=6, mediana 62 anos; p<0.05, t-test), assim como nao houve diferenca entre as
doses de radioterapia recebidas pelos dois grupos (n=12, média 6450 rads vs. n=5,
média 6300 rads; p<0.05, t-test). Considerando a atividade profissional dos compo-
nentes da amostra, notou-se que a maior parte deles possui condi¢cdes soécio-
econbmicas de média a baixa. A Tabela 1 apresenta dados sobre a idade e ocupa-

cao dos individuos incluidos na amostra.



Tabela 1 — Caracterizacéo dos pacientes

Pacientes (iniciais) Idade Ocupacao
JLS 57 Eletricista
BAL 54 Lavrador
DJC 61 Aposentado
EFS 74 Lavrador
MAO 62 Aposentado
WA 68 Aposentado
ABF 47  Funcionério Publico
MLJ 92 Aposentada
VAO 59 Aposentado

MAFS 77 Aposentada
ASC 57 Lavrador
LCS 52 Mecanico

TRATAMENTO RADIOTERAPICO E DENSIDADE OSSEA

Doze pacientes foram avaliados para alteragbes da densidade 6ssea dos ma-
xilares pré e pos-tratamento radioterdpico. Do total de individuos estudados, 7 mos-
traram nenhum grau de osteoporose inicial (Go) (correspondendo a 58,3% do univer-
so amostral), enquanto somente 5 pacientes (41,7%) mostraram G; de osteoporose
ao inicio do tratamento, de acordo com os critérios descritos na se¢cdo MATERIAL E
METODOS. A avaliagdo pOs-tratamento mostrou que nenhum paciente apresentou
alteracdes detectaveis pelo método descrito neste trabalho, durante o periodo de
acompanhamento a que se submeteram (ANOVA; p<0.01). A Tabela 2, na péagina
seguinte, representa as densidades 0sseas dos maxilares antes e apds o tratamento

radioterapico.



Tabela 2 — Avaliagdo tomografica da densidade 6ssea em maxilares de pacientes com tu-

mores de cabeca e pescocgo

Pacientes (iniciais) Tomografia inicial Tomografia final Acompanhamento

JLS Go Go 184 dias
BAL Go Go 182 dias
DJC Go Go 150 dias
EFS Go Go 181 dias
MAO Go Go 182 dias
WA Go Go 182 dias
ABF Go Go 127 dias
MLJ G1 G1 266 dias
VAO G, G, 182 dias
MAFS G1 G1 146 dias
ASC G, G, 148 dias
LCS G; Gy 132 dias

Com relagédo as co-morbidades que poderiam estar associadas a perda de
densidade 6ssea, em entrevista prévia ao tratamento radioterapico ndo foram detec-
tados hipogonadismo, doencas 0sseas, Diabetes mellitus ou doenca pulmonar obs-
trutiva cronica (DPOC) em nenhum dos doze pacientes analisados. Da mesma for-
ma, apenas 1 consumia bebidas alcoodlicas, 3 eram fumantes, 4 usavam algum tipo
de medicamento, 1 apresentava co-morbidade tireoideana, e 1 outro apresentava
co-morbidade hepatica. As Tabelas 3 e 4 apresentam dados sobre o niumero de in-
dividuos efetivamente acompanhados que faziam consumo de bebidas alcodlicas e

fumo, respectivamente.

Tabela 3 — Individuos que possuem o habito de ingerir bebidas alcodlicas

NUmero de pacientes

Consome alcool

n %
Nao 11 91,7
Sim 1 8,3

Total 12 100,0




Tabela 4 — Individuos que possuem o hébito de fumar

NUmero de pacientes

Fuma
n %
Nao 9 75,0
Sim 3 25,0
Total 12 100,0

ASPECTOS ODONTOLOGICOS DOS PACIENTES

Os exames clinicos bucais mostraram que todos os individuos incluidos na
amostra possuiam auséncias dentarias. Onze pacientes (91,7%) haviam perdido
mais da metade dos dentes. Desses, 7 (58,3%) eram desdentados totais. A média
de dentes presentes foi 3. A Tabela 5, abaixo, ilustra a quantidade de dentes ausen-

tes pelos componentes da amostra.

Tabela 5 — Numero de pacientes de acordo com a quantidade de dentes ausentes

Numero de pacientes

Dentes ausentes

n %

Até 16 1 8,3
De 17 a 32 11 91,7
Total 12 100,0

Em funcdo das auséncias dentarias, todos o0s pacientes necessitavam de re-
abilitacdo bucal, com o intuito de recuperar as areas edéntulas. Contudo, somente 4
(33,3%) dos membros da amostra faziam uso de préteses dentarias removiveis no
momento do exame clinico bucal. A seguir, dados sobre o uso de préteses dentarias

pelos pacientes sao apresentados na Tabela 6.



Tabela 6 — Numero de pacientes segundo o uso de préteses dentarias.

Numero de pacientes
%
Nao 8 66,7
Sim 4 33,3
Total 12 100,0

Usa proétese(s)




DISCUSSAO

As doencas cronicas e degenerativas tém despontado cada vez mais nos
rankings epidemiolégicos do pais. E o caso do cancer, cuja disseminagéo — especu-
la-se — € consequéncia do aumento da vida meédia da populacdo, de modificacbes
no estilo de vida e maior exposicao a fatores de risco ambientais. Nesse contexto, a
acentuacdo da incidéncia de neoplasias malignas seria um reflexo de modificagdes
sociais, econdmicas e culturais resultantes do crescimento dos centros urbanos e

aumento da producao de substancias cancerigenas (MENDONCA, 2003).

Seguindo uma tendéncia mundial, os canceres séo tratados como problemas
de saude publica no Brasil. Por isso, o governo tem procurado implementar progra-
mas de controle da doenca que contemplem prevencéo, deteccao precoce, diagnos-
tico, tratamento, educacao, informacéo e pesquisa. Contudo, as a¢des de saude ins-
titucionais esbarram em obstaculos de natureza cultural, educacional, estrutural e
politica (KOWALSKI; SOUSA, 2002) que dificultam o encontro de individuos motiva-
dos a cuidar de sua saude com uma rede de servicos quantitativa e qualitativamente

capaz de suprir essa necessidade (SHINKAI; DEL BEL CURY, 2000).

E sabido que o diagndstico precoce do cancer minimiza complicagdes no tra-
tamento, leva a resultados estéticos e funcionais menos mutiladores e aumenta indi-
ces de sobrevida. Contudo, a rede de assisténcia profissional do Sistema Unico de

Saude mostra-se muitas vezes despreparada para atender a populacdo dentro do



paradigma de promocéao de saude, fazendo com que a deteccdo dos canceres acon-
teca tardiamente e, na ocasido do diagnostico, a doenca se encontre em estagio a-
vancado (LIMA et al., 2005). Kowalski e Sousa (2002) analisaram os Registros Hos-
pitalares de Céancer Brasileiros e confirmaram que a maioria dos pacientes chega
aos hospitais em fase avancada da doenca, quando o tratamento deixa de ser cura-
tivo, e na maioria dos casos passa a ser mutilante, influindo no tempo e na qualidade

de vida desses individuos.

Frente a um diagnostico de cancer, o profissional de saude deve ter como
objetivo primario a cura do paciente e, quanto esta nao for possivel, o tratamento
deve apontar para a remissdo da doenca, deixando o paciente longe dos efeitos da
doenca e de hospitalizacbes. Para isso, a medicina conta com a radioterapia, uma
modalidade de tratamento eficaz contra os tumores malignos, mas que pode causar

alteracdes nos tecidos adjacentes as areas irradiadas (GRIMALDI et al., 2005).

De acordo com Wright (1987), a terapia oncoldgica via irradiacdo traz como
conseqUéncias uma variedade de efeitos deletérios que resultam de morte celular
ndo-especifica, retardo na mitose e outras degeneragdes celulares da mucosa bucal
saudavel, microvasculatura, glandulas salivares, tecidos conjuntivos, 0ssos e células
da medula 6ssea. Dentre os efeitos colaterais mais comuns estdo a mucosite, ulce-
racdo e perda do paladar que, por serem transitérios, recobram seu status normal
dentro de semanas ou meses apés o tratamento. Contudo, a radioterapia pode tra-
zer alteracOes degenerativas severas ao periodonto, a longo prazo, que incluem re-
ducéo na capacidade de cicatrizagdo da ferida, disfuncéo das glandulas salivares e
osteoradionecrose. Além disso, o endotélio, 0sso, peridsteo, tecido conjuntivo gengi-

val e a mucosa alveolar tornam-se hipovasculares, hipocelulares e hipéxicos (KEL-



LER et al., 1997; WAGNER; ESSER; OSTKAMP, 1998), 0 que representaria uma

contra-indicacao a intervencdes cirurgicas de carater invasivo.

No ano de 1975, Howland et al. constataram que a irradiacdo de osso madu-
ro com doses de 4000 a 10.000 rads de energia promove alteracfes atroficas teci-
duais, que incluem perda do trabeculado 6sseo e espessamento cortical de leve a
moderado. Savostin-Asling e Silverman Jr. (1978) demonstraram que doses de radi-
acao de 6000 a 7200 rads interferem no processo de remodelamento 0sseo, aumen-
tando a porosidade dos ossos. Posteriormente, Pyykodnen et al. (1986) observaram
mudancas osteoscleréticas e osteoliticas em mandibulas irradiadas com 5300 a
6700 rads, identificadas em radiografias panoramicas. Em suma, a radioterapia em
adultos tem sido associada a quadros de atrofia do trabeculado 6sseo, microfraturas,

retardo na cicatrizacao e fragilidade 6ssea.

No presente estudo, alteraces dsseas ndo foram encontradas na mandibula
e maxila de pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pesco¢o. Embora es-
ses resultados parecam divergir dos achados de outros autores, cumpre lembrar que
o tempo médio de acompanhamento da amostra da pesquisa foi de 127 a 266 dias
(média de 172 dias) — intervalo de tempo mais adequadamente encaixado na termi-
nologia “médio prazo”. O que se observa é que, nos trabalhos cientificos em que
comprometimentos 6sseos foram encontrados, o0 acompanhamento pés-radioterapia

durou pelo menos um ano (longo prazo).

A explicacao para tal discrepancia pode residir no fato de que mudancgas no
interior do osso sao melhor visualizadas com o aumento do tempo apés irradiacao.

Essa constatacdo foi feita por Pyykonen et al. (1986) em um estudo retrospectivo



com pacientes tratados de cancer de lingua e assoalho bucal via radioterapia. A lon-
go prazo, alteracdes 0sseas nos maxilares dos pacientes irradiados foram identifica-
das radiograficamente, na ordem de 34% dos casos observados. Os autores ainda
relataram que as alteracbes mais sérias aconteceriam nos individuos com idade
mais avancada, devido a sua circulacéo intra-0ssea empobrecida. Sob esse aspec-
to, o estudo em questdo se distancia da pesquisa atual, uma vez que pacientes ma-
duros e com idades variadas (42 a 92 anos) participaram da amostra e nenhum de-
les manifestou alteracdes na densidade dos ossos bucais que pudessem ser identifi-
cadas nos exames de tomografia computadorizada. Além da idade, o consumo de
bebidas alcodlicas (1 paciente), fumo (3 pacientes), uso de medicamentos (4 pacien-
tes) e a presenca de co-morbidades tireoideana (1 paciente) e hepatica (1 paciente)
nao causaram interferéncia na qualidade nos ossos buco-maxilares dos pacientes

irradiados.

Retomando a discussao acerca da identificacdo de alterac6es 6sseas em re-
lagdo ao tempo de acompanhamento, Takahashi et al. (1994) notaram uma diminui-
¢cdo na capacidade de cicatrizacdo 0ssea de fibulas de coelhos irradiadas com 2500
a 10.000 rads de energia e submetidas a osteotomia em até trinta e nove semanas
apos irradiacdo. Segundo os autores, a severidade do dano do tecido ésseo irradia-
do tende a aumentar com o passar do tempo, fazendo com que a perda 6ssea e a-
trofia das areas adjacentes aumentem o grau de dificuldade das intervencdes cirur-
gicas. Por isso, seria mais vantajoso que pacientes tratados com radioterapia fos-

sem operados 0 quanto antes, e ndo apés meses ou anos.

Com os dados gerados por esta investigagao, pode-se afirmar que a radiote-

rapia ndo contra-indica procedimentos odontolégicos ou cirurgias ortopédicas e



traumatologicas na cavidade bucal a médio prazo. De posse dessa informacao, os
profissionais da area de saude podem planejar com seguranca e precisdo a sua
conduta frente a um paciente. Especificamente na area odontoldgica, os cirurgides-
dentistas podem oferecer assisténcia completa e sem delongas, devolvendo a esses
individuos as fungcbes mastigatoria, fonética, respiratoria e estética outrora compro-

metidas.

Atencéo especial deve ser dada ao fato de todos os participantes do estudo
possuirem auséncias dentarias. Ainda, mais da metade deles (58,3%) eram desden-
tados totais e somente quatro (33,3%) faziam uso de proteses dentarias. 1sso quer

dizer que todos possuiam necessidade de reabilitacdo bucal em algum nivel.

Ao quadro acentuado de perdas dentarias identificado, cabem algumas con-
sideracdes a serem tecidas. A amostra do estudo atual foi constituida, predominan-
temente, por individuos de baixa renda, que dependem do Sistema Unico de Sadde
para tratarem da saude geral e odontolégica. Em algumas situacdes, as auséncias
dentarias sdo resultado de negligéncia com a saude bucal ou desvalorizacdo dos
proprios dentes pelo individuo. Nesse caso, deixa-se que a estrutura dentéria atinja
um estado de conservacao grave que s6 pode ser resolvido com exodontia, ou opta-
se pela extragdo como forma de reduzir custos do tratamento. Em outras ocasioes,
porém, 0s pacientes perdem seus dentes por ndo encontrarem meios apropriados

para o cuidado com a saude bucal nos servigos de saude.

Independentemente das razfes que levaram cada individuo a perderem
seus dentes, cumpre lembrar que condi¢cfes bucais precarias tém um impacto nega-

tivo na vida das pessoas, limitando a alimentacdo, auto-imagem e o convivio social



(SHINKAI; DEL BEL CURY, 2000). Na Odontologia, essa problematica poderia ser
resolvida com a confeccdo de proteses dentarias ou implantes osseointegrados.
Uma vez que a primeira alternativa nem sempre € viavel devido aos quadros de xe-
rostomia que comumente se manifestam na cavidade bucal de pacientes irradiados
e dificultam a tolerancia ao aparato, o cirurgido-dentista poderia lancar mao dos im-
plantes para a reabilitacdo dos arcos dentarios, tendo a seguranca de estar manipu-

lando um tecido 6sseo com densidade inalterada pela radioterapia.



CONCLUSAO

Como conclusédo, apoiados nos exames e avaliacdes realizados ao longo da
pesquisa que se encerra com esta publicacéo, identificou-se que pacientes tratados
de tumores malignos de cabeca e pescoco com radioterapia ndo desenvolveram al-
teracbes na densidade dos ossos maxilares passiveis de identificacdo apos 127 a
266 dias de acompanhamento. Isso permitiu inferir que, a médio prazo, procedimen-
tos odontoldgicos ou cirurgias ortopédicas e traumatologicas ndo estariam contra-
indicados a esses individuos. Tendo em vista, porém, que tomografias computadori-
zadas nédo fornecem dados quantitativos sobre a estrutura éssea e que 0os métodos
diagnoésticos capazes de fornecer esse tipo de informacdo ndo sdo comumente apli-
cados a regiao bucal, aponta-se para a necessidade de se desenvolver um exame
mais preciso de mensuracao da densidade 0ssea que confirme os resultados encon-

trados.
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APENDICES



APENDICE A — Modelo de prontuario médico-odontoldgico utilizado na coleta de
dados dos pacientes da amostra (conjunto composto por duas fo-
Ihas — frente e verso).



APENDICE B — Modelo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aplicado
aos pacientes da amostra para anuéncia (conjunto composto por
seis folhas — frentes e versos).



ANEXOS



ANEXO A — Modelo de formulario utilizado pelo Servico de Radioterapia do Hospital
Araujo Jorge para tratamentos de teleterapia (conjunto composto por
quatro folhas — frentes e versos).



ANEXO B — Termo de aprovacéo de projeto de pesquisa emitido pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa Médica Humana e Animal do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goias.



