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RESUMO

Pacientes em tratamento para o cancer de cabeca e pescoco
frequentemente apresentam sequelas bucais oriundas da radioterapia. Neste
contexto, o trismo pode gerar dificuldade de alimentagdo, perda de peso,
dificuldade de fala, déficit de higiene bucal e diminuicdo da qualidade de vida. Este
estudo teve como objetivo determinar a incidéncia de trismo induzido pela
radioterapia em pacientes que foram tratados por carcinoma espinocelular (CEC)
de cabeca e pescogo. Trinta pacientes foram divididos em 3 grupos; Grupo 1:
Pacientes submetidos ao tratamento por meio de radioterapia modalidade
bidimensional (RDT2D); Grupo 2: Pacientes submetidos ao tratamento por meio
de radioterapia modalidade tridimensional (RDT3D) e Grupo 3 (controle).
Medicbes prospectivas de abertura bucal foram realizadas semanalmente durante
o tratamento e em dois periodos apds a conclusdo da radioterapia por meio da
escala TheraBite®, seguindo os critérios de Dijkstra et al., 2006 e Kent et al.,
2008. Foi identificada incidéncia global de 35% de trismo dentre os 20 pacientes
com CEC de cabeca e pescoco, sendo de 30% nos pacientes tratados por RDT2D
e de 40% naqueles tratados por RDT3D. Nenhum paciente do grupo controle
desenvolveu trismo. A topografia tumoral mais frequentemente associada ao
trismo foi a orofaringe, com tendéncia de diminuicdo da maxima dimens&o vertical
diretamente relacionada ao aumento da quantidade de radiacao direcionada ao
tumor primario e aos estagios clinicos mais avangados da doenca. A modalidade
de radioterapia (RDT), a associacdo da RDT com a quimioterapia e o estado
odontolégico dos pacientes ndo mostraram impacto significante no risco de
desenvolvimento de trismo. Trismo associado a RDT2D se desenvolveu mais
precocemente do que a RDT3D e o desenvolvimento do trismo parece estar
restrido ao periodo do tratamento radioterapico, sem progressao relevante da

limitagcdo de abertura bucal apds a conclusdo da RDT.

Palavras-chave: Carcinoma espinocelular, Cancer Oral, Radioterapia, Trismo.
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ABSTRACT

Patients undergoing treatment for head and neck cancer often develop
oral toxicities relataed to radiotherapy. In this context, trismus can lead to feeding
difficulties, weight loss, impaired speech, limited oral hygiene and decreased quali-
ty of life. This study aimed to determine the incidence of trismus induced by radio-
therapy in patients who have undergone treatment for head and neck squamous
cell carcinoma (HNSCC). Thirty patients were distributed into 3 groups; Group 1:
Patients submitted to bidimensional radiotherapy (2DRDT); Group 2: Patients
submitted three-dimensional radiotherapy (3DRDT) and Group 3 (control). Pro-
spective measurements of the mouth-opening hability were performed weekly dur-
ing radiation therapy and in two different time points after the conclusion of radio-
therapy using the criteria proposed by Dijkstra et al., 2006 and Kent et al., 2008
with the assistance of the scale TheraBite®. The global incidence of trismus was
35%, of which 30% affected RDT2D patients and 40% RDT3D. None of the pa-
tients from the control group developed trismus. Advanced tumors of the orophar-
ynx were those more often associated with the development of trismus and there
was a tendency to the reduction of the mouth-openning ability directly related to the
increase in the amount of radiation delivered to the primary tumor. Radiotheray
modality, association with chemotherapy and dental status of patients were not
significantly associated to an increased risk for developing trismus. The onset of
2DRDT-related trismus developed earlier than 3DRD T-related trismus and the de-
velopment of trismus was mainly observed during the course of radiotherapy in
both groups, with no relevant signs of trismus progression after the conclusion of
radiotherapy.

Key Words: Squamos Cell Carcinoma, Oral Cancer, Radiotherapy, Trismus
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1 INTRODUCAO

Os tumores malignos da regiao de cabeca e pescoco representam um
grupo de neoplasias de tecidos moles ou duros que pode acometer diversas
localizagdes incluindo o sistema nervoso central, a cavidade nasal, os seios
paranasais, a nasofaringe, a boca, a orofaringe, a laringe e glandulas salivares,
entre outros (INCA, 2014). Atualmente, na maioria dos casos, o tratamento do
cancer de cabeca e pescoco é realizado por meio da combinagdo de técnicas
cirurgicas com a radioterapia e a quimioterapia (Huber; Terezhalmy, 2003). Neste
contexto, a radioterapia é eficiente para o controle dos tumores malignos; contudo,
esta eficiéncia € obtida a custa de graves toxicidades aos tecidos e estruturas
anatbmicas adjacentes aos tumores malignos (Mazeron et al., 2009). Assim,
mesmo quando a doenga € controlada, frequentemente a qualidade de vida apés
o tratamento radioterdpico em cabeca e pescoco costuma ser afetada
negativamente devido aos efeitos colaterais que afetam a boca. Entre eles,
destacam-se pela morbidade associada a mucosite, a hipossalivacao, o trismo, a
carie relacionada a radioterapia e a osterradionecrose (Sciubba; Goldenberg,
2006). Trismo pode ser definido como limitagdo ou impossibilidade de realizar
abertura bucal em decorréncia a diminuicdo de motilidade dos musculos
envolvidos na mastigagéo e degluticdo, gerando dificuldade de alimentagéo, perda
de peso, dificuldade fonética, limitacao de higiene bucal e um consequente risco
aumentado ao desenvolvimento de céarie relacionada a radiagdo e
osteorradionecrose (Dijikstra et al., 2006). Entretanto, até o momento, impera a
escassez de estudos clinicos prospectivos que avaliem a incidéncia, a gravidade e
0 momento da radioterapia onde o trismo costuma se desenvolver com maior
frequéncia, o que — por sua vez — dificulta o aprimoramento de conhecimento
aplicavel a prevencdo e ao tratamento desta relevante toxicidade crénica da
radioterapia. Tendo em vista o cenario supramencionado, a presente tese teve

como obijetivo precipuo determinar a incidéncia de trismo induzido por diferentes



modalidades de radioterapia em pacientes que foram tratados por carcinoma

espinocelular de cabeca e pescoco.



2 REVISAO DA LITERATURA

O céncer é considerado uma das causas mais comuns de morte em
diversas regidbes do mundo (Petersen, 2009). A Organizacdao Mundial da Saude
estimou que no ano de 2012 ocorreriam 14,1 milhGes de novos casos de cancer e
8,2 milhdes de O6bitos associados a doenca. No Brasil, a estimativa para 2014
aponta uma ocorréncia de 576 mil novos casos de cancer, representando a
segunda causa mais frequente de morte no pais (INCA, 2014).

A cada ano, estima-se que aproximadamente 300 mil novos casos de
cancer de cabeca e pescoco sao diagnosticados no mundo, fato que representa
3% de todos os tipos de céancer e 0 sexto tipo mais comum da doenga (INCA,
2014). H4 uma ampla variagdo na incidéncia do cancer de cabeca e pescogo ao
redor do mundo, onde o sul e sudeste da Asia (Sri Lanka, india, Paquistdo e
Taiwan), o oeste (Franca) e o leste Europeu (Hungria, Eslovaquia e Eslovénia),
partes da América Latina e Caribe (Brasil, Uruguai e Porto Rico) e algumas
regides do pacifico (Papua Nova Guiné e Melanésia) sdo consideradas areas de
elevada incidéncia para esta doenca. Estas areas geogréaficas consideradas de
maior risco para o cancer de cabeca e pescoco possivelmente podem estar
associadas a maior intensidade de exposicao aos fatores de risco tradicionais para
0 cancer de cabeca e pesco¢go como o uso do tabaco (e seus derivados) e do
alcool (Scully e Felix, 2006; Warnakulasuriya, 2009).

Atualmente, o cancer é responsavel por aproximadamente 10% de
todas as mortes que ocorrem em paises economicamente desenvolvidos e 20%
nos paises considerados de baixa renda. O recente crescimento na incidéncia de
cancer se deve principalmente ao aumento da idade populacional e a consequente
maior exposicao a fatores de risco como o tabagismo, etilismo, dietas pobres
nutricionalmente, raios ultravioleta, sedentarismo e infecgcbes, entre outros
(Petersen, 2009).



O CEC é o tipo mais frequente de cancer em cabega e pescogo, onde
os tumores de boca representam aproximadamente 90% de todas as neoplasias
malignas que acometem esta topografia. O CEC de boca pode se manifestar
principalmente nos labio, na mucosa jugal, na gengiva, no palato mole, na lingua e
no assoalho da boca e acomete principalmente homens com mais de 50 anos de
idade, tabagistas e etilistas de longa duracdo (Scully e Felix, 2006; Kent et al.,
2008; Scully e Bagan, 2009; Ribeiro et al., 2009; Warnakulasuriya, 2009; Santos-
Silva et al., 2011). A borda lateral da lingua é a topografia intra-bucal mais
acometida pelo CEC, onde mais de 50% dos tumores malignos diagnosticados em
boca ocorrem (Scully e Felix, 2006; Scully e Bagan, 2009; Warnakulasuriya, 2009).
No Brasil, a estimativa das taxas brutas de incidéncia de cancer de boca para o
ano de 2014 é de 11.280 casos novos diagnosticados em homens e 4.010 em
mulheres (INCA, 2014), ultrapassando 15.000 casos.

O tratamento das neoplasias malignas de cabeca e pescoco depende
de um modo geral do estadiamento clinico do tumor no momento do diagnéstico,
da localizacdo do tumor e das condi¢cdes fisicas do paciente (Kowalski et al., 2005;
Sciubba e Goldenberg, 2006; Shah e Gil, 2009). Warnakulasuriya (2009) ao
realizar uma andlise epidemiolégica global do cancer de cabeca e pescogo
mostrou que esta continua a ser uma doenca que apresenta elevada taxa de
mortalidade, principalmente em decorréncia do diagnéstico tardio (ho momento do
diagnoéstico, mais de 50% dos pacientes apresentam estadiamento clinico
avancado) e uma consequente baixa de taxa de sobrevida. Outro aspecto
importante destacado por este autor é a falta de orientacdo da populacdo a
respeito dos fatores de risco, dos sintomas e dos métodos de prevengédo para o
cancer de cabeca e pescoco, 0 que gera — na maioria das vezes — diagndstico
tardio.

Quando diagnosticado tardiamente, o CEC de cabeca e pescoco
acarreta prognéstico ruim e a necessidade de tratamento mais agressivo, sendo a
cirurgia associada a radioterapia a modalidade terapéutica mais aplicada nestas

circunstancias (Scully e Felix, 2006; Warnakulasuriya, 2009; Scully e Bagan,



2009). A quimioterapia é indicada cada vez mais nos casos de CEC de cabeca e
pescoco avangados ou nos casos onde 0s pacientes ndo apresentam condigdes
clinicas adequadas para serem tratados por cirurgia (Kowalski et al., 2005;
Mazeron et al., 2009; Shah e Gil, 2009; Specenier e Vermorken, 2009).

O beneficio terapéutico da radiagao esta relacionado ao seu efeito no
DNA das células tumorais. A radiacao interage com o DNA da célula diretamente,
causando fragmentacdo durante a duplicaggo do DNA no ciclo celular.
Indiretamente, a radioterapia interage com moléculas de agua ou oxigénio das
células, o que resulta na formacédo de pares de ions e metabdlitos reativos de
oxigénio como HxO, (per6xido de hidrogénio) e radicais hidroxila. De uma forma
ou de outra, o DNA danificado ndo pode ser reparado por células malignas, que
apresentam defeitos nos mecanismos de controle do ciclo celular e reparo,
gerando morte celular e diminuicdo da atividade tumoral. (Huber e Terezhalmy,
2003; Mazeron et al., 2009).

A radioterapia pode causar toxicidades e danos transitérios ou
permanentes aos tecidos normais adjacentes ao tumor e que se encontram dentro
do campo de radiagdo. A magnitude da toxicidade depende do volume do tecido
irradiado, da dose de radiagdo aplicada e da associacdo da radioterapia com
outras drogas citotoxicas. A maioria absoluta dos pacientes tratados com
radioterapia ou quimiorradioterapia sera afetada pelos efeitos colaterais agudos ou
crénicos decorrentes do tratamento, cenario que frequentemente gera toxicidade
grave o suficiente para interromper o tratamento oncolégico (Mazeron et al., 2009).

Nos ultimos 50 anos os protocolos de radioterapia utilizados foram ba-
seados principalmente em fétons e elétrons, porém, recentes avangos tecnologi-
cos mudaram drasticamente a gestao de radioterapia oncoldégica por meio do uso
de aceleradores lineares e maior seletividade da entrega de dose para a regiao
desejada (tumor) (Thariat et al., 2011). A titulo de exemplo, o advento da radiote-
rapia conformacional, também conhecida como RDT3D, e da radioterapia de in-
tensidade modulada permitiu que o planejamento do tratamento fosse realizado

por meio de exames de imagens tridimensionais (tomografias computadorizadas,



ressonancias magnéticas e pet scans) proporcionando direcionamento dos feixes
de radiacdo para o volume tumoral e reduzindo as doses de radiacao para os teci-
dos ndo-alvo adjacentes ao tumor diminuindo os efeitos colaterais (Thariat et al.,
2011). Contudo, € importante mencionar que a maior parte dos servicos médicos
publicos de RDT que tratam pacientes com cancer de cabeca e pescogo utilizam
técnicas mais simples como a radioterapia convencional (ou RDT2D) onde o
tratamento € planejado com radiografia convencional e, consequentemente, o
campo de radiacdo costuma ser mais abrangente.

As complicagdes bucais resultantes da radioterapia representam um
processo dinamico e complexo que afetam a qualidade de vida e predispéem os
pacientes a sérias desordens sistémicas (Kent et al., 2008). Entre as complicagbes
bucais mais frequentes associadas a radioterapia estdo a mucosite, a
hipossalivacdo, a disfagia, a disgeusia, as céaries de radiacdo, as infeccbes
fangicas, o trismo e a osteorradionecrose (Brennan et al., 2010; Santos-Silva et
al., 2011).

O trismo é uma importante sequela do tratamento do cancer da regiao
de cabeca e pescocgo (Johnson et al., 2010), sendo caracterizado pela limitacdo ou
impossibilidade de realizar abertura bucal devido a diminuicdo de motilidade dos
musculos envolvidos na mastigacdo (National Cancer Institute, 2009; Bensadoun
et al., 2010). Aproximadamente 2% dos pacientes que sdo acometidos por cancer
na regiao de cabeca e pescoco ja apresentam algum grau de trismo no momento
do diagnostico oncolégico em decorréncia da invasdao dos musculos da
mastigacao pelo tumor (Dijikstra et al., 2006; Jager-Wittenaar et al., 2009; Johnson
etal.,, 2010).

A incidéncia do trismo em pacientes que receberam radioterapia na
regido da articulagdo temporomandibular, dos musculos masseter e dos
pterigbideos pode variar de 6 a 86% dos casos (Kent et al., 2008; Jager-Wittenaar
et al., 2009; Bensadoun et al., 2010). Esta ampla variacao relatada na literatura
pode ser explicada, de acordo com Dijkastra et al. (2006), pela falta de critérios

bem definidos e padronizacédo clinica durante o diagnoéstico do trismo.



A perda de fungéo e as variagées na motilidade mandibular decorrentes
do trismo induzido pela radioterapia parecem estar relacionadas com inflamacéao e
fibrose causada diretamente pela radiagdo nos musculos da mastigacao, o que
desenvolve uma proliferacdo atipica de fibroblastos (Kent et al., 2008; Bensadoun
et al., 2010; Johnson et al., 2010). O trismo decorrente da radioterapia costuma
ser observado durante ou imediatamente ap6s a conclusao do tratamento, sendo
que as limitagbes de abertura bucal podem se tornar mais intensas apos algumas
semanas ou meses do final da radioterapia. Interessantemente, o trismo pode
estar ou ndo associado a dor que, por sua vez, pode progredir indefinidamente
com o decorrer do tempo pds-radioterapia ou manter-se estavel, por vezes, com
notavel diminuicdo dos sintomas de dor durante abertura bucal mesmo na
auséncia de tratamento especfifico para o trismo (Bensadoun et al., 2010).

Trismo frequentemente resulta em aumento da morbidade, com
significantes implicacdes para a saude do paciente. Destacam-se neste contexto o
impacto negativo do trismo na dieta e no status nutricional do paciente devido a
dificuldade mastigatéria, o que contribui para a perda de peso e debilidade;
dificuldade de fala, o que pode resultar em isolamento social, depressdo e
diminuicdo da qualidade de vida que ja sao tradicionalmente limitadas nos
pacientes com cancer de cabeca e pescoco. De modo semelhante, o trismo pode
comprometer a higienizagdo bucal e este déficit em higiene pode agravar os
efeitos colaterais que envolvem mucosas e dentes de pacientes submetidos a
radioterapia na regido de cabeca e pescoco, aumentando o risco de
desenvolvimento de infeccbes bucais oportunistas, carie de radiagao,
osteorradionecrose e septicemia (Kent et al., 2008; Bensadoun et al., 2010;
Johnsonet al., 2010).

O tratamento odontolégico realizado em pacientes submetidos a
radioterapia em cabeca e pescoco ja costuma ser desafiador por natureza e pode
se tornar especialmente complexo na presenca do trismo j& que o dentista nao
tem acesso ao tecido mole bucal e aos dentes devido a limitacdo da capacidade

de abrir a boca. O que, por sua vez, pode impossibilitar a realizagdo do tratamento



odontoldgico e perpetuar ou agravar focos de infeccao bucal que podem gerar
ameaca a vida do paciente devido ao risco de septicemia secundaria a focos de
infeccdes bucais persistentes (Kent et al., 2008; Bensadoun et al., 2010; Johnson
etal., 2010).

Outro fato importante para a problematica em questao é que o trismo
costuma ser sub-diagnosticado ou, até mesmo, negligenciado pelos pacientes, por
seus cuidadores e pela equipe multiprofissional de tratamento do cancer, que por
falta de informagao podem considerar a perda de motilidade mandibular como um
sinal normal do tratamento. Agravante adicional é o fato dos pacientes em
tratamento oncolégico em cabeca e pescoco geralmente utilizam sondas naso-
gastricas para alimentagao, restringem a dieta a alimentos liquidos e pastosos e
desenvolvem rouquiddao e odinofagia, sendo assim, o trismo costuma ser
identificado tardiamente - apdés o término do tratamento quando o paciente
reestabelecera a capacidade de alimentacdo via oral (reinclusdo de alimentos
sélidos a dieta) e fala (Bensadoun et al., 2010).

Brennan et al. (2010) ao realizarem uma revisdo sistematica da
literatura - trabalhos publicados durante o0 anos de 1990 a 2008 - a respeito das
complicagdes bucais decorrentes das modalidades terapéuticas utilizadas no
tratamento do cancer, encontraram apenas 22 trabalhos que incluiram o trismo.
Destes, somente 2 estudos analisaram a presenca de trismo prospectivamente
antes e depois do tratamento; nenhum dos estudos avaliados utilizaram
randomizag&o ou grupo controle.

Nguyen et al. (1988) ao avaliarem a incidéncia de trismo e a toxicidade
bucal em 39 pacientes tratados por cancer de cabeca e pescogo (doses de
radiacdo que variaram de 66 a 72 Gy), observaram que 10 pacientes
desenvolveram trismo. Trabalhos mais recentes, além de avaliarem a incidéncia
de trismo em pacientes submetidos a radioterapia em regido de cabeca e
pescoco, também realizaram uma andlise comparativa com a dose de radioterapia
recebida. Por exemplo, Johnson et al. (2010) realizaram um estudo retrospectivo a

respeito da incidéncia do trismo (consideraram trismo como abertura maxima



intercisal menor do que 35 mm) e seus fatores de risco em pacientes com cancer
da regidao de cabeca e pescoco antes e depois do tratamento. No estudo em
questao, foram avaliados 69 pacientes, sendo que 42% apresentaram trismo apds
tratamento, a maior incidéncia de trismo foi observada em pacientes com tumor
primario em glandula parétida e nasofaringe. A prevaléncia de trismo pré-
tratamento foi significativamente menor do que a de trismo pds-tratamento e os
pacientes que desenvolveram trismo apoOs a radioterapia apresentaram tumores
significativamente maiores e receberam maior dose de radiacao total (maior do
que 50 Gy) quando comparados aos pacientes que ndo desenvolveram trismo.

Kent et al. (2008) avaliaram a incidéncia de trismo em pacientes que
receberam doses de radiacdo superiores a 55 Gy para o tratamento do cancer de
cabeca e pescoco e avaliaram a ocorréncia de trismo entre as modalidades de
tratamento do cancer, incluindo grupos que foram submetidos exclusivamente ao
tratamento radioterapico, quimioradioterapia e ainda estudaram a incidéncia de
tismo em relacdo a utilizacdo da radioterapia convencional e radioterapia de
intensidade modulada. Os resultados detectaram uma incidéncia de trismo de 45%
nos individuos que receberam doses curativas de radioterapia, entretanto, ndo foi
observada diferenca na incidéncia de trismo quando comparadas as técnicas de
radioterapia convencional e radioterapia de intensidade modulada.

Um dos poucos estudo prospectivos encontrados na literatura foi
realizado por Goldstein et al. em 1999, os autores avaliaram os efeitos da
radioterapia na abertura e mobilidade mandibular de 58 pacientes diagnosticados
com cancer em regiao de cabeca e pescoco. Foi observada uma diminuicdo na
abertura maxima mandibular em 86% da amostra e verificou-se que quanto maior
a dose de radiacao recebida, maior a dificuldade de se realizar a abertura bucal
pelos pacientes. Neste estudo, a avaliagdo da abertura bucal pds-radioterapia
ocorreu apenas uma vez, onde 0s autores apenas mencionaram de modo
abrangente que realizaram a medicdo da abertura bucal em um periodo minimo

de 06 meses e maximo de 12 meses apods a conclusao do tratamento.



Esta escassez de estudos bem delineados destaca a necessidade e
relevancia da realizagdo de novas pesquisas que avaliem a incidéncia, a
gravidade e 0 momento da radioterapia onde o trismo costuma se desenvolver
com maior frequéncia. Fato que tem potencial para gerar conhecimento aplicavel a
prevencao e ao tratamento do trismo que, por sua vez, poderia limitar a morbidade
induzida pelo trismo apds o tratamento radioterapico em cabeca e pescoco.

Este estudo se justifica porque o trismo € uma grave toxicidade da
radioterapia em cabeca e pesco¢co que gera debilidade e morbidade relevantes,
entretanto, a despeito de sua importancia para o prognostico e qualidade de vida
dos pacientes oncolégicos, ele persiste pouco compreendido do ponto de vista
cientifico. Ademais, a literatura pertinente exibe diversidade de critérios
estabelecidos para o diagnéstico do trismo, imperando duvidas quanto a real

incidéncia e momento em que ele se desenvolveu.
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3 PROPOSICAO

Identificar e determinar a incidéncia e 0 momento do desenvolvimento
do trismo radio-induzido em pacientes diagnosticados e tratados de CEC de
cabeca e pescoc¢o por meio da avaliacao prospectiva da capacidade de abertura
bucal. Adicionalmente, correlacionar a ocorréncia de trismo com o perfil clinico dos
pacientes, com a dose de radiacado utlizada, modalidade de radioterapia,

associagao com a quimioterapia e grupo controle.
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4 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi avaliado e aprovado pela Comissao de Analise de
Projetos e Pesquisas (CAPP) do UOPECCAN, em Cascavel - PR e pelo Comité
de Etica em Pesquisa da FOP-UNICAMP, sob o protocolo 449.365 (Anexo 1).
Todos o0s pacientes participantes da pesquisa foram informados e orientados a
respeito do proposito do estudo e foi solicitada assinatura do TCLE para

participacao na pesquisa.

4.1 SELECAO DOS PACIENTES E CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos nesta pesquisa pacientes com tumores exclusivos da
regido de cabeca e pescoco (excluindo-se tumores de topografias superiores — do
ponto de vista anatbmico — a boca e inferiores a laringe) que ndo receberam
tratamento cirurgico prévio a radioterapia. Para o grupo controle, incluiu-se
pacientes oncolégicos que receberam ftratamento radioterdpico em regides
externas aos campos de cabeca e pescoco. O presente estudo foi realizado no
Servico de Radioterapia do UOPECCAN entre o periodo de outubro de 2012 a
fevereiro de 2014. A Figura 1 ilustra um dos pacientes incluidos neste estudo
durante a sessdo de RDT.

Figura 1. A Paciente posicionado no acelerador linear com mascara termoplastica
utilizada no tratamento. B. Detalhe do posicionamento do paciente para
realizacdo da radioterapia em cabecga e pescogo. C. Mascara termoplastica
utilizada para manutenc¢&o posicionamento do paciente durante a radioterapia.
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Foram coletadas informacdes demograficas e clinicas dos prontuarios
dos pacientes, tais como: género, idade, habitos (tabagismo e etilismo),
localizagdo do tumor primario, estadiamento clinico TNM, tempo do tratamento
radioterapico, dose total de radiacdo em cGy, tipo da radioterapia empregada e
associacao com quimioterapia. As informagbes foram coletadas e transferidas
para um formulario apropriado (Anexo 02). Todos os pacientes selecionados foram
submetidos a avaliagdo odontolégica pelo Cirurgido-Dentista do UOPECCAN
antes do inicio do tratamento oncoldgico, na ocasiao, foram tomadas as medidas
de tratamento odontolégico com objetivo de eliminacao de focos de infecgéo bucal
conforme protocolos da institui¢ao.

Os pacientes selecionados foram agrupados da seguinte maneira:

e Grupo 1: Pacientes com céancer de cabega e pescogo
submetidos ao tratamento por meio de RDT2D em associacao ou
ndo com quimioterapia (indugao e adjuvancia).

e Grupo 2: Pacientes com céancer de cabeca e pescoco
submetidos ao tratamento por meio de RDT3D em associa¢ao ou
ndo com quimioterapia (inducao e adjuvancia).

e Grupo 3 (controle): pacientes submetidos ao tratamento para
cancer em outros sitios primarios que nao envolvem a regiao de
cabeca e pescoco, submetidos a RDT2D ou RDT3D em

associagao ou nao com quimioterapia.

Todos os pacientes do estudo foram orientados verbalmente e por
escrito a respeito da dieta adequada, da importancia da manutengédo da higiene
bucal, das possiveis complicagdes bucais decorrentes do tratamento e receberam
instrucdes para manutencao de higiene oral durante a radioterapia. Os pacientes
que apresentaram mucosite, infecgdes bucais ou outras toxicidades bucais
durante o tratamento, receberam ftratamento de acordo com o protocolo
terapéutico previamente estabelecido pelo Servigco de Odontologia Oncoldgica do
UOPECCAN.
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4.2 CRITERIOS DE AVALIAGAO E MEDIGAO PARA TRISMO

O indice de medigédo do trismo foi aplicado de acordo com os critérios
propostos por Dijkstra et al. (2006) e Kent et al. (2008) (Tabela 1).

Tabela 1. Critérios para categorizacao de trismo (Dijkstra et al., 2006 e Kent et al., 2008)

Trismo Auséncia de trismo
MDYV - pacientes dentados <35 mm =35 mm
MDYV — pacientes edéntulos <40 mm =240 mm

Foram realizadas medi¢des da abertura bucal na MDV por meio da
escala de variacdo de moticdo, TheraBite® Range-of-Motion Scales (Denver,
Colorado, Estados Unidos da América) (Figura 2).

Figura 2. A Avaliacdo de MDV utilizando a escala TheraBite® em paciente
dentado. B. Avaliagdo da MDV utilizando a escala TheraBite® em
paciente edéntulo.

Para melhor padronizacdo das avaliacées de MDV, as medi¢des foram
padronizadas utilizando as seguintes referencias anatdémicas:
e Pacientes dentados na regido anterior: distancia entre a borda
incisal do dente 11 e a borda incisal do dente 41;
e Pacientes edentados na regidao anterior de mandibula e dentados

em regido anterior de maxila: distancia entre a borda incisal do
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dente 11 e o rebordo alveolar inferior anterior (regido do dente
41);

e Pacientes edentados na regido anterior de maxila e dentados na
regido anterior de mandibula: distdncia entre a borda incisal do
dente 41 e o rebordo alveolar superior anterior (regido do dente
11);

e Pacientes edentados totais: distancia entre a rebordo alveolar
superior anterior (regido do dente 11) e do rebordo alveolar
inferior anterior (regido do dente 41).

As medicoes da abertura bucal e gradacdes do trismo foram realizadas
em todos os pacientes pelo mesmo pesquisador que foi previamente calibrado
para realizar tais mensuragbes e desconhecia a técnica de tratamento
radioterapico que cada paciente do estudo estava sendo submetido. A primeira
medicdo foi realizada uma semana antes do inicio do tratamento oncoldgico
(radioterapico ou quimiorradioterapico), as demais medigdes foram realizadas uma
vez ao final de cada semana de tratamento radioterapico até que fossem
finalizadas as sessdes de radioterapia, totalizando uma média de 08 medi¢des por
paciente. Apos o término do tratamento os pacientes foram submetidos a 02
medicdes subsequentes: 03 meses e 06 meses apds o término do tratamento

radioterapico, conforme descrito na Tabela 2.
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Tabela 2. Esquema do desenho do estudo, as datas correspondentes aos periodos das
avaliagdes de MDYV estdo sublinhadas.

Tratzrme;anto '?ll'jartaaﬁgn(:g Durante Tratamento Trath;c:‘;anto
Semanas Segu-nda Ter_ga- Qua_rta- Quinta- Sexta-
-Feira Feira Feira Feira Feira
§ w55 w=1d
2 6 7 8 9 m
3 11 12 13 14 15
1% semana 4 16 17 18 19 20 3 6
(D-7) 5 21 22 23 24 25 Meses Meses
6 26 27 28 29 30
7 31 32 33

4.3 ANALISE ESTATISTICA

A comparacao das frequéncias de trismo entre os grupos, em cada um
dos periodos de avaliacao, foi realizada por meio do teste de Qui-Quadrado para k
proporcées. Em caso de significAncia estatistica, foi realizado o teste de
acompanhamento de Marascuilo, para testar a hipétese de associagao entre pares
de grupos (G1 x G2; G1 x G3, G2 x G3). Para avaliacao da correlagdo entre as
médias de MDV e doses de radioterapia para os pacientes do Grupo 1 e do Grupo
2 foi realizada a analise de correlacdo de Pearson. Para analise da associacao
entre a localizacdo dos tumores, a associagdo com quimioterapia, presenca de
dentes, classificagcdo TNM e estadiamento clinico com os resultados do trismo, 0s
dados dos trés grupos foram agrupados e realizou-se 0 Teste exato de Fisher.
Todas as andlises estatisticas foram realizadas no programa XLStat - Pro 2013

(Addinsoft 2013), utilizando um nivel de significancia de 0,05.
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5 RESULTADOS

A amostra de pacientes inicialmente selecionada para a execussao
deste estudo foi composta por 38 pacientes oncolégicos, distribuidos da seguinte
maneira: 15 pacientes no Grupo 1; 13 pacientes no Grupo 2 e 10 pacientes no
Grupo 3. Contudo, durante o acompanhamento prospectivo dos pacientes
selecionados, 02 (13%) pacientes do Grupo 1 e 01 (7,6%) paciente do Grupo 2
foram a 6bito em decorréncia da progressdo da tumor primario. Adicionalmente,
01 (6,6%) paciente do Grupo 1 e 01 (7,6%) paciente do Grupo 2 desenvolveram
segundo tumor primario em cabeca e pescoco e foram excluidos do estudo pois
foram submetidos a cirurgia, gerando diminuicao pds-cirurgica da MDV. Ainda
durante o transcorrer das avaliacbes propostas por este estudo, 02 (13%)
pacientes do Grupo 1 tiveram a radioterapia suspensa pela equipe médica devido
a complicacdes sistémicas decorrentes do tratamento e 01 (7,6%) paciente do
Grupo 2 abandonou o tratamento oncoldgico devido a depresséo, sendo que estes
dois ultimos pacientes também foram excluidos do estudo. Desta forma, a amostra
final avaliada nesta tese foi composta por 30 pacientes, distribuidos da seguinte
forma: 10 pacientes no Grupo 1; 10 pacientes no Grupo 2 e 10 pacientes no Grupo
3, de acordo com o exposto na Figura 3.
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de Cabega e Pescogo

[ Grupo 1: 15 Pacientes CEC } { Grupo 2: 13 Pacientes CEC
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Figura 3. Organograma apresentando a amostra final avaliada no presente estudo.

Os dados clinico-patolégicos da amostra estdo apresentados na Tabela
3. A média de idade geral da amostra estudada foi de 55,9 anos, variando entre 25
e 83 anos. No Grupo 1, a média de idade dos pacientes foi de 61,6 anos, no
Grupo 2 de 54,4 anos e no Grupo 3 de 52,7 anos. O Grupo 1 foi composto por 09
(90%) pacientes do género masculino e 01 (10%) do género feminino, o Grupo 2
foi constituido por 10 (100%) pacientes do género masculino e o Grupo 3 foi
composto por 08 (80%) pacientes do género feminino e 02 (20%) masculinos.

Com relagao aos fatores de risco tradicionais para o CEC de cabeca e
pescoco, no Grupo 1, 09 (90%) pacientes declararam tabagismo com média de 25
(£ 21,48) cigarros por dia e inicio do habito aos 13,11 (+ 4,70) anos de idade. No
Grupo 2, 10 (100%) pacientes se declararam tabagistas com média de 29,80 (+
15,76) cigarros por dia e inicio do habito com 14,40 (+ 4,70) anos de idade. No

Grupo 3, 02 (20%) pacientes declararam tabagistas com média de 20 cigarros dia
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e inicio do habito com 17 anos de idade. Em termos de etilismo, no Grupo 1, 09
(90%) pacientes declararam consumo de mais de 10 doses diarias de bebida
alcodlica. No Grupo 2, 09 (90%) pacientes relataram ingerir mais de 10 doses
didrias de bebida alcodlica enquanto no Grupo 3 todos os pacientes negaram
etilismo.

Com relagéo ao perfil odontoldégico dos pacientes da amostra, todos os
pacientes inseridos no estudo receberem adequagdo bucal odontolégica pré-
tratamento oncolégico, de acordo com o protocolo institucional da equipe da
UOPECCAN. Ap6s o termino da adequagdo bucal, no Grupo 1, 05 (50%)
pacientes eram dentados parciais e 05 (50%) edéntulos; destes, 3 (37,5%) nao
usavam protese dentaria. No Grupo 2, 05 (50%) pacientes eram dentados parciais
e 05 (50%) eram edéntulos; neste grupo, todos os pacientes usavam protese
dentaria. No Grupo 3, 07 (70%) pacientes eram dentados, 01 (10%) era dentado
parcial e 02 (20%) eram edéntulos; todos os pacientes dentados parciais ou
edéntulos usavam protese dentaria. Todos os pacientes dos trés Grupos deste
estudo se sujeitaram ao protocolo de cuidados odontolégicos trans-radioterapia da
UOPECCAN e removeram os dispositivos protéticos dentarios durante todo o
curso da radioterapia.

No que diz respeito a topografia dos tumores primarios nos pacientes
deste estudo, no Grupo 1, 05 (50%) pacientes tinham tumores em orofaringe, 03
(30%) em laringe e 02 (20%) em base de lingua. No Grupo 2, 07 (70%) pacientes
apresentaram tumor em orofaringe, 01 (10%) em laringe e 02 (20%) em base de
lingua. No Grupo 3, 04 (40%) pacientes possuiam carcinoma de mama, 03 (30%)
de utero, 01 (10%) de prostata , 01 (10%) de vulva e 01 (10,0%) da bexiga.

A estratificacdo da amostra por estadiamento clinico dos tumores se
apresentou da seguinte maneira: no Grupo 1, 01 (10%) paciente em estadio
clinico I, 01 (10%) em estadio lll e 08 (80%) em estadio IV. No Grupo 2, 02 (20%)
pacientes em estadio clinico |, 04 (40%) em estadio lll e 04 (40%) em estadio V.
No Grupo 3, 03 (30%) em estadio I, 02 (20%) em estadio Il e 05 (50%) em estadio
Il
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Com relacado ao protocolo de tratamento oncoldgico estabelecido pela
equipe médica que tratou os pacientes deste estudo, no Grupo 1, 07 (70%)
pacientes foram submetidos a quimiorradioterapia; no Grupo 2, 09 (90%)
pacientes receberam esta mesma combinacdo de modalidades terapéuticas, bem
como 02 (20%) pacientes do Grupo 3. Os demais pacientes dos trés grupos foram
tratados por meio da radioterapia exclusiva.

Tabela 3 — Perfil clinico-patolégico dos pacientes desta amostra.

. Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3*
Caracteristicas n=10 (%) n=10 (%) n=10 (%)
Geénero
Masculino 9 (90) 10 (100) 2(20,0)
Feminino 1(10) 0(0) 8 (80,0)
Tabagismo
Sim 9 (90,0) 10 (100) 3(20,0)
Nao 1(10,0) 0(0) 7 (80,0)
Etilismo
Sim 9(90,0) 10 (100) 0(0,0)
Nao 1(10,0) 0(0) 0(0,0)
Localizagao Tumor
Orofaringe 5 (50,0) 7 (70,0) 0(0,0)
Laringe 3(30,0) 1(10,0) 0(0,0)
Lingua 2(20,0) 2(10,0) 0(0,0)
Mama 0(0,0) 0(0,0) 4 (40,0)
Utero 0(0,0) 0(0,0) 3(30,0)
Préstata 0(0,0) 0(0,0) 1(10,0)
Vulva 0(0,0) 0(0,0) 1(10,0)
Bexiga 0(0,0) 0(0,0) 1(10,0)
Classificacao T
T1 1(10,0) 2 (15,0) 7(70,0)
T2 1(10,0) 3(30,7) 1(10,0)
T3 4 (38,4) 3(38,4) 0(0,0)
T4 4 (15,3) 2 (15,3) 1(10,0)
Classificacao N
NO 2(20,0) 3(30,0) 3(30,0)
N1 1(10,0) 4 (40,0) 0(0,0)
N2 6 (60,0) 3(30,0) 3 (30,0)
N3 1(10,0) 0(0,0) 0(0,0)
Nx 0(0,0) 0(0,0) 3(30,0)
Classificacao M
MO 3(30,0) 1(10,0) 7 (70,0)
M1 0(0,0) 1(10,0) 0(0,0)
Mx 7 (70,0) 8 (80,0) 2 (20,0)
Dose de Radiacao
Média 66,80 Gy 64,20Gy **

*Nao foi possivel identificar o TNM em 1 paciente no Grupo 3.
**Nao foi possivel calcular a dose média de radiagdo direcionada para os tumores dos
pacientes do Grupo 3.
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No Grupo 1, 03 (30%) pacientes apresentaram diminuicdo da MDV
apos 5 sessbes de radioterapia e permaneceram com valores de MDV estaveis
até o ultimo periodo de avaliacao, sem evidéncia de progressao do trismo. Destes
casos, 02 (66,6%) pacientes possuiam tumores em orofaringe e 01 (33,3%) em
base de lingua (Tabela 4). No Grupo 2, 05 (50%) dos pacientes desenvolveram
trismo, destes, 01 (20%) paciente apresentou trismo apdés 15 sessbes de
radioterapia e manteve a reducdo no valor de MDV estavel até o final do
acompanhamento de 6 meses pos-radioterapia. Os outros 04 (80%) pacientes que
desenvolveram trismo no Grupo 2 apresentaram redugdo nos valores de MDV a
partir de 20 sessdes de radioterapia. Dentre os pacientes com trismo do Grupo 2,
04 (80%) possuiam tumores de orofaringe e 01 (20%) de base de lingua (Tabela

5). Nenhum paciente do Grupo 3 desenvolveu trismo.
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Tabela 4 — Distribuigdo da MDV durante a radioterapia no Grupo 1.

Dias de tratamento Pos-Tratamento
0 1-5 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 31-33 3m 6m

Paciente  Loc

1 la. 50 50 50 50 45 45 45 50 50 50
2 Oo 55 55 55 50 50 55 45 42 50 50
3 Base 33 338 35 35 35 35 35 35 35 35
4 lar 60 60 60 55 55 60 55 50 50 50
5 Oro 45 45 45 45 55 50 55 55 55 55
6 Lar 55 55 55 55 50 50 50 50 50 50
7 Oo 35 30+ 31* 30 33 30* 30* 30° 30 30*
8 Oro 40 30+ 25¢ 27+ 27+ 26* 27+ 35* 35 35*
9 Base g5 o5+ 25+ 25¢+ 200 23* 25* 25 5* 5*
10 Oo 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35
MDV Média 44,8 42,3 416 40,7 405 409 402 40,7 395 395
Casos de Trismo O 3 3 3 3 3 3 3 3 3

Loc = localizacdo; La = laringe; Oro = orofaringe; Base = base de lingua; m =meses; * = trismo.

Tabela 5 — Distribuidcéo da MDV durante a radioterapia no Grupo 2.

Durante o Tratamento Pés Tratamento
0 1-5 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 31-33 3 m 6m

Paciente Loc

1 Oo 33 38 38 38 28 33 23 32 35 35
2 Oo 37 37 37 3 33 35 31* 33 33 33*
3 Oo 33 38 38 32 32+ 29¢* 33 33 33 33*
4 Oro 42 42 42 45 45 45 45 50 50 50
5 Base 40 40 40 37 30+ 40 35 32 32 32*
6 Oro 40 45 45 45 35 43 35 35 35 35
7 lar 45 55 50 50 50 50 50 50 50 50
8 Oo 50 50 50 50 50 45 45 50 50 50
9 Base 42 42 42 45 45 45 45 50 50 50

10 Oo 37 37 37 36 33* 35 31 33 33" 33*
MDV Média 40,9 424 419 414 38,1 40,0 37,3 393 40,1 40,1

Casos de Trismo 0 0 0 1 5 2 4 5 4 4
Loc = Localizagao do Tumor; La = laringe; Oro = orofaringe; Base = base de lingua;m = meses;
* =trismo

A relacao da incidéncia de trismo entre os Grupos 1, 2 e 3 durante as
sessOes de radioterapia esta descrita a seguir (dados resumidos na Tabela 6).
Ap6s a primeira (sessGes 1-5) semana de radioterapia, foram identificados 03

(30%) casos de trismo no Grupo 1. Os mesmos 03 (30%) pacientes persistiram
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com trismo até o final do acompanhamento de 06 meses apds a conclusdo da
RDT2D. Apo6s 3 semanas (11-15 sessdes) de radioterapia foi possivel identificar
trismo nos pacientes do Grupo 2, sendo que a partir da quarta semana de
tratamento (sessbes 16-20) notou-se que 5 (50%) pacientes do Grupo 2
desenvolveram trismo com notavel variagdo das medidas de MDV a partir da
quarta semana até o final do protocolo de acompanhamento prospectivo deste
estudo. No momento da realizagdo da ultima medida, 06 meses apds a conclusédo
da RDT3D, 04 (40%) pacientes do Grupo 2 persistiram com trismo.

Nao houve relevancia estatistica no que diz ao potencial da RDT2D
(Grupo 1) e RDT3D (Grupo 2) gerarem trismo apés 6 meses da conclusdao da
radioterapia. Entretanto, foi possivel notar que os pacientes tratados por RDT2D
desenvolveram trismo em momento mais precoce do tratamento, quando

comparado ao tratamento por RDT3D.

Tabela 6 — Relagc&o dos grupos 1, 2 e 3 com sessdes de radioterapia e casos de trismo.

Sessbes Trismo Trismo Trismo P
RDT Grupo1 Grupo?2 Grupo 3

0 0 0 0 -
1-5 3 0 0 0,036*
6-10 3 0 0 0,036*
11-15 3 1 0 0,133
16-20 3 5 0 0,039*
21-25 3 2 0 0,186
26-30 3 4 0 0,089
31-33 3 5 0 0,039*
3 meses 3 4 0 0,089
6 meses 3 4 0 0,089

*=diferenca significativa entres Grupos 1,2 e 3.

No que diz respeito a progressao do trismo, notou-se que apenas 01
(10%) dos pacientes do Grupo 1 apresentou aumento da intensidade de trismo
apoés a conclusdo do tratamento, enquanto nenhum dos pacientes do Grupo 2

apresentou progressao do trismo ap6s a conclusao do tratamento.
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Dentre os 30 pacientes analisados nesta amostra, 16 foram submetidos
a quimioterapia. Destes, 07 (43,7%) pertenciam ao Grupo 1, sendo que 02
(28,5%) desenvolveram trismo e 09 (56,2%) pertenciam ao Grupo 2, sendo que 03
(33,3%) desenvolveram trismo. A associacao da quimioterapia com RDT2D ou
RDT3D n&o aumentou o risco para desenvolvimento de trismo em nenhuma dos
Grupos (p=0,838).

Os aspectos demograficos género, idade e habitos (tabagismo e
etilismo) ndo demonstraram influéncia relevante, do ponto de vista estatistico, para
o risco de desenvolvimento de trismo (p>0,05).

No que diz respeito a influéncia do sitio anatémico dos tumores e risco
para desenvolvimento de trismo, foi possivel observar que dentre as topografias
avaliadas nesta pesquisa, apenas 0s tumores de orofaringe puderam ser
associados ao maior risco de desenvolvimento de trismo, com diferenga
estatisticamente significante (p<0,05).

Quando se avaliou o impacto da presenca (ou auséncia de dentes) com
o risco de desenvolvimento de trismo, observou-se auséncia de relavancia
estatiticamente significante (p>0,05), com razdo de ocorréncia de trismo 2,75.

Em termos de estadiamento clinico, nao foi possivel identificar
correlacdo estatisticamente significativa entre a classificacdo T e o risco de
ocorréncia de trismo. Entretanto, as classificacbes N e M demonstraram
correlacdo positiva e estatisticamente siginificante para o maior risco de
desenvolvimento de trismo (p<0,05 para ambas as variaveis).

Foi possivel identificar que existiu um carater dose-dependente para o
desenvolvimento de trismo nos Grupos 1 e 2. Sendo que quanto maior a dose de
radiagdo (em cGy) direcionada para o tumor primario dos pacientes, maior o risco
para desenvolvimento de trismo, como apresentado nas Figuras 4 e 5.
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Figura 4 — Representagdo do coeficiente de correlagdo de Pearson entre as médias de MDV (em
mm) e quantidade de radiacdo recebida (em cGy), com um coeficiente de
determinacao de R%=62% (p<0,05), para os pacientes do Grupo 1.
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Figura 5 — Representacdo do coeficiente de correlagdo de Pearson entre as médias de MDV (em
mm) e quantidade de radiagdo recebida (em cGy), com um coeficiente de
deteminagao de R?= 62% (p<0,05), para os pacientes do Grupo 2.
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6 DISCUSSAO

O perfil clinico-patolégico da amostra de pacientes com CEC de cabeca
e pescoco avaliada neste estudo vem ao encontro dos aspectos clinico-
patolégicos e demogréficos tipicamente descritos na literatura pertinente aos
pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o, com ampla predilecao por pacientes
do género masculino, com presenca massiva dos fatores de risco classicos para o
CEC de boca, incluindo tabagismo e etilismo em grande quantidade e por longo
periodo de tempo. A distribuicdo topografica dos tumores encontrados nos
pacientes desta amostra também estd de acordo com o padrao tradicional da
doenca em brasileiros e de outras partes do mundo (Shah e Gil, 2009; Petersen,
2009; INCA, 2014).

Sabe-se que aproximadamente 2% dos pacientes com CEC em cabeca
e pescogo apresentam trismo no momento do diagndstico oncolégico em
decorréncia da invasdao dos musculos da mastigacao pelo tumor. De forma
semelhante, uma parcela significativa dos pacientes como CEC de cabeca e
pescoco que receberam tratamento cirdrgico do tumor primario apresenta trismo
secundario a sequela cirurgica envolvendo musculos da mastigacao, articulacao
temporo-mandibular e tecidos moles bucais, entre outros (Dijikstra et al., 2006;
Jager-Wittenaar et al., 2009; Johnson et al.,, 2010). No desenho do presente
estudo, todos os pacientes que apresentaram trismo antes do inicio da
radioterapia (secundario a infiltracdo tumoral ou sequela cirargica) foram excluidos
com o objetivo de se trabalhar com uma amostra homogénea cujos eventuais
casos de trismo que se desenvolvessem durante a abordagem prospectiva
pudessem ser associados exclusivamente com a acao direta da radioterapia sobre
0s musculos da mastigagao.

A revisdo da literatura relacionada a incidéncia do trismo em pacientes
que receberam radioterapia na regido da articulacdo temporomandibular e dos
musculos da mastigacao apresenta resultados controversos que chegam a variar

de 6 a 86%. Esta discrepancia pode ser explicada, ao menos em parte, pela falta
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de critérios bem definidos e padronizagéo clinica durante as medi¢cdes de MDV.
Além disto, os trabalhos ja publicados nesta linha langam mao de medi¢coes em
amostras heterogéneas de pacientes com tumores malignos primarios de diversas
topografias, incluindo tumores de boca, de glandulas salivares, de nasofaringe, de
sistema nervoso central e esbéfago, sem primar pela selecdo de uma amostra com
tumores semelhantes e consequentes doses e campos de radiagcdo similares.
Adicionalmente, sdo escassos os trabalhos que excluiram de suas amostras os
pacientes submetidos a cirurgia prévia a radioterapia (Nguyen et al., 1988; Kent et
al., 2008; Jager-Wittenaar et al., 2009; Bensadoun et al., 2010; Johnson et al.,
2010).

Sendo assim, com o objetivo de sobrepor as limitagdes dos trabalhos
pregressos supramencionados, o estudo aqui apresentado seguiu o0s critérios
previamente publicados por Dijkastra et al. (2006) para definir e monitorar trismo
prospectivamente.

Zelou-se também por selecionar uma amostra com tumores exclusivos
da regido de cabeca e pescoco (excluindo-se tumores de topografias superiores —
do ponto de vista anatdmico — a boca e inferiores a laringe), de pacientes que nao
receberam tratamento cirdrgico prévio a radioterapia, com pefrfil clinico-patolégico
e demografico semelhante e, consequentemente, estadiamento clinico da doenca
e dose final recebida durante a radioterapia similares.

Ainda com a preocupacao de excluir o viés na origem do trismo em
pacientes oncoldgicos, langcou-se mao de um grupo controle de pacientes
oncoldgicos que receberam tratamento radioterapico em regides externas aos
campos de cabeca e pesco¢o. Contudo, é oportuno mencionar que ao buscar uma
amostra desprovida das limitagcées supracitadas, obteve -se um ndmero limitado de
pacientes com CEC de cabeca e pescoco (20) no presente estudo. E imperioso
ressaltar que limitagcbes como esta foram recentemente descritas por outros
grupos, como o estudo de Loorents et al. (2014) que apds uma randomizagao
inicial de 154 pacientes, conseguiu manter apenas 33 pacientes em
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acompanhamento adequado para diagndéstico e prevencao de trismo induzido por
radioterapia.

Sabe-se que a limitacdo na motilidade mandibular gerada pelo trismo
radio-induzido é decorrente de inflamagédo e fibrose causada diretamente pela
radiacdo nos musculos da mastigacéo (Kent et al., 2008; Bensadoun et al., 2010;
Johnson et al., 2010). Entretanto, ndo se compreende exatamente o0 motivo pelo
qual grande parte dos pacientes com CEC de cabeca e pescog¢o que foram
tratados por meio da radioterapia (isolada ou em associagcdo com a quimioterapia)
nao desenvolvera trismo. Este fenbmeno pdde ser constatado no presente estudo,
sendo que 35% dos 20 pacientes com CEC de cabeca e pescoco avaliados
desenvolveram trismo. Mais detalhadamente, 30% dos pacientes tratados RDT2D
e 40% daqueles tratados por RDT3D desenvolveram trismo que persistiu apds 06
meses da conclusdao da radioterapia. Como esperado, nenhum dos paciente
irradiados para tumores distantes da regido de cabeca e pescogco desenvolveu
trismo. A técnica de radioterapia utilizada na presente amostra (RDT2D ou 3D)
nao influenciou no risco para o desenvolvimento do trismo. Interessantemente, um
estudo recente também falhou ao procurar diferencas na incidéncia de trismo em
pacientes que receberam tratamento do cancer de cabeca e pescoco por meio da
radioterapia convencional e técnicas mais modernas, como a radioterapia de
intensidade modulada (Kent et al., 2008).

Poucos estudos anteriormente publicados realizaram abordagem
prospectiva para diagnosticar e avaliar a progressao do trismo decorrente da
radioterapia, entre eles, Goldstein et al. (1999) avaliaram os efeitos da radioterapia
na abertura e mobilidade mandibular de 58 pacientes diagnosticados com cancer
em regiao de cabeca e pescoco e identificaram diminuicdo em 86% da amostra,
de modo diretamente relacionado a dose de radiacdo recebida. Entretanto, no
estudo supramencionado, a avaliacao da abertura bucal pés-radioterapia ocorreu
apenas uma vez entre o periodo 06 a 12 meses apo6s a conclusdo do tratamento.
Bensadoun et al. (2010), por sua vez, identificou o inicio do trismo durante ou

imediatamente apds a conclusdo do protocolo de tratamento radioterapico, sendo
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que as limitagbes de abertura bucal se tornaram mais intensas ap6s algumas
semanas ou meses do final da radioterapia. No presente estudo, os casos de
trismo identificados foram predominantemente diagnosticados na primeira e quinta
semana da radioterapia nos grupos RDT2D e 3D, respectivamente. Os pacientes
tratados pela modalidade 2D desenvolveram trismo no inicio do tratamento,
enquanto os que receberam tratamento 3D desenvolveram trismo apenas na
metade final do tratamento. No que diz respeito a progressao do trismo, notou-se
que apenas 01 dos pacientes tratados por RDT2D apresentou aumento da
intensidade de trismo ap6s a conclusdo do tratamento. Este fenémeno néo foi
observado em nenhum pacientes que desenvolveu trismo associado a RDT3D,
cujos valores reduzidos de MDV permaneceram estaveis até 06 meses da
conclusédo da radioterapia.

A auséncia de diferenca encontrada entre as modalidades estudadas
nesta tese (RDT2D e RDT3D) para o risco de desenvolvimento de trismo pode ser
explicada pelo fato dos pacientes avaliados nos Grupos experimentais 1 e 2
apresentarem tumores avancados, o que diminuiu a possibilidade de colimacgao e
diminuicdo do campo de radiacédo durante o planejamento e aplicacdo da RDT3D
(este €& o principal avango técnico desta modalidade tridimensional).
Consequentemente, o potencial da RDT3D diminuir a toxicidade para os tecidos
normais adjacentes aos tumores — incluindo articulagdo temporomandibular e
musculos da mastigagdo — foi diminuido pelos grandes volumes tumorais que
foram irradiados.

Foi possivel correlacionar a dose de radiacdo direcionada para 0s
tumores dos pacientes que desenvolveram trismo neste estudo e constatou-se
que a intensidade do trismo aumentou as expensas do incremento da dose de
radiacdo acumulada com a progressao do tratamento radioterapico, resultado
semelhante ao descrito anteriormente por Goldstein et al. (1999). De modo
semelhante, a associacdo da quimioterapia com qualquer uma das modalidades
de radioterapia estudadas nesta tese ndo se mostrou importante para aumentar o

risco do desenvolvimento de trismo. A topografia do tumor mais frequentemente
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associadas a ocorréncia de trismo na presente amostra foi a orofaringe, fato
relacionado ao campo de radiacdo utilizado para os tumores de orofaringe que,
por localizacdo anatémica, costuma demandar o desenho de campos de radiacao
que abrangem articulacdo temporomandibular e os musculos da mastigagéo,
tecidos e estruturas fundamentais no desenvolvimento do trismo. O estadiamento
clinico da doenga aumentou o risco para o desenvolvimento do trismo, sobretudo,
associado aos critérios tumorais N e M.

Neste estudo, ndo foi possivel correlacionar a ocorréncia de outras
toxicidades odontoldgicas da radioterapia com o risco para o desenvolvimento de
trismo, pois nao foi possivel gradar mucosite, hipossalivacao e infec¢cdes bucais
oportunistas durante o tratamento radioterdpico, esta seria uma abordagem
relevante pois existe evidéncia que este agregado de complicagdes bucais da
radioterapia possa implicar na diminuicdo na MDV (Scully e Epstein, 1996). Tendo
em vista esta situacédo clinica mencionada acima, é possivel conjecturar que a
presenca de mucosite pode ter sido responsavel — ao menos em parte — pelas
alteracOes transitérias nos valores de MDV que afetaram os pacientes com trismo
em ambos 0s grupos, principalmente naqueles tratados por RDT3D. Entretanto, foi
possivel observar que o estado odontolégico (dentados ou edentados) dos
pacientes dos Grupos 1 e 2, nao influenciou no risco para o desenvolvimento do
trismo.

Em conclusdo, dentro dos limites deste estudo, foi possivel observar
uma incidéncia global de 35% de trismo em pacientes com CEC de cabeca e
pescoco tratados por meio de radioterapia. Sendo que a extratificacdo por
modalidade de radioterapia mostrou incidéncia de 30% de trismo em pacientes
tratados por RDT2D e 40% naqueles tratados por RDT3D. A topografia tumoral
mais frequentemente associada ao trismo foi a orofaringe, com tendéncia de
diminuicdo da MDV diretamente relacionada ao aumento da quantidade de
radiacao direcionada ao tumor primario e ao estagios clinicos mais avangados da
doenca.
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Finalmente, a modalidade de radioterapia, a associacao da radioterapia
com a quimioterapia e o estado odontolégico dos pacientes ndo mostraram
significancia estatistica para o risco aumentado de desenvolvimento de trismo. Os
casos de trismo associados a RDT2D se desenvolvem mais precocemente do que
aqueles associados a RDT3D e o desenvolvimento do trismo parece estar restrido
ao periodo do tratamento radioterapico, sem tendéncia significativa a progressao

da limitacao de abertura bucal apés a conclusdo da RDT.
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7 CONCLUSAO

A incidéncia global do trismo radio-induzido na presente amostra de
pacientes com CEC de cabeca e pescoco foi de 35%;

A RDT2D gerou trismo em fases mais precoces do tratamento, quando
comparada a RDT3D;

Nao houve diferenca entre RDT2D e RDT3D para o risco de
desenvolvimento de trismo apds seis meses da conclusao do tratamento
radioterapico;

A dose de radiacao direcionada ao tumor primario foi determinante para a
progressao do trismo, entretanto, ele se estabiliza com o final da RDT, a
despeito da modalidade utilizada;

A topografia do tumor em orofaringe e o estadiamento clinico mais
avancado aumentaram o risco de desenvolvimento de trismo;

A associacdo da RDT com a quimioterapia e o estado odontolégico dos

pacientes ndo aumentou o risco para desenvolvimento de trismo.
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ANEXO 01 — Parecer Consubstanciado do CEP

) COMITE DE ETICA EM PESQUISA —
S FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA
0 UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

CERTIFICADO

O Comité de Etica em Pesquisa da FOP-UNICAMP certifica que o projeto de pesquisa "Estudo prospectivo da incidéncia
de trismo induzido por radioterapia em pacientes com carcinoma espinocelular de boca", protocolo n®
085/2013, dos pesquisadores Gustavo Kiyosen Nakayama e Alan Roger dos Santos Silva, satisfaz as exigéncias do Conselho
Nacional de Salide - Ministério da Salde para as pesquisas em seres humanos e foi aprovado por este comitd em
06/11/2013.

The Ethics Committee in Research of the Piracicaba Dental School - University of Campinas, certify that the project "A
prospective study of radiation-induced trismus in patients with oral squamous cell carcinoma", register
number 085/2013, of Gustavo Kiyosen MNakayama and Alan Roger dos Santos Silva, comply with the recommendations of
the National Health Council - Ministry of Health of Brazil for research in human subjects and therefore was approved by this
committee on Nov 06, 2013.
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Prof. Dr. Felippe Bevilacqua Prado Profa. Dra. Livia Maria Andalé Tenuta
Secretario Coordenadora
CEP/FOR/UNICAMP CEP/FOP/UNICANMP

Meta: O titule de protocele aparece como fornecide pelos pesquisaderes, sem qualquer edigio.
Maotice: The title of the project appears as provided by the suthors, without editing.
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ANEXO 02 — Ficha de Avaliagdo e Acompanhamento

IDENTIFICACAO Nimero:______ Grupo______
Prontudrio N2: Data: / /
Nome:
Género:M( )F ( ) D.N.: / / Idade:
Rua/Avenida:
Cidade:
Bairro:
e-mail:
Melhor forma entrar contato: Meio Urbano( ) Rural( )
Telefone:

Habitos

Fuma:Sim ( ) Nado( ) Com que idade comegou afumar: __ anos

Quantos cigarros fuma por dia:

Com qual freqiiéncia vocé utiliza bebidas com dlcool ?
(0) nunca (1) mensalmente ou menos (2) 2-4 vezes ao més (3) 2-3 vezes por semana
OouU mais vezes por semana

(4) 4

Quantas bebidas alcodlicas vocé costuma tomar nesses dias ?
(0)1ou2 (1)30u4d (2)50ub (3)7a9 (4) 10 ou mais

Com que freqiiéncia toma mais que 6 drinks em uma Unica ocasido ?

Localizagdo do tumor primario

Tumor
Tempo do tratamento radioterdpico
Dose total de radiacdo em Grays (Gy)
Tipo da radioterapiaempregada
Area de radioterapia empregada
Presenca de trismo antes da radioterapia

Saude Bucal Adequacdo Prévia Realizada:

Droga utilizada na quimioterapia
Mucosite

Hipossalivagao
Carie de radiagao
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