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Resumo

Avaliar retrospectivamente a prevaléncia de infeccbes orais oportunistas em pacientes
portadores de neoplasias malignas de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia (RT),
associada ou ndo a quimioterapia e/ou cirurgia. Levantamento de dados foi realizado por meio
de revisdo dos prontuérios eletrénicos dos pacientes submetidos a RT conformacional 3D de
cabeca e pescoco que constavam no Livro de Registro da Fisica Médica do Setor de
Radioterapia da Universidade Federal de Sdo Paulo (Hospital Sdo Paulo), considerando
informac@es individuais e clinicas. Dos 79 pacientes avaliados, 38 desenvolveram alguma
infeccdo oral oportunista. Entre estes, observou-se prevaléncia de leucodermas do sexo
masculino, com idade inferior a 60 anos e histéria de tabagismo, etilismo e tratamento
odontoldgico pré-RT. Houve predominio do carcinoma espinocelular como tipo histoldgico,
da laringe como sitio anatdmico, do estadio 1V e do tratamento oncoldgico realizado com
combinacdo de radioterapia, quimioterapia e cirurgia. Com relacdo as infecgdes orais
oportunistas, a candidose foi a mais representativa. Pacientes portadores de neoplasias
malignas de cabeca e pescoco em estadio avancado parecem apresentar a candidose oral com
mais frequéncia, provavelmente em decorréncia do tratamento multimodal.

Palavras-chave: Infec¢Ges oportunistas; Neoplasia de cabega e pescogo; Candidose oral;

Radioterapia; Quimioterapia; Cirurgia.

Abstract

To evaluate retrospectively the prevalence of opportunistic oral infections in head and neck
cancer patients submitted to radiotherapy, in combination or not with chemotherapy and
surgery. The survey was performed by revision of electronic medical records of patients
submitted to 3D-conformational RT for head and neck cancer from the Record Book of
Medical Physics of Radiotherapy Division at Federal University of Sdo Paulo (S&o Paulo

Hospital), considering personal and clinical data. Among the 79 patients evaluated, 38
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developed an opportunistic oral infection. Besides, most of them were white men, younger
than 60 years, ex-smokers, ex-alcoholic, and underwent dental treatment pre-RT. The most
frequent histological type was the squamous cell carcinoma and the most affected anatomical
site was the larynx. There were also higher rates of stage IV tumors and oncologic treatments
performed with a combination of RT, chemotherapy, and surgery. In relation to the
opportunistic oral infections, candidiasis was the most representative. Patients with advanced-
stage head and neck cancer seem to present oral candidiasis more frequently, probably due to
the multimodal treatment.

Keywords: Opportunistic infections; Head and neck neoplasm; Oral candidiasis;
Radiotherapy; Chemotherapy; Surgery.

Resumen

Evaluar retrospectivamente la prevalencia de infecciones oportunistas orales en pacientes con
neoplasias malignas de la cabeza y el cuello sometidas a radioterapia (RT), con o sin
quimioterapia y / o cirugia. La recopilacion de datos se realiz6 mediante la revision de los
registros médicos electronicos de pacientes sometidos a RT conformacional 3D de la cabeza y
el cuello que estaban en el Libro de registro de fisica médica del Sector de Radioterapia de la
Universidad Federal de S8o Paulo (Hospital S8o Paulo), considerando la informacion
individual y clinico. De los 79 pacientes evaluados, 38 desarrollaron alguna infeccion oral
oportunista. Entre estos, hubo una prevalencia de leucodermia masculina, de menos de 60
afios y antecedentes de tabaquismo, alcoholismo y tratamiento dental pre-RT. Predomino el
carcinoma de células escamosas como tipo histolégico, la laringe como sitio anatémico, el
estadio IV y el tratamiento del cancer realizado con una combinacion de radioterapia,
qguimioterapia y cirugia. Con respecto a las infecciones orales oportunistas, la candidiasis fue
la mas representativa. Los pacientes con neoplasias malignas de la cabeza y el cuello en
estadio avanzado parecen presentar candidiasis oral con mayor frecuencia, probablemente
debido al tratamiento multimodal.

Palabras clave: Infecciones oportunistas; Neoplasia de cabeza y cuello; Candidosis oral,
Radioterapia; Quimioterapia; Cirugia.

1. Introducéo

O céancer de cabeca e pescoco (CCP) envolve uma diversidade de tumores com
caracteristicas histologicas distintas e localizada em diferentes sitios anatdmicos (Rubira et al,




Research, Society and Development, v. 9, n. 3, e164932685, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i3.2685

2007; Specht, 2002). Com taxa de prevaléncia de aproximadamente 40%, os neoplasmas
malignos da cavidade oral sdo os mais representativos; ademais, o carcinoma de células
escamosas € o tipo histoldgico observado em quase 95% dos casos (Ruback et al, 2002). Na
regido Sudeste do Brasil, sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer da
cavidade oral é o quinto mais frequente em homens e o décimo terceiro em mulheres,
estimando-se, respectivamente, 11.180 e 4.010 novos casos no triénio de 2020-2022
(BRASIL, 2019).

O tratamento CCP é baseado em trés modalidades terapéuticas, combinadas ou ndo de
acordo com o estagio e localizacdo da doenca: radioterapia (RT), quimioterapia (QT) e
cirurgia (CIR) (Palma et al, 2017, 2018). A RT visa a eliminag&o do tumor com preservagéo
de tecidos normais adjacentes, entretanto estas células ndo neoplasicas incluidas ou proximas
aos campos de irradiacdo acabam fatalmente afetadas (Gonnelli et al, 2016a). Assim, uma
série de efeitos indesejaveis ocorre durante e/ou apds o curso da RT, podendo persistir por
toda a vida do paciente e prejudicando diretamente as funcfes orais basicas e a qualidade de
vida (Gonnelli et al, 2016b).

Em relacdo a QT, os pacientes portadores de CCP geralmente recebem derivados da
platina semanalmente e concomitantemente & RT, com finalidade de radiossensibilizagéo
(Rosenthal & Trotti, 2009), entretanto 0os mecanismos citotdxicos precisos ainda ndo estdo
completamente esclarecidos (Jensen et al, 2003). J& quanto a CIR, esta tem como objetivo
uma eliminacdo microscopica completa do tumor, com margem de seguranca apropriada
(Homer, 2016).

A importancia do sistema imunoldgico no sucesso do tratamento do cancer ja é bem
reconhecida, porém a RT e a QT podem afetar a resposta imunolégica contra patdégenos
oportunistas. Sabe-se que entre aproximadamente sete e quinze dias ap0os sessdo de QT ocorre
imunossupressao e nesse periodo qualquer foco de infec¢do odontogénica pré-existente pode
representar um grande risco ao paciente (Paiva, 2004).

As principais infec¢Oes oportunistas orais manifestam clinicamente como estomatites
e geralmente sdo causadas pelos herpes-virus humanos e Candida albicans (Goursand, 2006).
InfeccBes parasitarias, embora menos reportadas, também podem ocorrer, com relatos da
reativacdo de quadros parasitologicos de estrongiloidiase e toxoplasmose apos RT e/ou QT
(Vietzke et al, 1986; Luna, 2007), bem como de infeccbes primarias de miiase em sitios
acometidos por CCP (Sesterhenn et al, 2009).

Em vista do exposto, o objetivo do presente trabalho é verificar a frequéncia de

infeccdes oportunistas em pacientes submetidos a RT para CCP, em combinacdo ou ndo a QT
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e/ou CIR.

2. Metodologia

Foi realizado um estudo observacional, retrospectivo e transversal no qual
informacdes referentes a pacientes portadores de CCP submetidos a RT, em associagdo ou
ndo a QT elou CIR, foram obtidas. Para isso foram levantados todos os prontuarios
eletrbnicos entre os anos de 2016 a 2017 dos pacientes que constavam no Livro Registro da
Fisica Médica do Setor de Radioterapia do Departamento de Oncologia Clinica e
Experimental da Universidade Federal de S&o Paulo — Escola Paulista de Medicina (S&o
Paulo, Brasil).

Os critérios de inclusdo do estudo foram individuos maiores de idade e submetidos
exclusivamente & RT conformacional 3D em campos cervicofacial e fossas supraclaviculares.
Por outro lado, excluiram-se aqueles com doencas e lesbes orais infecciosas prévias, 0s
portadores de doencas autoimunes e 0s usuarios de medicamentos imunossupressores.

Os prontuérios entdo selecionados foram analisados por um Unico pesquisador e as
informacgOes referentes as caracteristicas individuais dos individuos (sexo, idade, etnia,
tabagismo e etilismo), presenca de infecgdo oportunista, tratamento odontolégico prévio,
neoplasia (sitio anatémico, tipo histolégico, estadiamento) e tratamento oncoldgico foram
tabuladas no software Excel 2010® (Microsoft, EUA).

Utilizando-se também o software supracitado, os dados foram submetidos a analise
estatistica descritiva para apresentacdo. Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa local
(CAAE 69775517.2.0000.5412) foi obtida antes do inicio de qualquer procedimento.

3. Resultados

Foi identificado inicialmente um total de 811 pacientes submetidos a RT no periodo
determinado, entretanto apenas 116 eram portadores de CCP. Destes, 79 enquadravam-se aos
critérios de inclusdo/exclusao do estudo e, portanto, puderam ser avaliados.

Dos 79 prontuarios disponiveis, observou-se que 38 pacientes (48,1%) desenvolveram
algum tipo de infeccdo oral oportunista durante o tratamento oncolédgico. Entre estes Gltimos,
30 (78,9%) apresentaram infeccdo de origem fungica e 5 de origem bacteriana (13,2%);
entretanto, em 3 casos (7,9%) houveram infecgdes flngicas e bacterianas concomitantemente.
Nenhuma infeccdo viral ou parasitaria foi observada.
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Ainda em relacdo a estes 38 pacientes, a maioria era do sexo masculino (76,3%),
leucoderma (57,9%), ex-tabagista (55,3%), ex-etilista (47,4%), apresentava idade inferior a 60
anos (53%) (mediana 56 anos; media 60,8 anos) e passou por tratamento odontologico prévio
(65,8%) (Tabela 1). Quanto aos neoplasmas, houve prevaléncia do carcinoma espinocelular
(92,1%), do estadio IV (81,6%) e da laringe como sitio primario (28,9%) (Tabela 2).
Considerando o tratamento proposto, a grande maioria recebeu combinacdo de RT, QT e CIR
(55,3%) (Tabela 2).

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes que apresentaram infeccao oportunista.

. Pacientes (n=38)
Caracteristicas

Numero %

Sexo Masculino 29 76,3
Feminino 9 23,7
Idade < 60 anos 20 53
> 60 anos 18 47
Etnia Melanoderma 4 10,5
Feoderma 11 28,9
Xantoderma 1 2,6
Leucoderma 22 57,9
Tabagismo  Néo 4 10,5
Atual 13 34,2
Prévio 21 55,3
Etilismo Né&o 10 26,3
Atual 10 26,3
Prévio 18 474
Tratamento  Sim 25 65,8
odontolégico N&o 13 34,2

Tabela 2: Caracteristicas do tumor e do tratamento dos pacientes que apresentaram infeccéo

oportunista.

. Pacientes (n=38)
Caracteristicas

Namero %

Tipo histolégico Adenoide Cistico 1 2,6
Adenoide Pleomdrfico 1 2,6
Espinocelular 35 92,1
Indiferenciado EBV+ 1 2,6
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Sitio Anatdmico Cavidade Oral 10 26,3
Hipofaringe 2 5,3
Laringe 11 28,9
Rinofaringe 5 13,2
Orofaringe 10 26,3
Estadiamento 0 1 2,6
I 3 79
I 2 5,3
Il 1 2,6
v 31 81,6
Tratamento RT 3 7,9
RT+CIR 4 10,5
RT+QT 10 26,3
RT+QT+CIR 21 55,3

EBV+: virus Epstain-Barr positivo; RT: radioterapia; CIR: cirurgia; QT: quimioterapia

4. Discussao

O presente estudo buscou avaliar retrospectivamente a frequéncia de infecgOes
oportunistas em pacientes submetidos a RT para CCP em um grande hospital universitario
brasileiro. Tais infecgdes, assim como outras condigdes possibilitadas pela ocorréncia do CCP
e seu tratamento sdo de extrema importancia clinica, j& que podem comprometer
significativamente ndo apenas a salde geral e bucal dos pacientes, mas também aspectos
psicossociais. Assim, medidas a longo prazo sdo necessarias a fim de amenizar essas sequelas
(Melo Filho et al, 2013; Sroussi et al, 2017).

Os dados obtidos em relagcdo ao maior acometimento do CCP em homens corroboram
os achados de Rocha et al (2017a). Quanto a outras caracteristicas demograficas, um outro
estudo também reportou predominancia em pacientes com média de idade de
aproximadamente 60 anos (Rocha et al, 2017b).

A maior parcela de individuos ex-tabagistas e ex-etilistas observada vai ao encontro da
bem reconhecida relacdo sinérgica entre estes habitos no desenvolvimento destas neoplasias
(Alvarenga et al, 2018). Segundo dados da Sociedade Brasileira de Cirurgia de Cabega e
Pescoco (SBCCP), o uso destas substadncias aumenta em até 20 vezes a chance de
desenvolvimento de algum tipo de CCP (SBCCP, 2020).

O carcinoma espinocelular foi o tipo histolégico mais encontrado nos prontuarios

analisados, resultado bastante semelhante ao publicado por Alvarenga et al (2018). Em
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relacdo ao estadiamento, observou-se que a maioria dos pacientes apresentava-se em estadio
IV (81,6%), assim como mostram os dados da SBCCP (2020). Para esta, aproximadamente
70% dos casos de CCP apresentam-se em estadios avancados (I1l e IV), situagdes com
chances de cura ou controle menores, porém ainda atingiveis. Nestes mesmo estadios
geralmente opta-se pela terapéutica multimodal, ou seja, CIR em associacdo & RT e QT
(Galbiatti et al, 2013), assim como observado no presente estudo.

Quanto ao tratamento odontologico previamente a RT, este é considerado a principal
maneira de prevencdo de infeccbes orais, inclusive as oportunistas (Rocha et al, 2017a,
2017b; Salazar et al, 2008). Em contrapartida, a maior parte dos pacientes aqui estudados
receberam tais cuidados e mesmo assim foram acometidos.

Das infecgdes oportunistas observadas, 78,9% dos casos correspondiam as fungicas,
tratando-se exclusivamente de candidose oral. Esse achado corrobora outros descritos na
literatura, os quais mostram que entre os principais efeitos deletérios do tratamento
oncoldgico na saude bucal estdo a mucosite, a xerostomia, a osteorradionecrose e a candidose,
sendo esta Ultima a infeccdo oportunista mais relacionada a RT e QT (Santos et al, 2012). Em
um estudo de Rocha et al (2017a), por exemplo, foi relatado que a candidose oral ocorreu em
44,4% dos pacientes portadores de CCP submetidos ao tratamento antineoplasico.

J4 é bem conhecido o fato de que a RT promove reducdo do fluxo salivar e,
consequentemente, diminuic¢do da funcdo antimicrobiana salivar. A QT, por sua vez, provoca
reducdo das células de defesa, em especial pelo impacto do uso de imunossupressores sobre a
hematopoese que ocorre na medula 6ssea. Desta forma, a produgdo deficiente das células de
defesa associada a diminuicdo da salivagdo cria um ambiente propicio para o
desenvolvimento de infecces oportunistas (Salazar et al, 2008; Singh et al, 2017).

A candidose oral pode ser assintomatica, porém geralmente esta associada a dor e a
sensacdo de queimacdo na mucosa, assim como mudanca no paladar e odinofagia. Ademais,
quando a infeccdo avanca para a faringe pode ocorrer disfagia, gerando até problemas
nutricionais em situacdes extremas (Sroussi et al, 2017). Além dos sintomas supracitados, o
odor caracteristico no halito do paciente pode indicar a infec¢do fungica. Na oroscopia pode-
se visualizar placas brancas de consisténcia mole e gelatinosa aderentes a mucosa bucal,
lingua e palato (Singh et al, 2017; Kauffman, 2005; Neville et al, 2009). O tratamento para
casos leves é feito com uso topico de azodis na forma de suspens@o ou creme diretamente na
mucosa oral, de quatro a seis vezes por dia (Sroussi et al, 2017). Ja em casos Sistémicos
recomenda-se Fluconazol, Anfotericina B e VVoriconazol por via oral (Singh et al, 2017).

Apesar da laringe ja ter sido similarmente reportada como o sitio anatdmico mais
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acometido entre os pacientes portadores de neoplasias malignas de cabeca e pescoco (Rocha
et al, 2017b) ndo foram encontrados dados na literatura que correlacionam a localiza¢do do
tumor com presenca ou tipo de infec¢do oportunista.

Como possiveis limitacdes do presente estudo, alguns pontos podem ser destacados.
Mesmo tratando-se de um estudo retrospectivo, obteve-se tamanho amostral reduzido,
influenciado diretamente por preenchimento deficiente dos prontuérios por parte dos clinicos
e exclusdo de pacientes com infeccbes orais prévias ou sob outras situacGes de

imunossupressao.

5. Conclusédo

Dentro das limitacGes deste estudo, pacientes portadores de CCP em estadio avancado
e submetidos a RT conformacional 3D parecem apresentar a candidose como a infeccdo oral
oportunista mais frequente, provavelmente em decorréncia do tratamento oncol6gico

multimodal.
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