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RESUMO

A infeccdo da mucosa oral por Candida é comum em doentes que recebem
tratamento com radioterapia para tumores da cabega e pescogo. A dor oral e/ou sensagao
de queimadura sdo dois sintomas frequentemente referidos por estes doentes. A
colocagdo de uma prétese removivel dentéria na cavidade oral pode alterar a microflora,
favorecendo o aumento de determinados microorganismos como € o caso da Candida.

O objectivo deste estudo foi avaliar a importincia das préteses dentérias
removiveis, acrilicas ou esqueléticas, como factor de risco no desenvolvimento de
variadas espécies de Candida, num grupo de doentes sujeitos a radioterapia para
tumores da cabeca e pescogo, e correlaciond-las com os padroes de resisténcia aos
diferentes anti-fangicos.

Foram seleccionados 105 doentes durante o periodo decorrido entre 06 de Marco
de 2002 e 27 de Agosto de 2003. A estes doentes foram aplicados critérios de exclusdo
sendo o universo final constituido por 97 casos. As amostras foram recolhidas antes de
iniciar a radioterapia, uma vez por semana durante o tratamento € um més apds o
mesmo ter terminado. A amostra foi obtida por zaragatoa do palato duro e
posteriormente semeada no meio de cultura sabouraud. Os testes de identificagao
utilizados foram o Teste Bichro-latex Albicans Fumouze, as cartas do Vitek YBC-
Systems, AP1 20C AUX, ID 32C e o CHROMagar Candida. Os testes de sensibilidade
aos anti-fangicos utilizados foram o ATB-fungos € o E-Test.

Foram estudadas as diferentes varidveis de que se efectuaram cdlculos de
frequéncias absolutas e relativas. Foi avaliado o uso de protese, 0 consumo excessivo de
alcool e tabaco, a m4 higiene oral € os graus de mucosite mais graves como factores de

risco no desenvolvimento de colonizagao/infeccao por Candida.
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Verificou-se que 27.8% dos doentes analisados eram portadores de protese e na
sua maioria do tipo acrilica; o uso de protese associou-se a um maior desenvolvimento
de microorganismos do tipo Candida sem no entanto ter significado estatistico
(p=0.249); no grupo de doentes com prétese o facto de ter culturas positivas para a
Candida antes do tratamento contribuiu significativamente para o desenvolvimento
desta espécie durante o tratamento (p=0.016). Nos doentes com colonizagao/infecgao
por Candida a estomatite protética esteve presente em 100% dos casos, em que o tipo
III com 37.03%, foi o mais frequente; quanto ao tipo de Candida, albicans ¢ nao-
albicans, as frequéncias nos doentes, com ¢ sem proteses, foram semelhantes. O tabaco
¢ a higienc oral em ralagio & presenca de Candida nao mostraram resultados
consistentes. Quanto aos hdabitos alcodlicos, os resultados também ndo foram
estatisticamente significativos. A relagao entre a mucosite oral e a presenca de Candida
(82.1%) especialmente nos graus mais graves (III e IV) tiveram significado estatistico
(p=0.040). A frequéncia com que se desenvolveu colonizacao/infecgio por Candida foi
de 69.1%; registaram-se nove espécies diferentes de Candida em que a C. Albicans foi a
mais frequente seguida da C. Tropicalis, da C. Glabrata ¢ da C. Parapsilosis; a C.
Albicans surgiu em 49.8% dos casos mas a percentagem deste fungo isoladamente foi
de 38.1% e em associagdo com outros tipos de Candida foi de 11.3%; cerca de 30.9%
dos doentes ndo desenvolveram colonizacio/infeccio por Candida. Do grupo de
doentes com culturas negativas antes do tratamento 43.8% deles terminaram o
tratamento com Candida; a percentagem de doentes que antes do tratamento tinham
Candida e mantiveram essa positividade até ao fim desse mesmo tratamento foi de
56.3%; 46 doentes eram negativos para a Candida antes do tratamento ¢ assim se
mantiveram até ao fim do mesmo e 19 tinham culturas positivas antes do tratamento e

terminaram-no sem a presenga de Candida (a diferenca de proporgoes foi

19



Mestrado em Oncologia

estatisticamente significativa p=0.010). A percentagem de doentes com culturas
positivas no fim do tratamento foi de 75.0% para aqueles que inicialmente eram
positivos quando comparados com o0s que eram negativos no inicio do tratamento
(25.0%) (estes resultados foram estatisticamente significativos p=0.000). O fluconazol
registou elevados padroes de resisténcia para as diferentes espécies de Candida, seguido
pelo itraconazol; a nistatina foi o anti-fingico ao qual as espécies encontradas se
demonstraram mais sensiveis € também o mais utilizado pelos Médicos do servigo de
radioterapia do Instituto Portugués de Oncologia - Porto.

Apesar dos resultados ndo serem estatisticamente significativos, o uso de
proteses removiveis associou-se a um maior desenvolvimento de microorganismos do
tipo Candida e a um maior nimero de casos de mucosite, especialmente nos graus mais
graves (III e IV).

Sendo a mucosite a lesdo mais frequente nos doentes que fazem radioterapia da
cabeca e pescogo e estando relacionada de forma significativa com a colonizagio
/infecgao por Candida, a profilaxia e prevencdo destas infecgdes deve ser avaliada antes
de iniciarmos este tipo de tratamento, no sentido de evitar a frequéncia e a duragio das

interrupgoes, que sao prejudiciais para a cura do tumor.
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SUMMARY

The infection of the oral mucosal for Candida is common in patients undergoing
radiation therapy for tumours of the head and neck. The oral pain and/or burn sensation
in frequently two symptoms referred by these patients ones. The placement of a dental
removable denture in the oral cavity can alter the microflora, favouring the increase
certain microorganisms as it is the case of Candida.

The purpose of this study went evaluate to importance of the removable denture,
acrylic or skeletal, as a risk factor in Candida’s development varied species, in a group
of patients subject the radiotherapy for tumours of the head and neck, and the correlated
them with the resistance patterns to the different antifungal agents.

Hundred five patients were selected during the period elapsed between March
06, 2002 and August 27, 2003. To this patients ones they were applied exclusion
approaches being the final universe constituted by 97 cases. The samples were picket up
before beginning the radiotherapy once a week during the treatment and one month after
the same to have finished. The samples were obtained by oral swab of hard palate and
later on sowed on sabouraud’s agar. The identification tests went the test Bichro-latex
Albicans Fumouze, Vitek YBC- Systems, API 20C AUX, ID-32C and CHROMagar
Candida. The sensibility tests to the used antifungal were ATB-fungos and the E-Test.

They were studied the different variables which took place calculations of
absolute and relative frequencies. It was evaluated the denture wearers, the accentuated
consumption of alcohol and tobacco, the bad oral hygiene and the degrees of more
serious mucositis as a risk factors in the colonization/infection development for
Candida. It was verified that analysed 27.8% of the patients ones were denture carries
and its majority of the acrylic type; the denture use associated to a large development of

microorganisms of Candida type without however to have meant statistical (p=0.249);
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in the group of the patients with denture the fact of having positive cultures for the
Candida before the treatment contributed significantly to the development of this
species during the treatment (p=0.016). In the patients one with colonization/infection
with Candida the denture stomatitis was present in 100% of the cases, in that the type
11T with 37.03%, was more frequent; with relationships to the type of Candida albicans
and no-albicans, the frequencies in the patients ones, with and without dentures, they
were similar. The tobacco and oral hygiene in relation to the presence of Candida didn’t
show consistent results. With relationship to the alcoholic habits, the results were not
also statistically significant. The relationship between oral mucositis and Candida’s
presence (82.1%) especially in the most serious degrees (III and IV) they had meant
statistical (p=0.040). The frequency with that was developed colonization/infection by
Candida it was of 69.1%; it was observed nine different species from Candida in that C.
albicans went the more frequent proceeded by C. Tropicalis, of C. Glabrata and of C.
Parapsilosis; C. albicans appeared in 49.8% of the cases but the presence of this yeast
separately was of 38.1% and in association with other types of Candida was of 11.3%;
about 30.9% if the patients ones they didn’t develop colonization/infection for Candida.
Of the group of patients with negative cultures for Candida before the treatment 43.8%
of them finished the treatment with Candida; 56.3% patients that before the treatment
had Candida and they remained positive at the end of that same treatment; 46 patients
were negative for Candida before the treatment and they stayed like this to the end of
the same treatment and 19 had positives cultures before the treatment and they finished
without Candida’s presence (the difference of proportions was significant statistically
(p=0.010). The number of patients with positives cultures at the end of the treatment
was of 75.0% for those that initially were positives when compared with the ones that

they were negative in the begin of the treatment (25.0%) (these results were statistically
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significant p=0.000). The fluconazole had high resistance patterns for the different
species of Candida, proceeded by the itraconazole; the nystatin went the antifungal to
witch the found species demonstrated more sensitive and is also the most used by the
Doctors of the Service of Radiotherapy of IPO.

In spite of the results being not statistically significant, the use of removable
denture associated a large development of the microorgamisms of Candida type and a
large number of the cases of mucositis, especially on the most serious degrees (III and
IV).

Being the mucositis the most frequent lesion in the patients ones that they make
radiotherapy of head and neck being related of significant form with
colonization/infection for Candida, should be evaluated the prophylaxis and prevention
before we begin these treatment, in the sense of avoiding the frequency and the duration

of the interruptions, that are harmful for the cure of the tumour.
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I. INTRODUCAO

1. O Cancro da Cabeca e Pescoco

A palavra cancro € um dos poucos termos laicos que é usado universalmente
pela profissio médica. Uma ideia errada relativa a palavra é a de que descreve uma
tnica doenga. O cancro pode inicialmente ocorrer em qualquer tecido ou 6rgéo do corpo
e revelar-se mais tarde como invasor em qualquer parte do corpo®.

A incidéncia do cancro tem vindo a aumentar nos paises desenvolvidos desde
1930 — e, na verdade, constitui hoje uma tendéncia alarmante®.

O carcinoma da cabega e pescogo é uma doenga associada a pessoas de meia
idade e aos idosos, sendo mais frequente no sexo masculino apesar da incidéncia no
sexo feminino ter vindo a aumentar, relacionada com as alteracdes do scu estilo de
vida®™,

As patologias malignas orais representam 3% de todos os cancros nos individuos
do sexo masculino ¢ 2% no sexo feminino. A taxa geral de sobrevivéncia aos 5 anos, de
doentes com patologias malignas orais, ¢ de 50%. Sao responséveis por 2% das mortes
anuais, no homem, ¢ 1% na mulher® *. Em cada ano, sdo diagnosticados nos Estados
Unidos da América (EUA) cerca de 30 000 novos casos de cancro oral**" 8%,

O carcinoma de c€lulas escamosas (cce) por vezes referido como carcinoma
epidermoide, € definido como uma neoplasia maligna com origem em, ou apresentando
as caracteristicas morfoldgicas de, epitélio escamoso. Na maioria das vezes € o dltimo
estadio das alteragbes do epitélio escamoso estratificado, comecando como displasia
epitelial e progredindo até as células epiteliais displdsicas romperem a membrana basal
e invadirem o tecido conjuntivo. Pode também surgir “de novo”, do epitélio escamoso

estratificado de revestimento, e ndo ter fase pré-maligna prolongada® ¥,
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O carcinoma de cé€lulas escamosas €, de longe, a neoplasia maligna mais comum
da cavidade oral, representando cerca de 90% da sua totalidade® *>**. Embora ocorra
em varios locais da cavidade oral, € mais comum no labio inferior, nos bordos laterais
da lingua e pavimento da boca. A incidéncia do carcinoma de células escamosas
aumenta com a idade; a maioria dos casos regista-se depois dos 40 anos®.

O cancro do labio, cavidade oral e faringe ¢ responsavel por 4% das mortes nos
homens, sendo neste sexo, a quinta causa de morte por doenga oncoldgica, em Portugal.
A taxa de mortalidade por este grupo de cancros iniciou no sexo masculino um aumento
decisivo em 1985 ¢ de 1988 a 1998 aumentou cerca de 24%, isto € de 7.7 em 1988 para
9.6/100.000 habitantes em 1998. Este aumento verificou-se, principalmente, em homens
de idade jovem e de meia idade, seguindo um padrao em que o aumento é cada vez mais
elevado em camadas etérias sucessivamente mais jovens (8.3% ao ano entre os 35-44
anos, 3.7% entre 45-54 e 2.5% entre 55-64), sugerindo um efeito de coorte etério™.

De acordo com os valores do Registo Oncolégico Regional do Norte —
RORENO de 1995 que incluem os distritos de Viana do Castelo, Braga, Porto, Vila
Real, Braganca e alguns concelhos do distrito de Aveiro e Viseu, os tumores da
cavidade oral ¢ da faringe aparecem no 4° lugar do total de tumores com 374 casos
diagnosticados (4.5%). Destes, 287 sdo do sexo masculino € 87 sdo do sexo feminino. O
tumor da lingua com 88 casos (1.1%) € o mais frequente seguido do 14bio com 71 casos
(0.9%)".

No Instituto Portugués de Oncologia do Porto (IPO), em 1996, os resultados sdo
um pouco semelhantes. Os tumores da cavidade oral e faringe ocupam o 4° lugar do
total de tumores mais frequentes com 276 casos (7.6%). Dentro da cavidade oral e
faringe o tumor mais frequente € o da lingua com 60 casos (1.7%) diagnosticados,

seguido do labio com 49 casos (1.4%). Relativamente ao sexo, nos homens foram
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diagnosticados 209 casos (13.2%) e nas mulheres registaram-se 67 casos (3.3%).
Quanto a distribuicdo histolégica, o carcinoma espinocelular ¢ o mais frequente com
224 casos diagnosticados (83,6%)™.

Na cavidade oral os tumores s3o acessiveis e de fécil diagndstico e por este
motivo permitem uma intervengdo num estadio em que a cura ainda é possivel. Este tipo
de neoplasias numa fase precoce sdo geralmente assintomaéticas pelo que os doentes de
risco necessitam de um exame cuidadoso e frequente da cavidade oral. Os sinais
precoces incluem lesdes avermelhadas e aveludadas (lesoes eritroplésicas) ou placas
esbranquicadas (lesoes leucoplasicas). Assimetria da lingua, adenopatias cervicais,
ulceragoes, fissuras ou endurecimento do pavimento da boca sdo sinais tardios,
altamente sugestivos de carcinoma®.

Os tumores de cabeca e pescogo sdo capazes de provocar graves danos na
integridade fisica e mental dos individuos que deles padecem, quer directamente quer
através do seu tratamento, que afecta as diversas funcdes bésicas do ser humano, tais

como a mastigacgao, a fonagao e, de um modo geral, a qualidade de vida®.

2. Factores de risco

Virios sao os factores etioldgicos que tém sido implicados no desenvolvimento
dos tumores de cabeca e pescogo: o consumo de tabaco e de dlcool, principalmente se
for em associacao; os virus; as radiagoes actinicas; a imunossupressio; as deficiéncias
nutricionais; as patologias pré-existentes; a irritacao crénica (por exemplo as préteses
mal adaptadas)*>***; os factores socio-demograficos* e a m4 higicne oral®'.

Como as células basais do epitélio oral tém um ritmo de actividade mité6tica

superior ao normal, qualquer factor, que provoque alteragdes da qualidade ou da
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quantidade das proteinas reguladoras das células, pode induzir um crescimento

desregulado (neoplasico)®.

2.1 Tabaco

A incidéncia de cancro oral varia muito, dependendo dos habitos de tabagismo
prevalecentes nos varios paises do mundo. Sabe-se que aumenta, consideravelmente,
nas sociedades onde o hébito alargado de tabaco comega cedo e de forma continua®:
quanto maior for o nimero de cigarros por dia € quanto maior for o nidmero de anos que
se fuma. No entanto, dez a quinze anos ap6s o término do habito de fumar, o risco de
desenvolver cancro tende a ser igual ao dos ndo fumadores™.

O uso habitual do tabaco, nas suas multiplas formas, tais como cigarros,
charutos, cachimbo, e de mascar, tem sido referido como factor mais importante
associado a transformacéo das células epiteliais, normais da mucosa, em carcinoma de
células escamosas™ *, Estudos de investigacao referem que 8 em cada 10 doentes com
cancro oral, foram grandes fumadores de longa data. Como factor carcinogénico, o
tabaco fumado parece ser mais potente que o tabaco das outras formas. A associacio
entre tabaco e cancro, € ainda evidenciada em doentes que tenham recebido tratamento a
tumores da cabeca ¢ pescogo e a investigacio revela que 30 a 37% dos doentes que
continuam a fumar depois do tratamento, desenvolvem nova lesdo noutro local,
enquanto apenas 6 a 13%, dos que abandonam o habito de fumar, desenvolvem novas
lesoes®.

Para Portugal, em 1997, e ap6s um estudo de cerca de 25 anos, o consumo de
tabaco, no sexo masculino, situava-se ao nivel da média europeia tanto na prevaléncia
de fumadores, como no nidmero de cigarros por dia (European Network for Smoking

Prevention, 1999)”.
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2.2 Alcool

Magnus Huss, 0 sueco que criou o termo “alcoolismo” em 1837, definiu-o
como: «as perturbagdes causadas pelo uso excessivo de bebidas alcodlicas nos seres
humanos». No entanto, ndo existe acordo internacional, entre peritos médicos ou de
saiide mental de cada pais, sobre a defini¢do de alcoolismo e de consumo excessivo de
alcool®.

Em Portugal, em 1997, verificou-se um consumo de 12.1 litros de 4lcool puro
per capita sendo um dos maiores do mundo, apés um periodo de cerca de 25 anos com
persistentes e elevadas taxas de consumo (Productschap voor Gedisteleerde Dranken)”.

Embora nao seja considerada uma causa directa, o consumo de dlcool, é
considerado um cofactor muitas vezes implicado na progressao do carcinoma de células
escamosas. Nao hé prova do efeito topico, directo, do 4lcool ingerido oralmente porque
muitos dos consumidores crénicos de dlcool sao também fumadores. Muitos estudiosos
sdo de opinido de que o efeito do dlcool, na indugdo do cancro oral, ¢ indirecto ¢ talvez
resulte de lesdo hepatica (cirrose) e da incapacidade de desintoxicagdo dos constituintes
sanguineos. A associagdo, entre cirrose hepdtica e carcinoma de células escamosas do
pavimento da boca e lingua, é grande. Quando a elevada ingestdo de 4dlcool se combina
com o héabito frequente de fumar, cré-se que hd um efeito sinérgico, aumentando em
muito a incidéncia de desenvolver cancro*. Nos EUA o consumo de 4lcool e tabaco sdo
considerados responsédveis por cerca de trés quartos dos casos de cancro da cavidade

oral”.

2.3 Factores genéticos
Alguns tipos de cancro apresentam comprovada predisposigio genética. Admite-

se que alguns individuos, devido as caracteristicas do seu genoma, apresentem uma

28



Mestrado em Oncologia

maior “sensibilidade” mutagénica traduzindo-se por uma incapacidade de reparacao do
seu DNA (4cido desoxirribonucleico).

Relativamente as células somdticas, alguns oncogenes, nomeadamente 0s genes
myc ¢ ras, encontram-se alterados nas c€lulas cancerosas da mucosa oral. Por outro
lado, alguns genes supressores tumorais — anti-oncogenes — normalmente presentes nas
células epiteliais, surgem com mutagdes nas c€lulas malignas. O anti-oncogene mais
bem estudado € o p53 que codifica uma proteina responsével pela regulacdo do
crescimento celular®. O p53 € considerado como um regulador negativo do ciclo
celular®. Nas células malignas do cancro oral este gene surge com uma mutagio que

diminui ou impede a sua expressao™.

2.4 Higiene oral e uso de préteses dentarias

O mau estado da denticio é referido como factor de risco para o cancro oral® ™.

A associagdo entre o cancro oral € as proteses dentérias existe, parecendo ser,
sobretudo, importante para o cancro da gengiva. Parece que esse risco aumenta para as
préteses metalicas ou para préteses com necessidade de reparagio mas os resultados nao
sdo estatisticamente significativos. Nao foi encontrada qualquer associacgio relativa ao
uso de préteses ndo metdlicas ou em bom estado, qualquer que seja o seu tipo, parcial
ou total, removivel ou fixa, o nimero de anos de utilizacdo, o intervalo de anos sem
protese, e o nimero de préteses usadas. As associagdes encontradas mantém-se mesmo
ap6s o ajustamento para o consumo de dlcool e tabaco™.

As préteses removiveis apresentam-se como uma solucio estética e funcional

muito divulgadas no nosso pafs. Podem ser préteses removiveis acrilicas ou préteses

removiveis esqueléticas.
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A colocacio de uma protese removivel na cavidade oral pode modificar
significativamente a sua populacdo microbiana™ '. A microflora encontrada varia entre
bactérias, aer6bias e anaerébias, e as leveduras™. Esta situacdo pode expor o doente a
um risco aumentado de provocar danos ao nivel da cavidade oral como céries,
problemas periodontais, halitose, estomatite protética e queilite angular. Por esta razdes
a correcta limpeza das proteses € de extrema importancia'',

- Desinfeccao das proteses removiveis

A utilizagdo de ultra-sons na limpeza mais profunda das préteses é um método
eficaz, rapido, particularmente em individuos com destreza manual reduzida. Este tipo
de aparelho pode ser encontrado nos consultérios dentdrios, em geral, podendo ser
adquirido por hospitais e lares. Os métodos quimicos tém a vantagem de serem
facilmente adquiridos e simples de utilizar e podem ser a base de:

- peréxido e per6xido com enzimas

- hipoclorito
- 4acidos

- clorhexidina'-*

Para as proteses acrilicas recomenda-se a retirada da prétese durante a noite e
colocadas numa solucdo a base de hipoclorito (apresenta propriedades superiores de
limpeza) durante 20 minutos, lavadas abundantemente e depois mergulhadas em dgua
fria durante a noite'-*.

Para as proteses esqueléticas o produto quimico mais aconselhével € o peréxido
contendo enzimas uma vez que o hipoclorito e os 4cidos apresentam efeitos corrosivos
sobre este tipo de protese’'.

Qualquer tipo de prdtese necessita de ser substituida sempre que o material

constituinte da base da prétese apresente sinais de deterioracdo.
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Os doentes devem ser instruidos para procederem 2 limpeza da sua prétese apés

cada refeicio™.

2.5 Infecgoes

As infecgOes por bactérias, virus e fungos estio muitas vezes presentes em
doentes imunocomprometidos que recebem radiacdes da cabega e pescogo™.

Os agentes virais mais frequentemente associados ao cancro oral sio o virus do
herpes simples (VHS) e alguns tipos de virus do papiloma humano (HPV)*. O virus de
Epstein Barr estd associado ao carcinoma da nasofaringe™ ¢ o DNA do HPV foi
encontrado em papilomas orais, lesoes leucopldsicas e nos carcinomas orais. Alguns
estudos demonstraram ligagdo entre a sequéncia de HPV-16 € o carcinoma verrucoso da

laringe®-®2,

2.5.1 Infecgdes fingicas

A espécie Candida € encontrada na cavidade oral de 25-50% dos individuos
saudéveis, incluindo adultos e criangas®.

Virios agentes infecciosos, tais como bactérias (sifilis) e fungos (candidiase
crénica) tém sido indicados como factores predisponentes para o carcinoma oral de
c€lulas escamosas. Ainda ndo hd uma evidéncia, convincente a associar estes agentes ao
desenvolvimento deste carcinoma mas j4 se provou a existéncia de um elo de ligagio
com alguns agentes virais®,

O termo “candidiase” €, hoje em dia, completamente aceite para designar as
muitas formas clinicas de infecgdo por agentes do género Candida. Outros sinénimos
usados sao “candidose” ¢ “monolfase”. Todos os microorganismos deste género se
apresentam como comensais, que se tornam infecciosos quando ocorre alteracido da

imunidade do hospedeiro®. Surge a necessidade de distinguir entre colonizacio e
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infeccdo por Candida. Entende-se por colonizacdo o crescimento de um fungo num
hospedeiro sem existir resposta nesse mesmo hospedeiro. E infeccio define-se como a
multiplicacdo de um fungo num tecido vidvel com sinais e sintomas no hospedeiro™.

A C. albicans € a espécie mais frequentemente encontrada em individuos
sauddveis e também nas amostras isoladas de infecgdes da cavidade oral® **. Este tipo
de infecgdes ocorre a superficie da mucosa, onde assume virias formas clinicas.
Algumas sdo brancas € facilmente se destacam, outras ndo. Qutras tém cor vermelha
clara devida a atrofia e erosao do epitélio e a inflamacéo intensa do tecido conjuntivo
subjacente®.

Dado o aumento do nimero de doentes imunocomprometidos, o uso frequente
de certos medicamentos favorece a emergéncia de espécies comensais de Candida®.

Na ultima década aumentou a incidéncia da candidiase orofaringea causada por
outras espécies de Candida como a C. tropicalis, a C. glabrata e a C. krusei, quando
antigamente essas infeccdes estavam muito relacionadas com a C. albicans" > % % 3.5
6{)-

Estas espécies sdo distinguidas pelas suas caracteristicas fenotipicas e
genotipicas. Actualmente os métodos de identificagio sdo muito eficazes. Por exemplo
no caso da C. glabrata tem sido feita através de testes bioquimicos (assimilagido de
carbohidratos e fermentagio); no entanto leva cerca de 24 a 48h a efectuar este tipo de
teste™. Recentemente surgiu um novo teste, o Glabrata RTT (Fumouze Diagnostics,
Levallois Perret, France), que demora cerca de 15 a 20 minutos para identificar esta
espécie. Consiste em avaliar a capacidade que a C. glabrata apresenta em hidrolizar a
trealose mas nao a maltose. Utiliza-se a reaccio glucose-oxidase e necessita de poucas
colonias para ser efectuado. O controlo da maltose é usado no despiste de resultados

falso-positivos obtidos com outras espécies como por exemplo a C. tropicalis, a C.
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famata, ¢ a C. lusitaniae. Parece que este tipo de teste € mais fidvel que os testes, API
20C AUX ¢ o Vitek YBC*.

Apesar de a C. Albicans ser a que mais frequentemente coloniza nos doentes em
tratamento de tumores malignos ou imunocomprometidos, a C. Tropicalis é a mais
frequente causadora de infecgoes disseminadas (20-25%). Este tipo de Candida é mais
patogénica quando comparada com a C. albicans™ ¢ adere facilmente ao acrilico das
préteses removiveis exibindo uma capacidade de expansao por baixo desta superficie™.

A C. krusei apresenta resisténcia provada ao fluconazol e € bastante frequente
em pessoas idosas que usam proteses uma vez que possui maior facilidade em aderir a
superficie acrilica das proteses quando comparada com a C. albicans o que pode ser
explicado pela sua alta hidrofobicidade™.

Sdo muitos os factores predisponentes para o desenvolvimento da candidiase
oral tais como: a xerostomia, a saliva acida, o uso nocturno de prétese, as anomalias
imunolégicas, o tabagismo em alto grau, a terapia com esterdides, as deficiéncias em
ferro, acido félico e vitaminas, a diabetes mellitus, a infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), a displasia do epitélio, a radioterapia/quimioterapia, a

velhice/infincia, a ma higiene oral, entre outros® *»%,

2.5.2 Candidiase oral
Os tipos basicos de candidiase oral podem ser divididos em:
v" Aguda — pseudo-membranosa (ulcerada)
- atréfica (eritematosa)
v" Crénica - hiperplésica (“leucoplasia por Candida”)***,
A candidiase pseudo-membranosa aguda consiste em manchas brancas soltas, de

cor creme, do epitélio de descamacdo, contendo inimeros micélios em massa compacta
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sobre mucosa eritematosa, que € facilmente removivel com espétula ou gaze. Algumas
das causas mais comuns deste tipo de candidiase sdo a xerostomia crénica por
radioterapia, quimioterapia ou farmacos, diabetes mellitus ¢ infecgdo por HIV* %6 8594,

Na candidiase atrofica (eritematosa) observamos uma mucosa fina, lisa e de cor
vermelha clara com sintomas de queimadura ¢ sensibilidade aumentada® ®* ®. E mais
frequente em doentes com préteses mal-adaptadas, ou nos que usam as proteses
continuamente® > * ¥, Normalmente sdo doentes idosos que ndo apresentam uma

. .

perfeita higiene ¢ ndo retiram as suas proteses a noite. A lingua também pode ser

»#_ Esta forma de candidiase é facilmente

afectada ficando com aspecto liso ¢ “carnudo
confundida com o eritema resultante do tratamento da radioterapia’.

A candidiase hiperplasica cronica consiste em placas, ou papulas, brancas contra
um fundo eritematoso contendo hifas na camada de paraqueratina do epitélio espessado.
E muitas vezes apelidada de “leucoplasia por Candida™”. Encontra-se principalmente
na mucosa bucal ao longo da linha oclusal, alargando-se & medida que se aproxima da
comissura*> ¥, ¢ também nas superficies latero-dorsais da lingua e bordos alveolares®.
Por vezes a sua aparéncia clinica € muito semelhante a uma lesdo pré-maligna sendo
necessério fazer bidpsia®.

A candidiase atréfica crénica ou estomatite protética (EP) ou ainda estomatite
por prétese caracteriza-se por edema ¢ eritema. E menos frequente na mandibula e pode
estar associada a queilite angular ¢ glossite rombéide mediana® *. A prevaléncia da
estomatite protética associada a Candida ndo estd totalmente conhecida. As préteses
funcionam como reservatérios de Candida, por apresentarem microporos dos quais €

dificil remover mecénica € quimicamente este microrganismo. A C. fropicalis ¢ a C.

parapsilosis sdo dois agentes bastante frequentes associados a estomatite protética®.
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Num estudo realizado por Pires et al (2002) comprovou-se que 50.6% dos
doentes portadores de préteses desenvolviam estomatite protética e que as mulheres
pertenciam ao grupo mais atingido®.

Sdo reconhecidos alguns factores que favorecem o desenvolvimento da
estomatite protética como ¢ o caso da mé higiene oral e das proteses, a redugio do fluxo
salivar, as rugosidades e microporos na superficie do acrilico, o trauma provocado por
proteses mal ajustadas, o ph alterado da protese, os diabéticos, os doentes com

alteragdes imunoldgicas, entre outros.

= Tratamento da candidiase

A aplicacgdo topica de vérias formas de nistatina ou clotrimazol € efectiva no
tratamento da candidiase aguda. A candidiase cronica pode ser tratada de forma
semelhante, mas requer um periodo maior de tratamento. O mais importante €
reconhecer e controlar os factores predisponentes. Nos casos mais dificeis, tais como os
pacientes imunodeprimidos, a administracdo sistémica de outras drogzis, como a
anfotericina B, o ketoconazol, o fluconazol ou o itraconazol, pode ser necessaria® **» %,

O fluconazol foi a medicagio predominantemente usada no tratamento da
candidiase orofaringea. Foi largamente estudada em doentes HIV positivos € que
recebem tratamento com radiaches da cabega e pescoco, onde se verificou o
desenvolvimento de resisténcia a este anti-fingico™ *.

O colutério de clorhexidina é conhecido como antimicrobiano, com actividade
anti-fingica e com capacidade em diminuir o desenvolvimento da placa bacteriana®.

A aplicacao de condicionadores de tecidos nas préteses dentdrias removiveis,

por um determinado periodo de tempo, evita o contacto directo das préteses com a

mucosa oral™.
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2.5.3 Importincia das préteses dentdrias na candidiase oral

Num estudo desenvolvido por Epstein JB (1993) avaliou-se a importancia das
proteses como factor de risco na candidiase orofaringea em doentes com cancro da
cabeca e pescogo € observou-se a correlacdo entre a colonizagdo por Candida e as

préteses dentdrias*’.

= A estomatite protética

A estomatite protética ¢ a lesdo oral mais comum nos portadores de préteses
removiveis parciais e totais®'”*>”'. Numa amostra seleccionada da populagio observa-se
que a frequéncia de estomatite por prétese dentdria pode variar entre 27 ¢ 67%
(Pindborg, 1994)™; no entanto esta frequéncia varia com os diferentes autores, e ocorre
mais no sexo feminino do que no masculino’'.

A EP ¢ um processo inflamatdrio que se localiza preferencialmente no maxilar
superior, sobretudo na regido palatina, ¢ raramente sobre a mucosa mandibular, podendo

apresentar-se em varios graus®® "7,

Etiologia da estomatite protética

A etiologia € multifactorial, podendo dividir-se em factores locais e gerais.

Factores locais:

a) Infecgbes microbianas — a infecgdo por Candida ¢ definida como uma das
principais causas de EP> "7 "% % Sepundo Pindborg as candidiases representam cerca
de 64% das estomatites protéticas mas para Wilkicson et al correspondem a 38%'% Para
além dos fungos também as bactérias foram isoladas”.

b) Irritacdo mecanica ou traumatismo por prétese — as proteses mal adaptadas

podem provocar traumatismo da mucosa oral®> ' 753 64. 66,8
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c) Reacgdes toxicas e alérgicas provocadas pelos materiais da prétese — sdo
reacgOes alérgicas por contacto aos materiais usados na confeccdo das proteses, no
entanto si0 muito raras’.

Factores Gerais:

As alteragdes nutricionais, as avitaminoses, a idade avancgada, o hébito de fumar,
as deficiéncias do sistema imunitario, os desequilibrios enddcrinos, como a diabetes
podem facilitar o desenvolvimento de infecgbes e diminuir a resisténcia ao traumatismo
da mucosa de suporte das préteses® *.

Os doentes oncoldgicos, sujeitos a radioterapia ¢ quimioterapia, sdo também
aqui incluidos, pois a infecgdo surge associada a xerostomia consequente destes

tratamentos™.

O uso nocturno da prétese contribui para o aumento da irritagdo da mucosa oral®.

Tipos de estomatite protética

A primeira classificagdo de estomatite protética pertence a Newton em 1962 da
qual derivou outras classificacées como a de Budtz-Jorgensen and Bertram em 1970% ",

Clinicamente a classificagio da estomatite protética & a seguinte:

Tipo I — E uma inflamacio simples localizada na mucosa palatina onde
se observam pontos de hiperémia. Foi muitas vezes relacionada com traumatismo por
prétese'”** ™,

Tipo II — Apresenta um eritema difuso € a mucosa encontra-se com
hiperémia generalizada. A presenca de um crescimento intenso de leveduras, entre
outros factores, foi relacionado com esta lesdo. Dai o termo de candidiase eritematosa

cronica'” ",
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Tipo Il — E uma hiperplasia papilar ou pode também apresentar-se de
forma granular. Designa-se por hiperplasia papilar inflamatéria ou estomatite
hiperpldsica por prétese e caracteriza-se por uma mucosa hiperémica, de aspecto

granular ou nodular*- ™.

Sinais e sintomas

Normalmente, os doentes com estomatite protética, apresentam pouca
sintomatologia e o seu diagndstico € feito habitualmente durante as consultas de rotina
de medicina dentdria®.

Cerca de 40% dos doentes afectados por esta doenca referem sintomas
subjectivos como secura das mucosas, ardor € sabor desagraddvel™. Nas 4recas afectadas

temos uma mucosa sangrante, tumefacta e dolorosa e de tom vermelho brilhante** ™,

Tratamento da estomatite protética

Para o tratamento da estomatite protética sugere-se evitar o uso nocturno das
préteses removiveis, proceder a uma boa higiene oral e da prépria prétese, e a aplicagao
de agentes anti-sépticos e anti-fingicos, topicos e sistémicos™ > " ** % A avaliagdo por
parte do dentista das condigOes da pritese € extremamente importante no sentido de

evitar traumatismos.

2.5.4 Candida dubliniensis — a nova espécie

O primeiro isolamento da C. dubliniensis sabe-se hoje que foi de uma amostra
post-mortem de pulmao de um doente que faleceu na Inglaterra em 1957. Nessa altura
foi identificada como Candida stellatoidea sendo incluida na coleccao inglesa nacional

de fungos patogénicos” * >,
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Nos anos 90, Sullivan et al (1995), descreveram pela primeira vez um grupo de
Candida atipica isolada da cavidade oral de doentes HIV positivos em que a maioria
tinha histéria de candidiase oral recorrente com tratamentos consecutivos a base de
fluconazol® ** * 5% %> % O nome Dubliniensis deriva do local onde foi primariamente
identificada, em Dublin na Irlanda™ %,

Esta nova espécie aparece referenciada como um componente minor da flora
normal dos humanos. Menos de 10% das leveduras, com formagao do tubo germinativo,
recolhidas da cavidade oral de individuos saudaveis, foram identificadas como C.
dubliniensis®. Os doentes HIV positivos fazem parte do grupo mais atingido por esta
infecgao™ !& ¥ - 3% 5 particularmente os que tiveram episédios recorrentes de infecgio
por este fungo®. Para além da cavidade oral foi também isolada de outros locais do
corpo humano incluindo os pulmdes, a vagina, o sangue e as fezes™ *. Foi também
diagnosticada em doentes portadores de préteses dentdrias™.

Posteriormente foram isoladas em doentes na Argentina, Australia, Bélgica,
Canadé4, Franga, Finldndia, Alemanha, Grécia, Irlanda, Espanha, Suiga, Inglaterra e
EUA'®%,

A associacdo entre a C. dubliniensis e a C. albicans, em infecgdes mistas na
candidiase orofaringea de doentes que receberam tratamento por radioterapia da cabega
¢ pescogo, foi descrita por Redding S. W. et al (1999) como sendo a primeira

identificagdo desta nova espécie neste tipo de doentes™ *'.

Caracteristicas da C. dubliniensis:
Estudo do fenétipo:
v" Teste do tubo germinativo positivo™**>™*! dentro de trés horas tal como

a C. albicans®
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Formacao de clamidosporos que aparecem em pares contiguos ou em
agrupamentos™ * %

Bom crescimento a 30 e 37° por um periodo de 48h num meio de cultura
habitualmente usado para a C. albicans™ *, o que ndo sucede quando
submetida & temperatura de 45° durante esse mesmo tempo® ' 2% 3% .56

As col6nias formadas num meio s6lido como agar sabouraud ou agar
dextrose batata apresenta cor branco creme semelhante 4 formada pela C.
albicans™

No meio agar dextrose batata a 37° e 42° comparativamente com a C.
dubliniensis a grande maioria nao cresce a 42° enquanto que a C.
albicans mantém o crescimento por um periodo de 48 h* **. Os mesmos
resultados foram obtidos com o meio de crescimento “yeast extract-
peptone-dextrose” (YEPD)” * e com o meio agar glucose sabouraud
(SGA) em que a C. dubliniensis ndo cresceu a temperatura de 45° ao
contrério da C. albicans”.

A C. dubliniensis cresce a 37° no meio agar sabouraud dextrose (SDA)
coagregada, in vitro, com o Fusobacterium Nucleatum™ o que nio sucede
com a C. albicans nas mesmas condigoes'” ***'

Pelo meio de cultura CHROMagar Candida a 37° durante 48h' 1 28 2. 34
16. 5% 56, 6291 %6 A C. albicans apresenta uma cor azul-esverdeada claro;
enquanto que nas mesmas condi¢des a C. dubliniensis aparece de cor
verde escura®™ **, Esta propriedade perde-se apdés armazenamento ou no
caso das repicagens. Nao € bem claro o processo pelo qual isto acontece

mas acredita-se que esteja relacionado com a habilidade que as amostras

tém em exibir o fenémeno de troca de fenétipo®
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v No meio de agar sabouraud com azul metilo a C. albicans apresentar
uma cor amarclada apdés exposicdo de uma luz ultravioleta
(fluorescéncia) enquanto que a C. dubliniensis ndo € fluorescente nestas
condighes® #5531

v A C. ftropicalis di a mesma cor, vermelho acastanhado, que a C.
dubliniensis no teste tretrazolium (TTC) pelo que deve ser confirmado
pela positividade no teste do tubo germinativo®

v" As diferentes espécies de Candida apresentam caracteristicas individuais
para assimilar os carbohidratos (carbono e nitrogénio) e tém sido
largamente utilizados. Os métodos de identificagio de leveduras
baseados nestes testes sao por exemplo o sistema API ID 32C e API 20C
AUX (BioMéricux)™ *. A C. dubliniensis ¢ negativa para a xylose’ e
para a o -methyl.D-glucosidase® > >3 749!

v' Uma diferenga significativa entre C. albicans ¢ C. dubliniensis é a
inabilidade posterior em expressar uma actividade B-glucosidase™ *

Estudo de gendtipo:

v Pode ser distinguida das outras espécies de Candida pelo teste de
imunoflorescéncia  indirecta utilizando um soro anti-Candida
dubliniensis (anticorpo especifico para a C. dubliniensis)'>?

v" Uma das primeiras pistas na diferenciacdo dos dois tipos de Candida
surgiu de estudos de DNA* %

v' utilizando o EcoRi verificou-se que as bandas eram em menor

quantidade ¢ mais esbatidas para a C. dubliniensis quando comparada

com a C. albicans®
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v" O Pulsed-field gel clectroforesis ¢ um sistema que compara os cari6tipos
dos dois tipos de Candida conseguindo com sucesso distingui-las pelo
seu DNA”?

v' O teste do PCR é um método que se baseia no estudo do material
molecular da C. dubliniensis ¢ efectua uma andlise da expressio e
organizacgao do genoma® *-*

v" Oestudo de RNA também ¢ capaz de distinguir as duas espécies™ **

Estudo da susceptibilidade aos anti-fingicos:

v" In vitro, ficou demonstrada a resisténcia ao fluconazol da C. dubliniensis
Ora19, 28, 30,47, 50, 55, 91

v' A frequente profilaxia com fluconazol podera ter contribuido para a
emergéncia da C. dubliniensis como patologia” > >*3 2% Num estudo
feito com doentes sujeitos a radioterapia de cabeca e pescogo numa
primeira visita detectamos a presenga de C. albicans mas apds tratamento
repetido com o fluconazol surge uma infecgdo por C. dubliniensis.
Provavelmente as duas existiriam inicialmente com predominio da
primeira e depois do tratamento aumentou a segunda’

v" Sensivel a anfotericina B, flucitocina, itraconazol, ketoconazol,

3, 39, 47, 49, 91

voriconazol, caspofungina . Padrées de sensibilidade aos novos

triazdis e aos agentes echinocandinas — MK-0991%,

2.5.5 Candida versus radioterapia

A candidiase orofaringea é frequente nos doentes que recebem tratamento para
o cancro da cabega e pescogo” * * #5272 A colonizagdo da mucosa oral (acima dos
93%) e a infeccdo (acima dos 29%) por Candida € particularmente comum em doentes

com tumores da cabeca e pescogo que fazem tratamento com radioterapia® *. A funcio
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salivar reduzida como consequéncia da destruicdo dos tecidos das glandulas salivares
pela radiagao pensa-se que seja o factor que mais contribui para o desenvolvimento da
infecco por Candida™ * * ™. Esta infecgdo pode traduzir-se por dor na boca e/ou
sensagao de queimadura podendo levar a uma morbilidade significativa destes doentes™
52-

Antigamente a C. albicans era o organismo isolado mais comum na candidiase
orofaringea. As Candidas ndo-albicans também foram diagnosticadas nestes doentes
mas pensava-se estar na origem da colonizagdo e néo propriamente como causadora de
doenca™. Nos ltimos anos tem-se verificado um aumento de outras espécies de

Candidali 28, 38, 55, 60

3. Diagnostico clinico e estadiamento dos tumores da cabeca e pescoco

3.1 Diagnostico clinico de um tumor

O correcto diagndstico clinico passa por uma correcta palpacdo do tumor ¢
tecidos envolventes e uma observacdo cuidadosa da cavidade oral e orofaringe do
doente através da laringoscopia indirecta, da rinoscopia anterior, da rinoscopia
posterior, da laringoscopia directa com bidpsia e quando necessdrio, tomografia
computorizada (TC), ressondncia magnética (RM), ecografia, radiografia simples e
ortopantomografia. Para despistar metdstases a distincia recomenda-se a radiografia ao

torax, cintilograma ésseo e ecografia hepatica™ *,

3.2 Estadiamento de um tumor
A classificagdo do estadio dos tumores malignos ¢ usada para designar a

extensdo da doenga ¢ determinar o tratamento mais apropriado do doente, por
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comparagao dos estadios. A utilizagdo de um sistema de classificacdo uniforme permite
a comparagao dos resultados de tipos especificos de tratamentos. A designacio do
sistema TNM (T-tumor primdrio; N-génglio linfitico regional; M-metistases 2
distancia) diferem um pouco, seguindo a localizagio anatémica™. No caso dos tumores

da cabeca e pescogo, as definicoes e estadios TNM sédo apresentados no anexo™.

4. Histopatologia do carcinoma espinocelular

O carcinoma de células escamosas ¢ diagnosticado através do exame
histopatolégico do tecido neoplésico, colhido por bidpsia representativa. E comum a
todas as lesOes a presenca de invasdo até ao tecido conjuntivo subjacente, e o potencial
inato das células malignas de provocarem a erosio das paredes dos vasos linfaticos ¢
sanguineos, permitindo-lhes serem transportadas até locais distantes (metdstases)*.

Embora todos os carcinomas tenham alguma capacidade de metastizar, o
potencial de o fazer varia consideravelmente. Este potencial estd relacionado, em certa
medida, com a variacio histolégica que se observa nos tumores de cabega e pescogo. A
variagdo histologica estd relacionada com o grau de diferenciacio que as células
tumorais apresentam, € com a maior ou menor proximidade da arquitectura tecidual face
ao epitélio escamoso estratificado, normal®. O grau de diferenciacio est4 relacionado
com o progndstico™.

Os tumores que produzem grandes quantidades de queratina e apresentam
caracteristicas de maturacdo de células basais em queratina, sido considerados bem
diferenciados. Os que produzem pouca, ou nenhuma, queratina, mas em que o epitélio
ainda € reconhecivel como escamoso estratificado, apesar do significativo desvio do
normal, sdo tidos como moderadamente diferenciados. Os tumores, que ndo produzem

queratina, que tém pouca semelhanga com o epitélio escamoso estratificado, apresentam
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falta significativa de um padrio arquitectural normal e de coesdo das c€lulas, registando
alteracoes celulares extensas, sdo designados mal diferenciados®.

Os carcinomas de células escamosas correspondem a 90-95% dos cancros da
cabeca e pescoco e sdo normalmente bem ou moderadamente diferenciados™.

Embora varios e diversos factores influenciem o comportamento histolégico de
um tumor, como sejam as estruturas anatomicas e os padroes de drenagem linfatica, o
grau de diferenciagdo parece ser o mais importante na determinagdo do ritmo de
crescimento e, em dltima anélise, da sua tendéncia para metastizar®.

O carcinoma de células escamosas da cavidade oral dissemina por invasdo dos
vasos linfaticos™ 7. Uma vez dentro destes, as células tumorais sdo levadas até aos
génglios linfaticos regionais, onde se alojam € continuam a proliferar. Estes ginglios
sdo facilmente notados a palpagao, apresentando-se firmes e fixos no tecido adjacente.
Os ganglios linfaticos mais afectados sdo os submandibulares e os cervicais superficiais
e profundos. As lesoes que disseminam para além dos ginglios linféticos regionais, da
cabeca e pescogo, metastizam muitas vezes nos pulmoes ¢ no figado”. Cerca de 15 a
20% metastiza por via hematogénea habitualmente em tumores mais avancados ou em

pouco diferenciados®.

5. Tratamento do carcinoma espinocelular

O carcinoma de células escamosas dos tumores da cabega e pescogo sido
geralmente tratados através da excisao cirdrgica, radioterapia ou ambos ou a
radioterapia associada ou ndo a quimioterapia. Consoante as dimensoes, a localizacéo e
o estadio da lesdo, o tratamento cirirgico pode consistir em excisdo local ou
combinacdo de excisao local e esvaziamento cervical. Os carcinomas bem diferenciados

como € o caso do labio, quando diagnosticados em estadios iniciais, podem ser curados
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por excisdo local, enquanto que os da lingua ou pavimento da boca sdo geralmente
menos diferenciados € muitas vezes diagnosticados tardiamente € requerem
normalmente tratamentos mais prolongados combinando cirurgia, radioterapia e
eventualmente a quimioterapia®.

Relativamente ao tamanho dos tumores da cabega e pescoco, os Ty e T, sdo
normalmente tratados com radioterapia ou cirurgia®. Nos tumores T; € T4 pode haver
associacao da cirurgia com a radioterapia e/ou com a quimioterapia neoadjuvante.

A quimioterapia deve ser usada em protocolos terapéuticos como quimioterapia
neoadjuvante em tumores loco-regionais avancados (estadios III e IV), como adjuvante
em grupos seleccionados e como terapéutica paliativa em doenga recorrente ou
metastdtica ou ainda quando ha persisténcia tumoral™.

Avaliagao pré-tratamento

Antes de iniciar um tratamento com radioterapia deve ser efectuada uma
avaliagao do estado geral e dentario do doente no sentido de minimizar as complicacoes
decorrentes do proprio tratamento.

E frequente os doentes com neoplasias da cabeca ¢ pescogo apresentarem
problemas especiais de nutricio uma vez que a maioria tem antecedentes de elevados
consumos de dlcool e tabaco acompanhados de deficiéncias alimentares. O tratamento
de radioterapia interfere negativamente com a habilidade do doente para se alimentar
correctamente apresentando um maior risco de ter complicagdes secundérias o que pode
limitar a dose terapéutica oncolégica™.

Para os doentes com tumores da cabega ¢ pescogo que vao receber radioterapia é
importante fazer uma avaliacdo dos seus dentes naturais particularmente se os campos

de irradiagdo propostos abrangerem as glandulas salivares, mandibula ou dentes. O
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trabalho de restauracdo dentdria ou extracgoes devem ser concluidos na medida do
necessario e deixados cicatrizar antes do inicio da radioterapia. Os doentes desdentados
podem beneficiar da inspecgio e ajuste das suas préteses'™ ™.

Dai a importincia do Médico-Dentista na avaliagdo pré-tratamento destes
doentes uma vez que, se existir saide oral, torna-se mais f4cil para o doente suportar o
tratamento de radioterapia e tentar minimizar os efeitos tardios irreparaveis.

Se durante a histdria clinica forem detectados hébitos alcodlicos e tabédgicos, o

médico deve encorajar fortemente a cessagao destes habitos®.

6. Radioterapia

Recorre-se s radiagdes para o tratamento directo de muitos cancros € para a
destruicdo de células cancerosas que ainda existam apés uma intervengdo cirtrgica ou
outros tratamentos®. A radioterapia ¢ um meio de transmitir energia aos tecidos o que
resulta em lesao bioldgica®.

Pequenos tumores da cabeca e pescogo localizados, geralmente sdo aceitiveis

1980, 82 (s tumores

para o tratamento através de cirurgia ou radioterapia isoladas
localmente avangados usualmente tém sido tratados com uma combinagdo de cirurgia e
radioterapia pré ou pés-operatdria'®. A radioterapia tem a vantagem de preservar as
estruturas anatomicas®.

A quantidade de energia que o tecido absorve mede-se em rad, dose de radiacio
absorvida ou Gy (gray). Neste sistema 1 Gy é igual a 100 rads* ®.

O objectivo da radioterapia € a destrui¢do das células tumorais mais
especificamente do ADN dos cromossomas com perda da capacidade de divisao celular.

As c€lulas mais sensiveis a radiagao sao as da fase M (mitose) e G,. Por outro

lado as células que se encontram na fase S (sintese) sdo as que apresentam a maior
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resisténcia aos raios x*. Assim uma dose tnica de radiacdo € eficaz apenas num
pequeno nimero de células; t&m que fazer-se exposicoes miltiplas a medida que outras
células passam a estadios mais sensiveis®.

O efeito da radiagao € mais eficaz quando dividido em fracgdes didrias durante o
tempo de tratamento para que as células sds sejam poupadas. Aplica-se a dose de 1.8 ou
2.0 Gy/fracgao/dia durante 5 dias por semana e pode ser dada continuamente acima dos
65 Gy até aos 77 Gy*"*.

No tratamento dos tumores da cabeca ¢ pescoco utiliza-se a radioterapia externa
com diversos aparelhos: 0 *Co, os aceleradores lineares (4Mv e 6Mv) e a ortovoltagem
usada em tumores mais pequenos e superficiais, como por exemplo, em raros casos de
tumores do labio, possui menor energia e libertam uma dose mais elevada nos tecidos
superficiais®. Existe também a braquiterapia que consiste na implantacio intersticial de
uma fonte radioactiva perto ou dentro do tumor (loca tumoral) com distribuicdo
uniforme de doses elevadas de radiacio para pequenos tumores™ *'.

De acordo com o tipo de tumor, tamanho da lesao, o volume irradiado, o niimero
de fracgdes por tratamento, tempo total decorrido do tratamento em curso, o nivel de
tolerdncia do paciente, a resposta do tumor®, tratamentos prévios, o seu estadio, o grau
de diferenciagdo, caracter curativo ou paliativo, a associagdo ou nao a outros
tratamentos (cirurgia/quimioterapia) e os Orgaos criticos situados dentro do volume
alvo, definem qual a dose a aplicar®. Varia de 50 a 74 Gy com reducdo de campos aos
45-50 Gy para proteccdo da medula 6ssea. Geralmente a dose de 50 a 55 Gy durante 5 a
6 semanas € considerada adequada na esterilizagdo microscopica e nas doengas
ocultas®; de 60 a 65 Gy para as pequenas lesdes (T); de 65 a 70 Gy para tumores T, ou

lesdes intermédias; doses acima dos 70 Gy estdo reservados para grandes lesdes (T e

Ty,
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Podemos dividir a radioterapia com o objectivo curativo, pré-operatdria, pos-
operatdria, pds-quimioterapia concomitante com a quimioterapia ¢ paliativa. A curativa
visa irradicar o tumor por completo; a pré-operatéria tem por fun¢io reduzir o tamanho
do tumor ¢ tornd-lo operéavel pela equipa cirdrgica; a adjuvante pode ser utilizada apds o
tratamento com cirurgia e/ou quimioterapia nos tumores mais avanc¢ados com o0
objectivo de eliminar o tumor residual; a paliativa ¢ importante no alivio da dor,

melhorando a qualidade de vida do doente®.

6.1 Efeitos da radioterapia

Sio considerados efeitos agudos da radioterapia os que aparecem até 90 dias
desde o seu inicio. Os efeitos que ocorrem apds os 90 dias sdo geralmente chamados de
efeitos tardios™.

» Reacgoes agudas

Uma das consequéncias mais importantes do tratamento com radioterapia da
cabega e pescogo ¢ sem divida a mucosite> > 77 8.%.% A camada de células basais
do epitélio da mucosa tem normalmente uma actividade mitética um tanto elevada
sendo especialmente sensivel ds radiagbes que passam por ela no caminho para a lesdo
neoplasica. Durante a segunda semana de tratamento com doses fraccionadas, a mucosa
exposta ficard de inicio atrofica e eritematosa, que progredird rapidamente para uma
camada de células necrosadas®. Assim, a mucosite aparecerd entre o 14° e o 21° dia
apds o inicio do tratamento com uma fraccdo de 200 cGy/dia, 5 dias por semana™ ™",
Nas semanas seguintes os doentes podem desenvolver infecgdes bacterianas e fingicas.
A colonizacdo por microorganismos do género Candida € frequente tornando-se mais

evidente com a continuidade do tratamento com radioterapia. A expressao clinica da
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forma pseudo-membranosa da candidfase ¢ similar clinicamente a uma das fases da
mucosite sendo muitas vezes dificil um diagnéstico conclusivo®.

A mucosite oral severa impede que o doente tenha um estado nutricional
adequado e consequentemente, leva a quebra do estado geral e, deste modo, pode ser
necessdria a interrupcdo do tratamento de forma temporiria ou definitiva® com
consequente comprometimento da cura.

A etiopatogénese da mucosite ainda ndo ¢é totalmente conhecida mas existem
factores que podemos referir:

- os relacionados com o tratamento sobre os tecidos normais como € o caso do

tipo de radiacdo, do volume irradiado, da dose didria e total e do esquema de

fraccionamento.

- os relacionados com o doente como a idade, a condi¢do clinica e o estado

dentario®.

A mucosite persiste no grau de intensidade cerca de 2 semanas ap6s o tltimo
tratamento, ¢, ao fim de um més, teremos, na maioria dos casos, a regeneragio do
epitélio®.

Outra das complicagdes associadas ao tratamento por radioterapia é a chamada
xerostomia, isto ¢, a redugdo da produgéo de saliva® % ¢ %% F yma complicacio,
das radiagOes na drea orofacial, de evolugdo lenta, resultante da lesdo do parénquima
das glandulas salivares, major e minor, no percurso do feixe. As células
parenquimatosas terdo um ph e electrdlitos alterados e menor secregio de
imunoglobulinas que alteram as relagdes comensais da flora oral como € o caso da C.
albicans®* ®. Clinicamente expressa-se por secura da boca e espessamento do fluxo
salivar., QOutros sintomas clinicos associados incluem a ardéncia da mucosa oral,

especialmente da lingua, ressecamento dos ldbios, comissuras labiais fissuradas,
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dificuldades na adaptacdo das préteses dentarias®. A pilorcapina e, mais recentemente, a
amifostina sdo drogas utilizadas como sialogogos®™ *"*.

A xerostomia severa causa dificuldades na degluticdio um significativo
desconforto ap6s o tratamento com radioterapia™.

A disfagia ¢ odinofagia sio também duas reacches agudas a radioterapia

%% Dai ser fundamental uma

interferindo com a correcta alimentagdo do doente
avaliacdo semanal do seu estado geral com importante acompanhamento de um
Nutricionista uma vez que estes sintomas podem ser tao graves até ao ponto de requerer
intubacao nasogastrica ou mesmo gastrostomia' ™,

A disgeusia combinada com a xerostomia e a mucosite favorecem o estado de
hipoalimentagio muitas vezes observado nestes doentes.

A disgeusia ou a alteracdo do paladar também ¢ frequente no tratamento com
radioterapia 0 que pode levar meses ou anos a recuperar completamente™ 7 %, Este
efeito secundério é mais evidente quando os campos de radiacao incluem a lingua. As
papilas gustativas sofrem atrofia gradualmente e o doente sente dificuldade na
percepcao do paladar bem como da temperatura dos alimentos®. A escovagem da lingua
com uma escova macia auxilia a remogio da camada espessa de saliva®’.

As infecgdes sdo muito frequentes verificando-se um aumento na incidéncia da
colonizagdo oral por Candida albicans. As bactérias e os virus, particularmente o virus
do Herpes pode provocar desconforto e dor a nivel oral. Estas infecgdes devem ser
tratadas durante o tratamento de radioterapia e depois nas visitas de “follow-up™™.

= Reacgoes tardias

A xerostomia, a hipoacusia, a mucosite, a fibrose dos misculos da mastigacio

(trismo), a osteorradionecrose, persisténcia da rouquidao, disgeusia e deterioragio

dentéria sdo algumas das consequéncias tardias da radioterapia”’.
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Alguns dos efeitos da radioterapia, tempordrios, ¢ que melhoram ou
desaparecem com 0 tempo, sdo as tlceras mucosas, disgeusia, candidiase e dermatite®.
No caso da disgeusia normalmente recupera-se 60 a 120 dias ap6s o fim do tratamento™.

Os efeitos permanentes sao a xerostomia (para doses entre os 58 Gy e os 70 Gy)
e o maior risco de desenvolver céaries dentdrias graves, potencial para

osteorradionecrose, alopécia, atrofia epitelial ¢ telangiectasias™ ™.

6.2 Complicacbes orais ¢ dentdrias nos doentes que recebem tratamento com
radioterapia

Na pratica moderna de oncologia de cabeca e pescogo o Médico-Dentista e o
Cirurgido Oral sdo parte importante de um grupo multidisciplinar. Representam um
papel fundamental no reconhecimento precoce do cancro oral; participam na avaliacdo
pré-tratamento dos dentes e tecidos orais; durante o tratamento dando conselhos sobre
como melhorar a higiene dentéria e das proteses; no pds-tratamento, na reconstrucéo de
defeitos cirtirgicos ¢ nos tratamentos dentdrios pds-radiacdo no sentido de reduzir a
incidéncia de caries dentdrias e evitar o aparecimento de osteorradionecrose mantendo
uma boa satde oral®.

A presenca de caries dentarias severas resultam da reducio do fluxo salivar, da
diminui¢do do ph da saliva e da proliferagido de bactérias cariogénicas da cavidade oral,
como s@o o caso do Streptococcus mutans e do Lactobacillus, nos doentes irradiados®
M. Este tipo de cdries tem um desenvolvimento caracteristico atingindo
preferencialmente as faces vestibulares e linguais e os bordos incisais ou oclusais que
estio normalmente protegidos por saliva. Nos individuos normais as caries
interproximais sdo as mais frequentes como consequéncia da retencdo alimentar. Os

problemas do periodonto com exposi¢do do cimento surgem mais tarde™.
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A osteorradionecrose ¢ a complicacdo mais grave associada a extracgoes
dentérias apds irradiacdo com altas doses (superior a 60 Gy) na mandibula. Para evitar
esta complicacao, as extracgdes dentdrias devem ser evitadas durante o primeiro ano
ap6s tratamento com radioterapia™ *>*.

O trismo resultante da fibrose dos misculos da mastigagdo ocorre
secundariamente a altas doses. A limitagao da abertura da boca dificulta a alimentacio e
a higienizacao™ ™.

O efeito sobre as glandulas salivares durante a radioterapia € provavelmente das
consequéncias mais graves deste tipo de tratamento. Quando ambas as glandulas
parétidas sdo irradiadas com 50 Gy teremos uma redugao salivar em cerca de 80% mas
se for irradiado com 65-70 Gy a funcao salivar cessa entre 1 a 7 meses. Esta alteracdo
salivar conduz a uma mudanca na flora oral aumentando o risco de desenvolver céries
dentdrias. Para prevenir esta situacdo o doente deve ser instruido para higienizar
correctamente a boca escovando apds as refeigdes, utilizar colutérios orais ¢ fazer
aplicagdes didrias de fldor em gel™.

Nao compete ao Médico-Dentista tratar um cancro mas, se fizer a sua prevencao

e estiver apto a estabelecer um diagndstico precoce e preparar o doente para este tipo de

tratamento estd a cumprir a sua missdo e a prestar um valioso contributo & sociedade' "'

6.2.1 Avaliacao dentéria antes do tratamento com radioterapia

A avaliacdo pré-tratamento deve incluir o exame dos tecidos moles, 0sso e
dentes com ortopantomografia e radiografia periapical no sentido de detectar infecgdes,
abcessos dentarios ¢ lesdes periodontais®™ *.

Os dentes com progndstico questiondvel — cdries, doengas periodontais,

patologias periapicais, tratamentos endoddnticos duvidosos — devem ser extraidos antes
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do tratamento com radioterapia. O processo de extraccdo dentaria deve ocorrer com o
menor trauma possivel com respectiva cobertura antibidtica com o objectivo de reduzir
a incidéncia de infecgbes com consequente atraso no tratamento™ .

No caso de doentes edéntulos, para minimizar as infecgoes orais, devem adoptar
cuidados de higiene rigorosos antes de iniciar o tratamento com radioterapia. As
préteses devem ser desinfectadas todos os dias, as rugosidades do préprio material
devem ser eliminadas e nos casos em que os doentes recebem altas doses aconselha-se a
limitar o uso das préteses as refeigdes e a situagdes sociais especiais™.

Na consulta antes de iniciar o tratamento podem ser confeccionadas goteiras

para aplicacao de flaor™ ™,

6.2.2 Cuidados orais durante o tratamento com radioterapia

Dada a elevada frequéncia de infecgdes fingicas recomenda-se a aplicacdo de
solucdes topicas a base de anti-fangicos. O uso de um colutério com 0.12% de
clorhexidina € eficaz na reducdo do nimero de microorganismos orais, incluindo a C.
albicans™™,

Recomenda-se uma rigorosa higiene oral ¢ limitar a ingestao de alimentos
cariogénicos especialmente durante este periodo™. As pastas dos dentes formuladas para
as criancas sao as mais indicadas afim de evitar a sensagéo de ardor provocada pelas
pastas utilizadas pelos adultos™.

A aplicago de saliva artificial € o mascar de pastilhas eldsticas podem estimular
a fungdo salivar™.

A eliminacao dos hébitos tabégicos, alcodlicos, evitar a ingestao de alimentos

4cidos e picantes reduzem a inflamacao dos tecidos orais™.
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6.2.3 Cuidados orais apds o tratamento com radioterapia

As radiografias podem fazer parte das consultas de “follow-up” de avaliagéo
dentdria pos-radiagdo. Terapéuticas dentdrias como extracgdes e cirurgias periodontais
sao potencialmente perigosas pelo risco de osteorradionecrose no caso de 0sso que
recebeu altas doses de radiacdo. Dentes localizados em osso que recebeu 50 Gy ou
menos em geral pode ser extraido com o minimo risco de osteorradionecrose™ ™.

Nos doentes parcial ou totalmente desdentados a altura ideal para colocar as
proteses sobre um osso irradiado € controversa. E mais ficil desenvolver
osteorradionecrose nos doentes com dentes do que nos desdentados. No entanto a
aplicagdo de uma prétese pode causar irritagio e ulceragao da mucosa com possibilidade
de progredir para osteonecrose. Assim, aconselha-se a remover a protese caso isto
suceda™ *. O risco de osteonecrose é menor em doentes que ja tinham prétese antes do

tratamento™,
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II. CONTRIBUTO DE INVESTIGACAO PESSOAL

Nas tltimas décadas tem-se verificado um aumento da incidéncia de tumores
malignos da cabeca e pescoco observando-se uma répida evolucdo relativamente ao
tratamento ¢ consequentemente o controlo dos seus efeitos secundarios. A associagio
entre o tratamento desta doenga ¢ as infecgoes por diferentes tipos de Candida t€ém
tomado especial aten¢do uma vez que novas espécies vao surgindo; daf a importancia de
as conhecer para melhor as poder combater.

Como Médica-Dentista, ¢ sabendo da relagio entre este tipo de infeccdes e a
utilizagdo de préteses dentdrias removiveis, considerei ser importante avaliar o risco de
desenvolver colonizacdo/infeccio por Candida em doentes com prétese e que
estivessem sujeitos a radioterapia da cabeca e pescoco. Para além disso, é importante
sensibilizar os meus colegas e outros profissionais de satide para a existéncia de uma
nova espécie de Candida, a Candida dubliniensis, que poderd aparecer na cavidade oral,
e noutros locais, sendo necessdrio identificd-la e implementar uma correcta terapéutica

aumentando a qualidade de vida dos doentes oncologicos.

1. Objectivos do trabalho

O objectivo deste trabalho foi avaliar a importancia das préteses removiveis,
acrilicas e esqueléticas, no desenvolvimento de variadas espécies de Candida, num
grupo de doentes sujeitos ao tratamento de radioterapia para tumores da cabega e
pescogo. Calcular o risco relativo para o uso de préteses dentérias, dos hébitos tabédgicos
e alcodlicos e da mucosite oral na colonizagao/infec¢do por Candida.

Igualmente, dada a importancia de implementar um correcto tratamento a cada
doente em particular, foi também importante identificar, para cada amostra, os padroes

de resisténcia de diferentes anti-fingicos.
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2. Material e métodos

2.1 Populagio estudada
O estudo foi efectuado durante o periodo compreendido entre 06 de Marco de
2002 e 27 de Agosto de 2003 no Departamento de Radioterapia do Instituto Portugués
de Oncologia do Porto tendo sido avaliados inicialmente 105 doentes.
Apos aplicacao dos critérios de exclusdo (ver abaixo), dos 105 doentes, 8 foram
excluidos pelos seguintes motivos:
v" 4 por falecimento durante o tratamento
v" 3 por desisténcia do tratamento

v" 1 por interrupcao do tratamento sem o ter reiniciado.

2.2 Critérios de inclusao
A seleccdo dos doentes foi efectuada com apoio dos médicos do Departamento
de Radioterapia ligados ao tratamento de tumores da cabega e pescogo € os critérios de
inclusdo foram os seguintes:
v" Doentes com tumores da cabeca e pescogo portadores ou ndo de préteses
removiveis acrilicas e esqueléticas
v" Doentes tratados com radioterapia acompanhada ou nao de cirurgia e/ou
quimioterapia independentemente da sua ordem de ocorréncia
v" Doentes cujos campos de tratamento incluiram pelo menos 75% do

palato duro.
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2.3 Critérios de exclusio
Deste estudo foram excluidos todos os doentes que:
v" Faleceram durante o tratamento
v" Desistiram do tratamento

v" Interromperam o tratamento sem o terem reiniciado.

2.4. Protocolo Clinico utilizado

Para o efeito foi elaborado, em colaboragdo com os Médicos dos departamentos

de radioterapia e microbiologia do IPO, um protocolo com os itens abaixo descritos.

2.4.1 Identificagido do doente
Para o estudo foi atribuido um nimero para cada doente. A identificacao incluia

também o nimero do processo do IPO, a data de nascimento € o sexo.

2.4.2 Caracteristicas do tumor

Foram seleccionados todos os tumores da cabeca € pescogo cujos campos de
tratamento incluissem pelo menos 75% do palato. As localizagbes foram para a
cavidade oral: a lingua (dois ter¢os anteriores), o labio, o pavimento da boca, o palato
duro, a gengiva, a mucosa jugal e o maxilar superior; para a orofaringe: o terco posterior
da lingua, a amigdala, o palato mole, o trigono retro molar; a hipofaringe: o seio
piriforme; a laringe: a valécula, a epiglote, a fossa nasal, a regido rectro-cricoide e as
cordas vocais; a nasofaringe; as fossas nasais ¢ as metdstases cervicais de tumor

primério oculto fizeram parte deste grupo de tumores da cabega e pescogo
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Quanto a histologia, foram divididos em carcinomas espinocelulares (bem
diferenciados, moderadamente diferenciados e pouco diferenciados) e adenocarcinomas.
Os tumores foram ainda classificados segundo o seu estadio, em estadio 1, 11, I1I, IV.

Para os tumores incluidos neste estudo considerou-se varias hipdtese de
tratamento: a radioterapia isolada, a radioterapia apés a cirurgia, a radioterapia apos a

quimioterapia ¢ a radioterapia apos a cirurgia €/ou quimioterapia.

2.4.3 Tratamento com radioterapia externa

Os tipos de energia utilizados foram o ®Co e os aceleradores lineares (4 Mv ¢ 6
Mv).

A dose de radiacdo didria foi avaliada de acordo com dois valores por fracgao: o
1.8 ¢ 2.0 Gy.

Os campos de tratamento utilizados foram os faciocervicosupraclaviculares
laterais direito e esquerdo, os faciocervicais laterais direito e esquerdo, os faciocervicais
laterais direito e esquerdo com supraclavicular anterior, os faciocervicais obliquos.

Outros parametros avaliados foram o tempo total de tratamento € a existéncia ou
nao de interrupgdes a esse mesmo tratamento € oS motivos que conduziram a essas

interrupgoes.

2.4.4 Factores de risco

2.4.4.1 Habitos tabigicos

Para a quantificagio do habito tabagico, foi aplicada a seguinte férmula:

Index = unidades de macos ano (UMA) + a idade actual do doente
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A UMA ¢ obtida pela diferenca da idade em que comecou a fumar e a idade
em que suspendeu o hébito, multiplicado pelo nimero de magos de cigarros fumados
durante esse periodo.

Registou-se também se o habito permanece actualmente ou nao.

2.4.4.2 Habitos alcoodlicos
Os hébitos alcodlicos foram divididos em 4 niveis:
- sem habitos;
- ligeiro: ingere menos de 212 g / més;
- moderados: ingere 212 a 540 g / més;
- acentuados: ingere mais de 540 g / més”’.
Para correctamente aplicar estas categorias os doentes foram submetidos a um
inquérito que incluia:
- idade em que iniciou o hébito
- tipo de alcool: cerveja, vinho, bagago e outros
- tipo de vinho: verde-branco, verde-tinto, maduro-branco, maduro-tinto
verde + maduro
- tipo de copo para o vinho, cerveja, bagago e outros de acordo com o
esquema (Ver no anexo).
No inquérito foi também questionado sobre quais os habitos actuais destes

doentes.

2.4.4.3 Higiene oral

A classificac¢ao da higiene oral utilizada neste estudo foi a seguinte:

- Nivel 0 - ma higiene oral — raramente ou nunca escovou os dentes
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- Nivel 1 - higiene oral deficiente — escovava 1 vez/dia
- Nivel 2 - higiene oral regular — escovava 2 vezes/dia
- Nivel 3 - boa higiene oral — escovava 3 ou mais vezes/dia.
Os cuidados com a saide oral foram ainda avaliados de acordo com os seguintes
parametros:
- idade com que foi a primeira vez ao dentista
- ida ao dentista por ano, dividida em 2 categorias: 1 a 2 vezes/ano
ou s6 quando tinha problemas

- idade em que comegou a escovar os dentes.

2.4.44 As proteses dentérias

As préteses dentarias removiveis foram divididas em dois tipos: as acrilicas e as
esqueléticas.

Foi avaliada a presenca ou ndo de estomatite protética associada ao uso de
proteses removiveis, de acordo com a seguinte classificagdo:

Tipo I - inflamagéo localizada ou por pequenos pontos de hiperémia

Tipo II — eritema generalizado

Tipo III — hiperplasia papilar do palato®.

24.5 Infeccao por Candida

Foi elaborado um protocolo microbiolégico que incluia os tipos de Candida (C.
albicans, C. glabrata, C. famata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. lusitanea, C . kefyr, C.
guillermondi e Saccharomyces cerevisiae) € os diferentes anti-fingicos (anfotericina-B,

econazol, flucitosina, fluconazol, ketoconazol, itraconazol, miconazol e nistatina).
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Os resultados da andlise microbiol6gica foram registados numa tabela (ver

anexo).

2.4.6 Estado geral

Por altura do diagndstico foi registado o indice de Karnofsky dividido em dois

niveis: inferior a 80% e dos 80 aos 100%.

2.4.7 Graus de mucosite

No fim do tratamento foi analisado o grau de mucosite para cada doente de
acordo com a classificagio NCI CTC (National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria) Toxicity scale version 2.0%.

Grau 0 — sem alteracdes

Grau I - dor média que ndo requer analgésicos

Grau II — &reas de mucosite que podem produzir exsudado inflamatério
serosanguinolento com reacgoes pseudo-membranosas com didmetro inferior a 1.5 cm.
Dor moderada que requer analgésicos

Grau III — mucosite fibrinosa confluente com placas com didmetro superior a 1.5
cm. Dor grave que requer narcoticos

Grau IV — ulceragio ou necrose profunda que pode incluir sangramento induzida

por trauma e/ou abrasao.

2.5 Andlise microbioldgica
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2.5.1 Identificagao da espécie

Os meios de cultura utilizados na identificacao das diferentes espécies de

Candida fizeram parte do estudo do fenotipico realizado no laboratério de

microbiologia do TPO.

2.5.1.1 Recolha das amostras

As amostras foram recolhidas por zaragatoa com meio de transporte de stuart,
para posterior identificagdo das coldnias, antes de iniciar a radioterapia, uma vez por

semana durante o tratamento € um més apds 0 mesmo ter terminado.
Identificagao das diferentes espécies de Candida

a) Semear em meio de sabouraud

Inicialmente utilizou-se 0 meio de sabouraud especifico para o desenvolvimento
de fungos. No caso de existir desenvolvimento da Candida spp observou-se colénias de

aspecto esbranquigado e passamos para a identificacio da Candida albicans.

b) Teste Bichro-Latex Albicans Fumouze

E um método simples e répido de identificacio da C. albicans a partir das

coldnias obtidas dos doentes analisados.

O teste ¢ composto por um reagente A (meio de latex) de cor castanho composto

por particulas de cor vermelha em suspensdo numa cor base verde. Estas particulas sdo
sensiveis através de anticorpos monoclonais que reconhecem o antigéneo da C. albicans

localizado essencialmente na parede da levedura. Tem também um reagente B (meio
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dissociante) que contém enzimas que permite a separacdo das células da levedura para
expor o antigéneo.

Deste wltimo reagente, dos 45 microlitros sdo utilizados cerca de 20 microlitos
para cada teste.

Num papel especifico, que vem incluido no teste, coloca-se primeiro o reagente
dissociante (cor verde), € retira-se uma pequena porgdo de uma colénia da placa de
sabouraud. Selecciona-se a colonia mais isolada. Em alguns casos podemos ter ligeiras
diferengas entre as colénias de uma sé placa pelo que teremos de fazer dois ou mais
testes para confirmar ou ndo as suas diferencas. Por fim coloca-se o reagente de latex
(cor castanho) ¢ agita-se em movimentos circulares durante 5 minutos.

No caso de ser positivo para a C. albicans as particulas aglutinam, apresentando
um aspecto esverdeado, enquanto que nas negativas nao ocorre a reacgio de aglutinagio

mantendo a cor castanha.

¢) Cartas de identificacao do Vitek YBC- Systems

O Vitek € um aparelho de leitura automdtica que avalia a assimilacio de 26
carbohidratos fazendo a identificagdo das espécies de acordo com um programa de
software que inclui uma base de dados™.

Aplica-se a escala de turvacio de McFarland onde as leveduras apresentam uma
turvagdo 2 (46-56%).

Vai a estufa a cerca de 30° durante 24h. Apds este periodo, faz-se uma primeira
leitura no Vitek, e se ainda ndo obtivermos resultados satisfatérios o préprio aparelho

informa da necessidade de efectuar nova leitura 48h apds.

d) CHROMagar Candida
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O meio de cultura CHROMagar Candida estd descrito como usado na
identificacao rdpida da C. dubliniensis em que esta espécie apresenta uma cor verde-
escura quando comparada com a C. albicans que tem uma cor verde-clara. No
laboratério de microbiologia foi aplicado este meio, sem no entanto obter os resultados
esperados, provavelmente relacionado com o facto de esta propriedade fenotipica se
perder ap6s armazenamento das amostras ou no caso das repicagens.

Utilizou-se também as cartas de identificacio API 20C AUX e o ID 32C com
varias galerias e de leitura automética para todos os casos detectados como C. Albicans

com suspeita de C. dubliniensis.

2.5.2 Testes de sensibilidade aos anti-fiingicos

2.5.2.1 ATB Fungos

Trata-se de um antifungigrama para leveduras que permite determinar a
sensibilidade para alguns anti-fingicos em meio semi-sélido obtendo os valores da
concentra¢ao minima inibitéria (CMI).

Foram efectuados os testes de sensibilidade para os seguintes anti-fangicos:
anfotericina B (AMB), miconazol (MIC), econazol (ECO), ketoconazol (KET), 5-
fluoracilo (5-FC) e a nistatina (NYS).

A levedura ¢ retirada da placa do meio de sabouraud e colocada em suspensio
sendo depois transferida para o meio de cultura e inoculada nas diferentes galerias do
ATB Fungos. Vai a incubar na estufa a 30° em aerobiose durante 24h; no caso do
crescimento ser insuficiente, efectuar uma segunda leitura ap6s 48h. Essa mesma leitura
do crescimento faz-se observando a turvagdo das galerias. Os resultados sdo

interpretados da seguinte maneira:
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v" Com turvacio (+) corresponde a ter resisténcia ao anti-fangico
v Com pouca turvagio indica que a reacgio ¢ intermédia
v" Sem turvagdo (-) significa que determinada amostra & sensivel ao
anti-flngico.
v" Pode também fornecer uma CMI (flucitosina e anfotericina B)
Para o caso dos imidaz6is (MIC, ECO e¢ KET) pode ocorrer um crescimento
residual. Neste caso deve-se comparar com o padrdao de crescimento correspondente
(depois do traco duplo) e tomar nota (-) de todo o crescimento inferior a este controlo.
Interpretar as leituras tal como indicado no quadro abaixo para os anti-fiingicos

analisados com duas concentragoes.

Aspecto das ctipulas Resultados A estirpe é:
C C ¢ C
claro claro - - S sensivel
turvo claro + - I intermédio
turvo turvo + + R resistente

A segunda leitura visual consiste em colocar as galerias na horizontal para as
duas CML. Ler as cipulas por ordem decrescente das concentragdes: a CMI é o valor
correspondente a ultima cipula sem crescimento. Os valores devem ser registados na
folha de resultados.

Ap6s uma primeira leitura visual a confirmagdo surge por leitura automadtica
com a introduc¢do das galerias no aparelho mini-API (BioMérieux).

O teste foi repetido sempre que houve auséncia de crescimento nas duas
cipulas-padrdo e sempre que ocorreu um resultado ¢ (-) e C(-) que € um contra-senso
(N). Na leitura visual, um crescimento limitado a periferia da capula deve considerar-se

negativo.
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2.5.2.2 E-Test®

Este teste foi utilizado para avaliar a sensibilidade “in vitro” das amostras ao
fluconazol e itraconazol.

Os meios utilizados para o E-teste foi o meio de sabouraud e o RPMI, onde foi
semeada a levedura, e posteriormente colocada uma tira com o respectivo anti-fiingico
que compreende um gradiente pré-definido de um agente anti-fingico para determinar a
concentracdo minima inibitéria (CMI) em pg/ml das substéncias individualmente. Vai a
estufa a 35° C sendo feita a sua leitura cerca de 24 a 48h depois.

Procede-se a leitura da concentragdo minima inibitéria. No caso de ser sensivel
teremos um halo a volta da tira do anti-fingico que contém uma escala onde se observa
a CMI por leitura do dltimo ponto da inibigao significativa ou na marcada diminuigéo
da densidade de crescimento. Usou-se o principio da inibicdo a 80% para a seleccdo
visual do dltimo ponto. Ainda assim € normal observar-se a formagdo de pequenas
coldnias dentro do préprio halo dando um aspecto um pouco difuso.

Considerou-se resistente quando néo houve formagio do referido halo.

A leitura é feita por observagao visual, logo mais susceptivel de erro.

Os resultados obtidos foram comparados com os valores do controlo de
qualidade referenciados no E-test para os diferentes anti-fingicos ¢ com o tipo de

Candida.

2.6 Anidlise estatistica

Os dados recolhidos no protocolo clinico (ver anexos) foram posteriormente
colocados numa base de dados no programa de estatistica SPSS 11.0 for Windows
tendo sido criadas as diferentes varidveis. Estas varidveis foram sujeitas a cilculos de

frequéncia absolutas e relativas. Para a calcular o nidmero médio de
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colonizagdes/infecgdes ¢ a idade média de idades, foi utilizado o teste T-Student. A
comparagdo entre as varidveis categoriais foi efectuada através do teste do qui-
quadrado. O qui-quadrado foi considerado valido sempre que obtivemos pelo menos
20% das células de uma tabela e a frequéncia esperada era inferior a cinco. O nivel de
significancia admitido foi de p<0.050".

Foi calculado o risco relativo e respectivo intervalo de confianca a 95% para as
variavels uso de proteses dentarias, habitos acentuados de tabaco e dlcool, ma higiene
oral ¢ graus mais graves de mucosite (III e IV) e o risco de desenvolvimento de
colonizagdo/infecc¢io por Candida.

A curva da taxa de desenvolvimento de colonizagdo/infecgdo foi realizado

através do método de Kaplan-Meier.

3. Resultados

Os resultados obtidos serdo agora descritos.

3.1 Distribui¢@o por sexo

Ap0Os a analise da frequéncia por sexo foi possivel concluir que houve um
predominio do sexo masculino relativamente ao feminino, em que, dos 97 casos
estudados 83 (85.6%) eram homens e 14 (14.4%) eram

mulheres (Figura 1).

Figura 1 — Distribuigfo por sexo
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3.2 Distribuigdo etaria

Numero total doentes Minimo Maximo Meédia Desvio padrdo

97 29 83 56.16 11.512

Quadro I - Distribuigdo etaria
A média de idades foi de 56.16 em que o minimo foi 29 anos e o méximo foi de

83 anos (quadro I).

3.3 Topografia

No Quadro Il podemos ver qual a frequéncia dos diferentes tumores da cabega e
pescogo que foram incluidos neste estudo.

Frequéncia Percentagem
20 20.6
1.0
2.1
18.6
6.2
11.3
2.1
1.0
8.2
7.2
4.1
1.0
3.1
2.1
3.1
2.1
2.1
4.1
100.0

SEvRDLRL—~RIdE—~R T R0 —

Quadro I - Distribuigdo dos casos por localiza¢des
O tumor da amigdala foi o mais frequente com 20 casos diagnosticados (20.6%)
seguido do tumor da lingua com 18 (18.6%) e do tumor da nasofaringe com 11 casos

(11.3%) registados.
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3.4 Estadio clinico

O estadio IV foi o mais frequente correspondendo a cerca de 54 doentes (55.7%)
seguido do estadio III (27.8%); com o estadio II registaram-se 8 casos (8.2%) sendo
menos frequente o estadio I com 5 casos (5.2%). Em 3 doentes nédo foi possivel obter a

classificagdo do estadio por se tratarem de recidivas (quadro III).

Frequéncia Percentagem
5 5.2
8 8.2
27 27.8
54 55.7
3 3.1
97 100.0

Quadro III — Distribui¢8o dos casos por estadios clinicos

3.5 Grau de diferenciag¢do

Frequéncia Percentagem
32.0

13.4
49.5

21

3.1
100.0

*Cec — carcinoma espinocelular

Quadro IV — Distribuigdo dos casos por graus de diferenciagdo

Quanto ao grau diferenciagdo 31 (32.0%) eram carcinomas espinocelulares (cec)
bem diferenciados; 13 eram cec moderadamente diferenciados e, os mais frequentes, os
cec pouco diferenciados com 48 casos (49.5%) registados.

Em 3 casos ndo foi possivel obter o grau de diferenciagfo (quadro IV).

3.6 Tipo de tratamento efectuado

Do total de 97 doentes 44 (45.4%) efectuaram cirurgia antes da radioterapia; 29

(29.9%) iniciaram o seu tratamento pela radioterapia; 15 (15.5%) submeteram-se a
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quimioterapia antes da radioterapia; e somente 9 casos fizeram cirurgia e quimioterapia

antes da radioterapia (quadro V).

Frequéncia Percentagem

29 2949
44 454
13 15.5
9 93
97 100.0

Quadro V — Distribui¢fo dos casos por diferentes tipos de tratamento

3.7 Tipo de energia
Cinquenta e um doentes foram tratados no acelerador linear 4 Mv (52.6%); 35

casos (36.1%) estiveram sujeitos a0 *’Co; o0 menos utilizado foi o acelerador linear 6

Mv com 11 casos tratados (11.3%) (quadro VI).

Frequéncia Percentagem

| 52.6
11 1.3
35 36.1
97 100.0

Quadro VI - Distribuigdo dos casos por tipos de energia

3.8 Fraccionamento
A andlise seria efectuada de acordo com dois tipos de dose diaria, 0 1.8 Gy e 0
2.0 Gy, mas observou-se que a dose de 2.0 Gy foi a tunica utilizada nos 97 casos

estudados (100%).

3.9 Dose de radiagdo total
Os tratamentos de radioterapia tiveram uma variagio de dose de 50 Gy (minima)

¢ de 74 Gy (maxima). A frequéncia das diferentes doses estd representada no quadro

VIL
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Frequéncia Percentagem
14.4

38.1

10.3

113
258
100.0

Quadro VII — Distribuigdo dos casos por doses totais de radiagdo
A dose total de radiagdo mais utilizada foi a de 60 Gy com 37 doentes tratados

(38.1%) e a menos usada foi a de 66Gy com 10 casos (10.3%).

3.10 Campos de tratamento

Os campos de tratamento utilizados foram essencialmente 3 em que o mais
frequente foi o faciocervicosupraclavicular lateral direito e esquerdo em 55 doentes
(56.7%), o faciocervical lateral direito e esquerdo com supraclavicular anterior com 29
casos (29.9%); e o faciocervical lateral direito e esquerdo com 9 doentes registados. Dos

doentes incluidos neste estudo 4 (4.1%) utilizaram campos diferentes dos mencionados

que foram os faciais obliquos (quadro n°® VIII).

Frequéncia Tratamento

55 56.7
9 93
29 29.9
4 4.1
97 100.0

e e T A T [T —
Fesclat - faciocervicosupraclavicular lateral direito e esquerdo
? Felat - faciocervical lateral direito e esquerdo

? Fslatant - faciocervical lateral direito e esquerdo com supraclavicular anterior

Quadro VIII — Frequéncia dos campos de tratamento

3.11 Tempo total de tratamento
Neste grupo de doentes a média de tempo total de tratamento com radioterapia

foi de 46.15 dias em que o minimo foi de 31 dias ¢ o maximo foi de 65 dias.
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3.12 Interrupgdes do tratamento

Setenta ¢ oito doentes ndo interromperam o tratamento de radioterapia (80.4%) o
qual teve necessidade de ser interrompido em 19 casos, pelos seguintes motivos:
reaccles cutdneas com 8 casos (8.2%); reacgdes das mucosas com 7 casos (7.2%);

hipertemia com 3 casos (3.1%); infec¢des com 1 caso (1.0%) (quadro IX)

Frequéncia Percentagem

Reaccdes cutaneas 8 82
Reacc¢des mucosas 7 7.2
Infeccdes 1 1.0
Hipertermia 3 3.1
Nio 78 80.4
Total 97 100.0

Quadro IX — Distribuig¢do dos casos por interrupgdes do tratamento

3.13 Uso de prétese removivel
Dos 97 doentes analisados 27 eram portadores de proteses removiveis enquanto

70 ndo apresentavam qualquer tipo de protese dentaria (quadro X).

Frequéncia Percentagem

Sim 27 27.8
Nio ' 70 722
Total o7 100.0

Quadro X — Distribui¢do dos casos por utilizagdo de protese dentaria removivel

3.14 Tipo de protese dentaria removivel
Dos 27 doentes portadores de protese dentdria removivel, 25 (25.8%) eram

proteses acrilicas e 2 (2.1%) eram proteses esqueléticas. (quadro XI)

Frequéncia Percentagem

ATTIlicH Fe e 25 25.8
Esquelética ’ 2 2.1
N0 tem | ! 70 72.2
Total ! 97 100.0

Quadro XI — Distribui¢@o dos casos por tipo de prdtese dentaria removivel
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3.15 Estomatite protética

A estomatite protética tipo III foi a mais frequentemente encontrada com 10
casos (37.03%) num total de 27 doentes portadores de protese removivel. Para a
estomatite do tipo [ ¢ II obtivemos os resultados de 5 (18.5%) e 8 (29.6%)
respectivamente, E de salientar que 4 (14.81%) dos doentes com protese ndo

desenvolveram este tipo de lesdo (quadro XII).

Frequéncia Percentagem

Tipo I 3 18.5
Tipo 11 8 29.6
Tipo III 10 37.03
Nio tem 4 14.81
Total 27 100.0

Quadro XII — Distribui¢fo dos casos por frequéncia de estomatite protética

3.16 Tabaco

Relativamente aos habitos tabagicos, 37 (38.1%) apresentaram habitos
acentuados; 28 doentes referiam ter habitos moderados (28.9%); 12 casos com habitos
ligeiros (12.4%). Do total de 97 doentes apenas 20 nunca haviam fumado. Assim 79.4%
apresentavam este factor de risco (quadro XIII).

Dos 77 doentes que fumaram 22.7% mantiveram este habito durante o

tratamento.

Sem haibitos 20 20.6

Habitos ligeiros 12 12.4

H:ibitos moderados 28 289

Habitos acentuados 37 38.1

Total ] 97 100.0

Quadro XIII — Distribui¢do dos casos por frequéncia do tabaco
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3.17 Alcool

Sem habitos 5 i)
Habitos ligeiros 0 0
Hébitos moderados 7 7.2
H:bitos acentuados 85 87.6
Total 97 100.0

Quadro XIV — Distribuigdo dos casos por frequéncia do alcool

Os hébitos alcoolicos dos doentes analisados foram os seguintes: 5 (5.2%) ndo
bebiam bebidas alcodlicas; 7 (7.2%) tinham habitos moderados; € a maioria 85 (87.6%)
aprestavam habitos alcoolicos acentuados (quadro XIV). Dos 92 doentes que referiram

ter consumido alcool, 29.9% mantiveram este habito durante o tratamento.

3.18 Associagdo alcool e tabaco

Frequéncia Percentagem

Fuma + bebe 76 78.4
Nio fuma + niao bebe 4 4.1
Nio fuma + bebe | 16 16.5
Fuma + ndo bebe | 1 1.0
Total 97 100.0

Quadro XV — Distribui¢éo dos casos por frequéncia da associagio alcool e tabaco
Analisando o quadro XV podemos concluir que a associa¢do entre alcool e o

tabaco € bastante frequente com 76 casos registados (78.4%); 4 ndo fumaram nem

beberam (4.1%); 16 doentes so tiveram o habito de beber (16.5%); € somente 1 caso que

fumou mas nio bebeu.

3.19 Higiene oral

Frequéncia Percentagem

Ma4 higiene oral i 31 32.0
Higiene oral deficiente | 31 32.0
Higiene oral regular 30 30.9
Boa higiene oral | 5 5.2
Total 97 100

Quadro XVI - Distribuigdo dos casos de acordo com a classifica¢do da higiene oral

75



Mestrado em Oncologia

A ma higiene oral ¢ a deficiente higiene apresentaram o resultado de 32.0%
correspondendo & maioria dos doentes analisados. Somente 5.2% tem o habito de
escovar 3 ou mais vezes os dentes por dia e 30.9% tem uma higiene oral considerada
regular (quadro XVI).

Regularidade com que os doentes iam ao dentista

Frequéncia Percentagem

Uma a duas vezes por ano 1 1.0
S6 quando tinham problemas 90 92.8
Nunca foram 6 6.2
Total 97 100

Quadro XVII — Distribuigdo dos casos por frequéncia da regularidade com que os
doentes iam ao dentista

A frequéncia com que foram ao dentista foi de: 1 para uma a duas vezes por ano;
90 doentes foram ao dentista somente quando tinham problemas e 6 nunca foram
(quadro XVII).

Média de idade em que foram a primeira vez ao dentista

N° total doentes Minimo  Maximo Média Desvio padriio

1* vez foi ao 91 06 65 28.38 14.493
dentista

Quadro XVIII- Média de idades em que foram pela primeira vez ao dentista
A média de idades em que os doentes deste estudo foram pela primeira vez ao
dentista foi de 28.38 anos (quadro XVIII).

Média de idade em que comegaram a escovar os dentes

N° total Minimo  Maximo Média  Desvio padrio

doentes

Idade que comecaram | 89 03 72 19.69 10.655
a escovar os dentes |

Quadro XIX - Média de idade em que comegaram a escovar os dentes
A média de idades em que os doentes comecgaram a escovar os dentes foi de

19.69 anos (quadro XIX).
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3.20 Estado geral

Oitenta e quatro doentes, (86.6%), apresentaram um indice de Karnofsky entre

100 ¢ 80%,; enquanto que 13 casos registaram um indice inferior a 80% (quadro XX).

Frequéncia Percentagem

80% - 100% 84 86.6
< 80% 13 13.4
Total 97 100.0

Quadro XX — Distribuig@o dos casos por frequéncia do estado geral

3.21 Graus de mucosite

O grau de mucosite mais frequentemente encontrado foi o grau Il com 42
doentes (43.3%), seguido do grau III com 32 casos (33.0%); o grau I registou 22 casos
(22.7%) e por fim para o grau 0 obtivemos somente 1 caso (1.0%). E de salientar que

nenhum doente apresentou grau [V para a mucosite (quadro XXI).

Frequéncia Percentagem

Grau 0 1 1.0

Grau I 22 227
Grau I1 42 433
Grau 111 32 33.0
Total 97 100.0

Quadro XXI — Distribuic&o dos casos por frequéncia dos graus de mucosite

3.22 Colonizagéio/infec¢do por Candida durante o tratamento com radioterapia

Frequéncia Percentagem

Sim , 67 69.1
Nio g ! 30 30.9
Total '| 97 100.0

Quadro XXII — Distribui¢do dos casos por frequéncia da colonizagdo/infec¢do por
Candida
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Neste grupo de doentes tratados com radioterapia de cabeca e pescogo a
frequéncia com que se desenvolveu a colonizagdo/infecgdo por Candida foi elevada
correspondendo a 67 casos (69.1%). Trinta doentes (30.9%) tiveram culturas negativas

para este fungo (quadro XXII).

3.23 Tipos de Candida

Frequéncia Percentagem

Sem Candida 30 30.9
Candida albicans 37 38.1
Candida famata 1 1.0
Candida glabrata 2 2.1
Candida tropicalis 4 4.1
Saccharomyces cerevisiae 3 3.1
Candida parapsilosis 3 3.1
Candida kefyr l 1.0
Candida lusitanae 1 1.0
Candida guillermondi 1 1.0
Candida albicans + Candida glabrata 4 4.1
Candida albicans + Candida tropicalis 1 1.0
Candida albicans + Saccaromyces cervisiea 4 4.1
Candida albicans + Candida parapsilosis 2 2.1
Candida famata + Candida parapsilosis 1 1.0
Candida tropicalis + Candida parapsilosis 1 1.0
Candida parapsilosis + Candida lusitanea 1 1.0
Total 97 100.0

Quadro XXIII - Tipos de Candida identificados

Apés a andlise do quadro XXIII concluiu-se que a C. albicans foi a mais
frequente com 37 casos identificados (38.1%) seguida da C. tropicalis com 4 casos
registados (4.1%). E importante referir que em vérios doentes foram identificados mais
que um tipo de Candida em que C. albicans foi a mais frequente nas diferentes
associagdes. Apesar de todos os estudos efectuados ndo foi identificada nenhuma C.

dubliniensis.

3.24 Semana na qual se desenvolveu a primeira colonizagio/infec¢do por Candida
Dos 97 doentes incluidos neste estudo 32 apresentavam Candida antes do

tratamento, 16 desenvolveram na 1* semana de tratamento; para as semanas nimeros 2
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4 obtivemos o resultado de 4 doentes para cada uma; e na 3* semana tivemos 3 doentes
a desenvolverem pela primeira vez colonizagdo/infec¢do por Candida. Oito doentes sO

desenvolveram Candida um més apds terem terminado o tratamento (quadro XXIV).

Frequéncia Percentagem

Antes do tratamento 32 478
1* semana de tratamento 16 23.9
2* semana de tratamento 4 6.0
3* semana de tratamento 3 45
4* semana de tratamento 4 6.0
Um meés apoés o fim do tratamento 8 11.9
Total 67 100.0

Quadro XXIV — Frequéncia da semana na qual se desenvolveu a primeira

colonizagdo/infec¢do por Candida

3.25 Numero médio de colonizagdes/infecgdes

O nimero médio de colonizagdes/infeccdes independentemente de serem do

mesmo tipo ¢ de 4.34 (quadro XXV).

Numero Minimo Maximo Media Desvio
total Padrio
Numero de infec¢des 61 1 8 4.34 2,294
independentemente

de serem do mesmo tipo

Quadro XXV - Nimero médio de colonizagdes/infec¢des

3.26 Numero de colonizagdes/infecgdes durante o estudo realizado

Presenca de Candida

Sim Nio

NS % N° %
Antes do tratamento | 37 38.1 60 61.9
1° semana de tratamento 43 443 54 337
2° semana de tratamento : 40 41.2 57 58.8
3° semana de ti‘hfﬁﬂiéhto e 42 433 55 56.7
4° semana de tratamento .40 412 57 58.8
5° semana de tratamento i 37 38.1 58 598
6° semana de tratamento | 27 27.9 49 50.5
7° semana de tratamento 14 14.5 24 24.7
Um més ap6s o tratamento . 38 392 59 60.8

Quadro XXVI - Namero de colonizagdes/infec¢des por cada semana de tratamento
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Neste estudo foi efectuada uma colheita semanal para cada doente antes, durante

€ ap0s o tratamento com radioterapia, estando os resultados expostos no quadro XXVIL
Podemos concluir que a primeira semana de tratamento foi a que apresentou maior
numero de colonizagdes/infecgdes com 43 casos registados (44.3%). Este nuimero

manteve-se relativamente semelhante até 4 quarta semana de tratamento.

3.27 Presenga de Candida desde o inicio até ao fim do tratamento

Frequéncia Percentagem

Sim 19 19.6
Nio : 78 80.4
Total 97 100

Quadro XXVII - Presen¢a de Candida desde o inicio até ao fim do tratamento
Do total de doentes analisados, 19.6% tiveram culturas positivas para a Candida
na primeira semana de tratamento ¢ mantiveram-na até¢ a ultima semana (quadro

XXVII).

3.28 Desenvolvimento da primeira infecgdo relativamente a 3" semana

Frequéncia Percentagem

Antes da 3° semana 55 82.1
Depois da 3 semana 12 17.9
Total 67 100.0

Quadro XXVIII - Desenvolvimento da primeira infecgdo relativamente a 3" semana
Analisando o quadro XXVIII concluimos que dos 67 doentes que
desenvolveram colonizagdo/infecco, 82.1% fizeram-no antes da 3" semana de

tratamento enquanto que 17.9%, foi ap6s a 3* semana.
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3.29 Associacdo entre a colonizagdo/infec¢do por Candida e pardmetros demograficos

e estilo de vida

Parametros Com Sem
colonizagido/ifecgio colonizagio/infeccio
n’ % n° %

Sexo

Mulheres 11 16.4 3 10.0 0.406

Homens 56 83.6 g 90.0
Higiene oral

Ma higiene oral 14 51.9 43 61.4 0.390

Boa higiene oral 13 48.1 27 38.6 :
Tabaco

Sem habitos 15 224 5 16.7

Habitos ligeiros 9 134 8 10.0 0.834

Habitos moderados 18 26.9 10 333

Habitos acentuados 25 37.3 12 40.0
Alcool

Sem habitos 5 Th

Habitos moderados 3 45 4 13.3

Habitos acentuados 59 88.1 26 86.7 SR
Alcool + tabaco

Fuma + bebe 51 76.1 25 83.3

Néo fuma + nao bebe 4 6.0 e

Nao fuma + bebe 11 16.4 5 16.7

Fuma + nio bebe 1 1.5

Quadro XXIX — Resultados da associagdo entre a colonizag¢do/infecgio por Candida e

pardmetros demograficos e estilo de vida

No que respeita a associagfio entre a colonizagio/infecgdo por Candida e as
varidveis socio-demograficas e estilo de vida os resultados estdo resumidos e podem ser

consultados no quadro XXIX.

Relativamente ao sexo verificou-se que dos doentes que desenvolveram
colonizagdo/infeccdo por Candida 83.6% eram do sexo masculino e 16.4% eram do
sexo feminino. No entanto, estas frequéncias sdo semelhantes as do grupo que nfo

desenvolveu colonizagdo/infecgo.
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A mé higiene oral associou-se mais frequentemente ao grupo de doentes sem
colonizacgio/infecgdo no entanto estes resultados ndo foram estatisticamente

significativo

Quanto ao consumo de tabaco verificou-se que, entre os individuos que tinham
colonizagio/infecgao por Candida, os habitos tabdgicos eram menos acentuados do que
entre os individuos sem Candida. Perante este resultado, realizou-se uma analise
estratificada (quadro XXX) para os hébitos de higiene oral, para verificar se os hébitos
tabdgicos mais acentuados se relacionavam com diferentes praticas de higiene oral. No
entanto, verificou-se que esta varidvel também ndo influenciou a associacdo entre o

tabaco e a colonizacao/infec¢ao por microorganismo tipo Candida.

Para o élcool, os doentes com colonizagio/infeccdo 88.1% eram consumidores
excessivos de bebidas alcodlicas enquanto que 86.7% nao apresentaram culturas
positivas. Os hdbitos moderados foram mais frequentes entre o grupo sem
colonizacdo/infeccdo (13.3%). Dentro deste grupo de doentes nenhum apresentou

habitos ligeiros para o alcool.

Nos doentes com culturas positivas para a Candida, na associagio entre dlcool e
tabaco, obtivemos os seguintes resultados: 76,1% para aqueles que referiram habitos
alcodlicos e tabdgicos; 16.4% para os que nao fumaram mas beberam; 6.0% para
aqueles que niao fumaram nem beberam; ¢ somente 1.5% fumou mas néo bebeu. A
presenca de habitos tabagicos e alcodlicos em simultineo verificou-se mais no grupo

que nao desenvolveu colonizagdo/infeccao.
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Com Sem
colomzacio/infecgio colomizagio/infecgio
n’ % n° %
Mz higiene oral
Tabaco
Sem habitos 7 16.7
Habitos ligeiros 6 14.3 1 6.7
Habitos moderados 12 28.6 6 40.0
Habitos acentuados 17 40.5 8 533
Boa higiene oral
Tabaco
Sem habitos 8 32.0 5 333
Habitos ligeiros 3 12.0 2 133
Habitos moderados 6 24.0 4 26.7
Habitos acentuados 8 32.0 4 26.7

Quadro XXX - Analise estratificada da relagdo higiene oral/tabaco

330 Associagdo entre a colonizagdo/infeccdo por Candida e parametros anatomo-

clinicos
Parimetros Com Sem
colonizagao/infecgdo colonizagao/infecgao
n® %
Topografia
Cavidade oral e orofaringe 43 64.2 16 533
Laringe e hipofaringe 9 13.4 9 30.0 0.150
QOutros 15 22.4 5 16.7
Estadio
Lell 11 17.7 2 6.9
110§ 18 29.0 9 31.0 0.381
1A% 33 53.2 18 62.1
Histologia
Bem diferenciado 20 299 11 36.7
Moderadamente diferenciado 12 17.9 1 33
Pouco diferenciado 34 50.7 18 60.0
Outros 1 1.5
Indice de Karnofsky
< 80% 10 14.9 3 10.0 0.510
80-100% 57 85.1 27 90.0
Graus de mucosite ‘
Grau 0+ [ 12 17.9 11 36.7 0.040
- Grau [I+111 55 82.1 19 63.3

Quadro XXXI — Resultados da associa¢fio entre a coloniza¢fo/infec¢do por Candida e

pardmetros anatomo-clinicos
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Os resultados da associacdo entre a colonizacdo/infecgdo por Candida e os

parametros anatomo-clinicos encontram-se sumariados no quadro XXXI.

Dos 67 doentes que desenvolveram colonizacio/infeccao por Candida, 64.2%
apresentavam tumores da cavidade oral e orofaringe e 13.4% tiveram tumores da laringe

e hipofaringe; 22.4% correspondem a outras localizagoes.

A maior frequéncia de desenvolvimento de colonizagao/infecgdo por Candida
registou-se no estadio IV com 53.2%; para o estadio III obtivemos 29.0% e para os

estadios mais precoces, I e I1, os resultados foram de 17.7%.

Relativamente a histologia o carcinoma espinocelular (cec) pouco diferenciado
foi o mais frequente com 50.7% dentro do grupo de doentes com colonizagao/infeccao;
a percentagem de 29.9% corresponde aos cec bem diferenciados; para o cec

moderadamente diferenciado obtivemos 17.9%.

Dos doentes com um Indice de Kamnofsky inferior a 80%, 14.9% apresentaram
culturas positivas para a Candida enquanto que do grupo de doentes com indice entre

80 a 100% obtivemos o resultado de 85.1%

Ao compararmos o grau de mucosite com a presenca ou ndo de
colonizagao/infecg¢do por Candida, verificamos que os graus mais graves de mucosite se
associaram significativamente com uma maior frequéncia de culturas positivas para a

Candida (p=0.040).
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3.31 Associagdo entre a colonizagdo/infecgdo por Candida e pardmetros relacionados

com o tratamento de radioterapia

Parametros Com Sem

colonizagdo/infecgdo colonizagdo/infecgdo

n° % n’ %o

Tipo de energia

4AMv 35 522 16 52.3
6Mv 9 134 2 6.7 0.599
%Co 23 34.3 12 40.0
Dose de radiacdo
fraccionada
2.0 67 100.0 30 100.0 S
1.8
Dose de radiacao total
50- 60 Gy 34 50.7 17 56.7
66-74 Gy 33 493 13 433 0.589

Campos de tratamento

Fesclat 37 55.2 18 60.0
Fclat * 8 11.9 1 33 Dis
Felatant * 20 29.9 9 30.0
Outros ) 3.0 2 6.7
Tratamento
RT 20 299 9 30.0
RT+CR 30 448 14 46.7 0.983
RT+QT 11 16.4 4 13.3
RT+CR+QT 6 9.0 3 10.0
Interrupgoes
Sim 16 239 3 10.0 0.111
Nio 51 76.1 27 90.0

" Fesclat - faciocervicosupraclavicular lateral direito e esquerdo
? Felat - faciocervical lateral direito e esquerdo
? Fslatant - faciocervical lateral direito e esquerdo com supraclavicular anterior

Quadro XXXII — Resultados da associacdo entre a colonizagdo/infec¢do por Candida e

pardmetros relacionados com o tratamento de radioterapia

O quadro XXXII resume a associa¢do entre a colonizagdo/infecgdo e os

pardmetros relacionados com a radioterapia.

O tipo de energia mais frequente, o 4 My, teve 52.2% com colonizagdo/infec¢do

e 52.3% sem Candida. Para o ®°Co obtivemos 34.3% com colonizag#o/infec¢do e 40.0%
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sem culturas positivas para este microorganismo. As percentagens, para 0 6 Mv, com ¢
sem colonizagio/infeccao, sao de 13.4% e 6.7% respectivamente. Estas diferencas nao

tiveram significado estatistico.

A dose de radiacgio fraccionada foi igual a 2.0 para todos os doentes.

Quanto a dose de radiacdo total as percentagens dos que desenvolveram
colonizagdo/infecgdo ¢ fizeram entre 50 a 60 Gy foi de 50.7% e 56.7% respectivamente.
Dos doentes que efectuaram doses de radiagdo entre 66 e¢ 74 Gy, 49.3% tiveram
colonizacgao/infeccdo e 43.3% nao tiveram. A diferenga entre as varidveis nao foi

estatisticamente significativa.

Relativamente aos campos de tratamento os resultados para os doentes que
desenvolveram colonizagao/infeccido por Candida foram os seguintes: 55.2% para o
faciocervicosupraclavicular lateral direito e esquerdo; 29.9% para o faciocervical lateral
direito e esquerdo com supraclavicular anterior; 11.9% para o faciocervical lateral

direito e esquerdo; € 3.0% para outros tipos de campos.

Quanto ao tipo de tratamento, 44.8% dos que desenvolveram
colonizagao/infeccao efectuaram cirurgia antes da radioterapia o que foi semelhante aos
que ndo desenvolveram. Cerca de 29.9% iniciaram o tratamento com radioterapia e
tiveram colonizacdo/infeccio € 30.0% ndo desenvolveram. Dos que fizeram
quimioterapia seguida de radioterapia, 16.4% apresentaram colonizacao/infeccao e
13.3% néo tiveram Candida. Dos doentes que foram sujeitos a cirurgia, quimioterapia e

posteriormente radioterapia a percentagem com colonizagdo/infeccdo foi de 9.0%
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enquanto que 10.0% ndo a desenvolveram. Esta diferenca ndo foi considerada

estatisticamente significativa.

Do total de 97 doentes, 23.9% desenvolveram colonizagdo/infecco e
interromperam o tratamento enquanto que 10.0% ndo tiveram culturas positivas para a
Candida mas interromperam o tratamento. Dos que ndo interromperam o tratamento
76.1% tiveram colonizacdo/infec¢do mas 90.0% ndo tiveram Candida. No entanto esta

diferenca ndo foi estatisticamente significativa.

3.32 Associagdo entre a infec¢do por Candida e pardmetros relacionados com as

proteses dentéarias removiveis

Parametros Com Sem

colonizagao/infec¢do colonizagio/infecgdo

o) / ) /
n° % § 9

Protese
Sim 21 313 6 20.0 0.249
Nao 46 68.7 24 80.0

Tipo de protese
Acrilica 20 95.2 5 83.3
Esquelética 1 48 1 16.7

Estomatite protética
Sim 21 100.0 2 333 0.000*
Nio 4 66.7

* limitagdo decorrente dos condicionantes do teste, cujo niumero de individuos incluidos ndo € o ideal
Quadro XXXIII — Resultados da associagéo entre a colonizacdo/infecgdo por Candida e

pardmetros relacionados com as préteses dentéarias removiveis

Como podemos verificar pelo quadro XXXIII, o uso de protese associa-se a um
maior desenvolvimento de colonizagdo/infec¢do por Candida. Dos que tiveram
colonizagdo/infecgdo, 31.3% usam protese, enquanto nos que ndo tiveram a
percentagem de utilizadores de protese era de 20.0%. No entanto esta diferenga ndo foi

estatisticamente significativa.
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Foi também realizada uma analise estratificada para a presen¢a ou auséncia de
colonizagdo/infec¢do por Candida previamente ao tratamento. Verificou-se que a
presenga de Candida se associou ao uso de protese antes do tratamento ¢ que essa

diferenga foi significativa (quadro XXXIV).

Os doentes que eram portadores de uma prétese removivel acrilica
desenvolveram mais facilmente colonizagio/infec¢do, 95.2%, enquanto que 83.3% ndo

desenvolveram.

Analisado o grupo de doentes com protese podemos concluir que a estomatite
protética esteve associada em 100.0% ao desenvolvimento de colonizagdo/infec¢do. Dos
casos que ndo tiveram, em 33.3% apresentou estomatite protética enquanto que 66.7%

ndo desenvolveu este tipo de lesdo.

Com Sem

colomzagio/infecgio colonizagdo/infecgio
i n°

Com protese
Candida antes do tratamento
Sim 15 71.4 1 16.7 0.016*
Nio 6 28.6 5 83.3

Sem protese
Candida antes do tratamento
Sim 19 413 ) 83 0.004
Nio 27 58.7 20 91.7

* limitagdo decorrente dos condicionantes do teste, cujo nimero de individuos incluidos nfo ¢ o ideal
Quadro XXXIV - Andlise estratificada da relagfio entre prétese/presenca Candida antes

do tratamento

3.33 Associagdo entre a presenga de proteses removiveis e as variaveis demograficas

Tanto nos homens como nas mulheres a percentagem de doentes sem protese €

maior que a dos portadores de protese (quadro XXXV).
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Com prdtesg Sem protese
Sexo
Mulheres 5 18.5 9 12.9 0.477
Homens 22 81.5 61 87.1
Tabaco
Sem habitos 8 296 12 17.1
Habitos ligeiros 3 11.1 9 12.9 0.086
Habitos moderados 3 11.1 25 35.7
Habitos acentuados 13 48.1 24 343
Alcool
Sem habitos 3 11.1 72 29
Habitos moderados 7 10.0 _—
Habitos acentuados 24 88.9 61 87.1
Higiene oral
Ma higiene oral 14 51.9 43 61.4 0.390
Boa higiene oral 13 48.1 27 38.6 ;

Quadro XXXV — Resultados da associago entre a presenga de proteses removiveis ¢ as

variaveis demograficas

Do total de doentes com protese 48.1% tinham habitos tabagicos acentuados
enquanto que no grupo sem protese correspondia a 34.3% dos doentes. Entre os que
tinham habitos ligeiros, ter protese ou ndo, os resultados obtidos foram semelhantes. Os
habitos moderados registaram-se mais no grupo de doentes sem protese. A percentagem
de doentes que ndo fumaram foi de 29.6% e 17.1%, para os grupos com e sem protese,

respectivamente. No entanto estas diferengas ndo foram significativas.

Quanto ao alcool, 11.1% tinha prétese e 2.9% ndo era portador de qualquer tipo
de protese dentaria, para o grupo de doentes sem este habito. O consumo moderado de
alcool foi registado somente no grupo de doentes sem protese (10.0%). Os resultados
entre 0s grupos, com € sem protese, para o habito excessivo de alcool, foram

semelhantes.
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Relativamente a higiene oral os doentes sem prétese 61.4% apresentaram mé
higiene oral comparativamente aos com prétese cujo resultado foi de 51.9%. Dos que
tinham boa higiene oral 48.1% eram portadores de prétese ¢ 38.6% ndo tinham qualquer

tipo de prétese. Esta diferenca nao foi estatisticamente significativa.

3.34  Associagdo entre a presenga de proteses removiveis e pardmetros anatomo-

clinicos

Relativamente aos graus de mucosite 0 ¢ I, 22.2% corresponde a doentes com
prétese e 24.3% a sem protese. Para os graus II e III da mucosite obtivemos os valores
de 77.8% e 75.7% para os doentes com e sem protese respectivamente (quadro

XXXVI).

Nesta andlise verificou-se também a associacéo entre a infec¢do por Candida

nos doentes com prétese, 77.8%, comparativamente aos sem prétese, 75.7%.

De acordo com os resultados, a taxa de desenvolvimento de
colonizacio/infec¢do por Candida foi maior antes do tratamento (48.1% no grupo de

doentes com prétese).
Para um Indice de Karnofsky inferior a 80%, 7.4% eram portadores de protese

enquanto 15.7% ndo tinham prétese. Para um Indice de 80-100%, 92.6% e 84.3%,

correspondem respectivamente aos doentes com e sem protese.
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Quanto ao tipo de Candida dos doentes com protese 71.4% desenvolveu C.
albicans e 28.6% eram Candida ndo albicans, frequéncias semelhantes as encontradas

nos individuos sem protese.

o

Parametros Com protes Sem protese

/. (s} /
% n %

Mucosite
Grau 0+ 6 229 17 243 0.830
Grau [1+11T 21 77.8 53 75.7

Colonizagao/Infeccao

por Candida
Sim 21 77.8 46 65.7 0.249
Nio 6 229 24 343

Taxa desenvolvimento

Candida
Sem Candida 6 025 24 34.3
Em qualquer semana 8 29.6 . 38.6 0.138
Antes do tratamento 13 48.1 19 27.1

Indice Karnofsky
80-100% 25 92.6 59 843 0.282
< 80% 7 7.4 11 15.7

Tipos de Candida
Albicans 15 71.4 33 71.7 0.979
Nio albicans 6 28.6 13 283

Quadro XXXVI — Resultados da associagdo entre a presenca de proteses removiveis e

0s pardmetros anatomo-clinicos

335 Associagio entre Candida, albicans ¢ ndo albicans, e alguns pardmetros de

interesse

Relativamente aos graus de mucosite 0 e I, 16.7% correspondem a doentes que
desenvolveram C. albicans e 21.1% Candida ndo albicans. Para os graus Il ¢ III de
mucosite obtivemos os valores de 83.3% e 78.9% para os doentes com C. albicans ¢ C.

ndo albicans, respectivamente. (quadro XXXVII)
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A infecgiio por C. albicans foi mais prevalente nos individuos com Indice de
Karnovsky < 80% do que os outros tipos de Candida. No entanto, esta diferenga nio foi

estatisticamente significativa.

O desenvolvimento, tanto da C. albicans como da C. ndo albicans, foi maior

antes da terceira semana, 85.4% e 73.7%, respectivamente, quando comparado com os

resultados depois da 3” semana.

Parametros albicans Nio albicans
Mnucosite
Grau 0+1 8 16.7 4 21.1 0.673
Grau IT+I1I _ 40 83.3 15 78.9 :
Indice Karnovsky
80-100% 40 833 17 89.5 0.525
< 80% 8 16.7 2 10.5

Desenvolvimento da 1*

infeccao por Candida
Antes 3* sem inclusive 41 854 14 73.7 0.259
Depois da 3° semana 7 14.6 5 26.3

Quadro XXXVII — Resultados da associa¢io entre Candida, albicans e ndo albicans, e

alguns pardmetros de interesse

3.36 Frequéncia da associacdo entre o niimero de colonizagdes/infecgdes por Candida,

independentemente de serem do mesmo tipo, com a presenga de protese

Do grupo de doentes com colonizagdo/infecgdo e com protese, o namero médio
de colonizagdes/infecgdes (quadro XXXVIII), independentemente do tipo de Candida,
foi de aproximadamente cinco. Do grupo de doentes com colonizagfo/infec¢do e sem
protese o nimero médio de colonizagdo/infecgdo foi de aproximadamente quatro. A

diferenga ndo foi estatisticamente significativa entre estes dois grupos.
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Numero de colomzagoes/infecgdes Numero Meédia Desvio
independentemente de serem do padrao
mesmo tipo
Proétese
Sim 21 4.86 0.208 0.21
Nio 40 4.08

Quadro XXXVIII — Resultados da frequéncia da associagdo entre o numero de
colonizagdes/infecgdes por Candida, independentemente de serem do mesmo tipo, com

a presenca de protese

3.37 Relagdo entre a presen¢a de Candida em diferentes fases do estudo

Presenca de Candida na ultima semana de
tratamento

Sim

o

n
Desenvolvem antes do

tratamento
Sim 18 56.3 19 292 0.010
Nao 14 43 8 46 70.8

Inicio do tratamento
Positivo 24 75.0 19 292 . 0.000
Negativo 8 25.0 46 70.8

Colheita um meés apos
o tratamento
Positivo 24 75.0 14 21.5 0.000
Negativo 8 25.0 51 78.5

Quadro XXXIX- Comparacdo entre grupos de doentes que desenvolve Candida em

diferentes fases do estudo e os resultados da Gltima semana de tratamento

Analisando o quadro XXXIX verificamos que 56.3% dos doentes que tiveram
Candida antes do tratamento e assim se mantiveram ultima semana. No entanto, 43.8%
dos doentes que ndo tiveram Candida antes do tratamento tinham culturas positivas para
este microorganismo na ultima semana desse mesmo tratamento. Dos que eram
negativos na ultima semana, 29.2% e 70.8%, apresentaram culturas positivas e
negativas, para a Candida antes do tratamento, respectivamente. A diferenga entre estes

grupos foi estatisticamente significativa.
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O namero de doentes que terminaram o tratamento com culturas positivas foi
mais elevado para aqueles que iniciaram j& o tratamento com culturas positivas (75.0%)
quando comparados com os doentes que iniciaram com culturas negativas (25.0%). A

diferenga de proporgdes foi estatisticamente significativa.

Vinte e quatro doentes (75.0%) terminaram o tratamento com
colonizagdo/infecgdo e assim se mantiveram na consulta de “follow-up” um més apos.
O resultado foi também elevado para aqueles doentes que terminaram o tratamento de
radioterapia negativos para a Candida (78.5%) tal como na colheita um més ap6s o dito

tratamento. Os resultados foram estatisticamente significativos.

3.38 Calculo dos factores de risco para colonizagio/infec¢do por Candida

Factores de risco Risco relativo  Intervalo de confianga —
Uso de protese 0.99 0.5 ll 1.80
Habitos alcoolicos acentuados 1.72 0.54 - 5.46
Habitos tabagicos acentuados 1.09 0.69-1.72
Ma higiene oral 1.24 0.75 -2.06
Graus de mucosite mais graves 1.59 0.85-298

Quadro XXXX - Factores de risco para colonizagdo/infec¢do por Candida

Foi também calculado o risco de desenvolver colonizagio/infec¢do por Candida
associado ao uso da protese, a presenga de habitos alcoolico e tabagicos acentuados, a
ma4 higiene oral ¢ os graus mais graves de mucosite (III e [V) podendo estes resultados
serem consultados no quadro XXXX. Desta andlise foram excluidos os doentes que
antes do tratamento de radioterapia ja apresentavam colonizagido/infecgdo de modo a

garantir que 0s casos com persisténcia nfo foram incluidos. Assim, neste grupo de
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doentes verificamos que a presenga destes factores ndo de associou a um aumento

significativo para o desenvolvimento de colonizagdo/infecgao.

3.39 Taxa de desenvolvimento de Candida durante o tratamento

Foi efectuada a analise da taxa de desenvolvimento de colonizagdo/infecgio.
Desta andlise foram excluidos os doentes que ja apresentavam culturas positivas antes

do tratamento.

Taxa de Desenvolvimento de Colonizacdo/Infeccao

Taxa acumulada

0 2 4 6 8 10 12
Semanas

Figura II - Taxa de desenvolvimento de Candida durante o tratamento

Analisando o Figura II podemos concluir que:

v Cerca de 26% dos doentes desenvolveu Candida ao fim da primeira semana
de tratamento com radioterapia

v Até a quarta semana 44% dos doentes tinham tido pelo menos uma

colonizagdo/infeccédo por Candida
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v' Apos a quarta semana até ao fim do tratamento nenhum doente desenvolveu
primeira infec¢éo
v" Apenas um doente desenvolveu a primeira colonizagfo/infecgdo um més

apos o tratamento.

3.40 Analise dos padrdes de resisténcia aos anti-flingicos

Foi realizada uma anélise dos padrdes de resisténcia a varios anti-fiingicos que
foram classificados de acordo com os resultados microbiologicos em sensiveis,
resistentes e intermédios. Para facilitar a apresentacio dos resultados os intermédios
foram incluidos no grupo dos resistentes. Considera-se que um anti-fingico ¢é
intermédio quando necessita de uma CMI mais elevada para obter a mesma atitude

terapéutica ou quando para actuar tem de estar em sinergismo com outro anti-fungico.

Anti-fangicos Padrdes de resisténcia
NG
Anfotericina-B 11 34
Econazol 53 - 16.66
Flucitosina 12 3.77
Fluconazol 197 6194
Ketoconazol 47 14.77
Itraconazol 181 5691
Miconazol 44 13.83
Nistatina 9 2.82

Quadro XXXXI - Padrdes de resisténcia dos anti-fingicos

Desta analise podemos concluir que o fluconazol, com 61.94%, e o itraconazol,
com 56.91%, apresentaram maior resisténcia para os fungos encontrados neste estudo.
Pelo contrario, a nistatina teve 2.82% sendo o valor mais baixo de resisténcia. Para a
anfotericina B ¢ a flucitosina verificaram-se resultados um pouco semelhantes, 3.4% e
3.77%, respectivamente. O mesmo sucedeu para o econazol (16.66%), o ketoconazol

(14.77%) € o miconazol (13.83%).
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Como no grupo dos anti-flingicos resistentes foram incluidos aqueles que
apresentaram sensibilidade intermédia podemos salientar que o econazol com 14.46% e
0 ketoconazol com 12.57% foram os que tiveram resultados mais elevados.

Os resultados descritos foram registados no quadro XXXXI.

Os padrdes de resisténcia foram avaliados individualmente para os quatro tipos
de Candida mais frequentes neste estudo: a C. albicagns, a C. tropicalis, C. glabrata e

a C. parapsilosis. O resumo destes resultados encontram-se no quadro XXXXII.

Anti-fangicos C. albicans C. tropicalis C. glabrata C. parapsilosis

N* N® Yo N* Yo ) Yo

Anfotericina-B 7 3.02 0 0 3 11.53 0 0
Econazol 42 18.18 8 3478 0 0 1 7.69
Flucitosina 10 432 0 0 0 0 0 0
Fluconazol 167 72.29 7 30.43 17 65.38 2 15.38
Ketoconazol 877 16 8 34.78 0 0 0 0
Itraconazol 149 64.50 6 26.08 18 69.23 1 7.69
Miconazol 34 14.71 8 34.77 0 0 0 0
Nistatina 5 2.16 0 0 4 15.38 0 0

Quadro XXXXII - Resisténcia aos anti-fingicos para a C. albicans, C. tropicalis, C.

glabrata e C. parapsilosis

Tendo a C. albicans sido o microorganismo mais frequente deste estudo
verificou-se ter maior resisténcia para o fluconazol com 72.29% seguido do itraconazol
com 64.50%.

Na C. tropicalis o valor representado no econazol (8), no ketoconazol (8) e no
miconazol (6) equivalem a sensibilidades intermédias para estes anti-fungicos. E de
realcar mais uma vez a elevada resisténcia ao fluconazol e itraconazol

comparativamente aos outros anti-fiingicos testados.
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Os resultados foram semelhantes para a C. glabrata no entanto o itraconazol
(69.23%) apresentou um valor superior de resisténcia quando comparado ao fluconazol
(65.38%).

De entre as espécies de Candida mais frequentes neste estudo, a C. parapsilosis
foi a que demonstrou menor resisténcia aos anti-fingicos avaliados. Podemos referir

que somente dois doentes apresentaram resisténcia ao fluconazol (15.38%).

4. Discussao

Virios estudos referem o aumento da ocorréncia da candidiase orofaringea em
doentes submetidos a radioterapia da cabega e pescogo” #4137,

Os fumadores ¢ portadores de préteses surgem como sujeitos a factores de risco
no aumento da colonizagdo por Candida embora esses efeitos nao sejam
estatisticamente significativos™. Epstein JB (1993) fez um estudo sobre factores de risco
nos doentes com tumores da cabeca e pescoco € concluiu que o 4lcool, o tabaco e as
préteses dentdrias representam um factor de risco na colonizagdo por Candida
albicans*'. No presente estudo, foi avaliado o uso de préteses, 0 consumo excessivo de
dlcool e tabaco, a ma higiene oral € os graus de mucosite mais graves (Il ¢ IV) como
factores de risco no desenvolvimento de colonizagio/infeccao por Candida. A discussio
dos resultados da andlise individual de cada uma destas varidveis ¢ efectuada a seguir.

Em Portugal, o nimero de doentes com préteses dentdrias removiveis ¢ ainda
muito baixo, como podemos comprovar neste estudo, em que apenas 27.8% dos doentes
analisados eram portadores de prétese € na sua maioria do tipo acrilica.

Podemos verificar que 0 uso de prétese se associou a um maior desenvolvimento

de microorganismos do género Candida, sem no entanto ter significado estatistico. O

facto de haver colonizagio/infeccido por Candida antes do inicio do tratamento
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contribuiu significativamente para o desenvolvimento de coloniza¢io/infec¢do no grupo
de doentes com prétese. No estudo de Epstein (1993) os doentes com protese (71%)
tiveram um risco aumentado no desenvolvimento de colonizacdo por Candida no pré-
tratamento com radioterapia*’. A colocacao de uma prétese dentéria removivel, por si
s6, pode alterar a microflora da cavidade oral' ™. Sendo assim, aqueles doentes que
usam préteses terdo mais tendéncia a desenvolver candidiase oral, principalmente se
forem submetidos a um tratamento do tipo da radioterapia .

A relacdo entre prétese dentdria, leveduras e estomatite protética parece estar
bem estabelecida. Nos doentes com colonizagio/infecgdo por Candida a estomatite
protética esteve presente em 100% dos casos, em que o tipo III com 37.03%, foi o mais
frequente. O tipo III caracteriza-se por uma hiperplasia papilar inflamatéria®* ™. Nos
doentes sem colonizagio/infec¢do por Candida, dois apresentaram estomatite protética,
provavelmente associada a outros factores relacionados com a prépria prétese, como a
mé adaptac@o ou por reacgao alérgica ao material que entra na sua composicao. Ainda
deste grupo de doentes quatro ndo desenvolveram este tipo de leséo.

Os resultados demonstraram que quanto ao tipo de Candida, albicans e ndo-
albicans, as frequéncias nos doentes, com e sem proteses, foram semelhantes. A
emergéncia de novas espécies nos ltimos anos € uma realidade para a qual devemos
estar sensibilizados e preparados para o seu tratamento™ % ¥ 3,

O tabaco tem sido associado ao cancro oral em vérios estudos de investigacao.
Entre 30 a 37% dos doentes que continuam a fumar depois do tratamento desenvolvem
nova lesdo noutro local®. Dos 77 doentes registados com hébitos tabégicos, 22.7%
mantiveram esse mesmo hébito durante o tratamento.

No presente estudo a associacio com o fumo do tabaco ndo se mostrou

consistente, uma vez que os doentes que apresentavam hébitos tabdgicos desenvolveram
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menos colonizagao/infecgdo por Candida do que os que ndo fumavam. Na literatura nao
foram encontradas explicagoes para este facto. Contudo poderd tratar-se de uma
proteccdo induzida pela alteragdo do epitélio da cavidade oral inerente ao habito de
fumar ou por qualquer dos componentes do tabaco.

Relativamente ao dlcool os dados também nao sao animadores, uma vez que, 08
doentes que apresentaram culturas positivas para a Candida, 88.1% referiram ter tido
habitos acentuados para o &lcool. Dos 92 doentes que consumiam dlcool, 29.9%
mantiveram este hébito durante o tratamento. O nosso pais foi considerado em 1997
como um dos maiores consumidores de dlcool do mundo™.

A associacgio entre o dlcool e o tabaco esteve presente na maioria dos doentes
(76.1%) com colonizagdo/infec¢io por Candida. Da combinagio dos dois factores de
risco acredita-se que desencadeie um efeito sinérgico, aumentando a incidéncia de
desenvolver cancro®.

A higiene oral estd descrita como um factor predisponente para o
desenvolvimento de candidiase oral®”**®,

A méi higiene oral associada ao facto de 92.8% dos doentes deste estudo
consultarem o Médico-Dentista apenas quando tém problemas, traduz a mentalidade da
nossa populacdo e os baixos recursos para recorrem a esta especialidade. Para além
disso a média de idade em que este grupo de doentes foi pela primeira vez ao Dentista
foi de 28.38 anos, o que em regra, é bastante tarde para resolver a maioria dos
problemas dentérios, levando a perda precoce dos dentes. Resultados semelhantes foram
obtidos para a média de idade em que se iniciaram os hébitos de escovagem (19.69
anos). A denticdo definitiva ja se encontra praticamente completa desde os doze anos de

idade com excepcdo para os terceiros molares. Os sete anos decorrentes desde a
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denticdo definitiva até ao inicio da escovagem constitui tempo suficiente para
desenvolver caries muitas vezes irreversiveis.

No grupo de doentes estudados verificou-se que a maior percentagem sem
colonizacao/infeccdo se associou aos doentes com méa higiene oral embora sem
resultados estatisticamente significativos (p=0.390). Estes resultados foram obtidos de
acordo com a frequéncia de escovagem. Cada doente deve ser analisado
individualmente conjugando com outros factores que possam influenciar o
desenvolvimento da candidiase oral.

No tratamento de radioterapia da regido da cabeca e pescoco, um dos efeitos
agudos mais importantes € a mucosite que surge por volta do 14° ao 21° dia de
tratamento, acompanhada pela presenca de microorganismos do género Candida cuja
distingdo clinica é de dificil realizagao™ ™%,

Neste estudo ficou demonstrada a relacao entre a mucosite oral e a presenca de
Candida especialmente nos graus mais graves com uma percentagem de 82.1%. Esta
associagdo foi estatisticamente significativa (p=0.040).

A mucosite oral como motivo de interrupcdo do tratamento de radioterapia
ocorreu em 36.84% do total dos doentes. Os graus mais graves (III e IV) de mucosite
conduzem, muitas vezes, a uma quebra do estado fisico e psiquico destes doentes,
associada a uma incorrecta alimentagdo e dor intensa que por vezes apresenta
dificuldade em ceder a terapéutica prescrita. Nao € raro haver a necessidade de proceder
a intubago nasogéstrica ou mesmo a gastrostomia para alimentacio.

Num estudo retrospectivo com 100 doentes sobre factores de risco para a
mucosite, 25% dos doentes interromperam a radioterapia por mucosite oral severa. Na
maioria dos casos a interrupgdo ocorreu a partir da 5* semana de tratamento (aos 45 Gy)

e geralmente esteve associada a importante sintomatologia dolorosa, xerostomia,
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disfagia, odinofagia, infeccbes oportunistas por Candida além de um significativo
impacto sobre a ingestdo alimentar adequada®’.

O conhecimento a respeito do crescimento da colonizacgéo por Candida permite
a sugestao da associacio entre a mucosite € a candidiase, facto esse que interfere na
decisao clinica da administracdo de anti-fGngicos de accdo local ou sistémica,
dependendo da extensdo das lesdes”.

Da andlise geral dos factores de risco para o desenvolvimento de
colonizagdo/infeccdo por Candida verificou-se que o uso de proteses, 0 consumo
excessivo de dlcool e tabaco, a m4 higiene oral e os graus de mucosite mais graves nao
foram factores de risco significativos no desenvolvimento de colonizacao/infeccéo por
Candida.

Como consequéncia da exposicdo das glandulas salivares a radiacdo, estes
doentes desenvolvem taxas de secrecao salivar baixas que por sua vez favorecem o
aumento do nimero de coldnias de Candida™.

Embora neste estudo exista uma xerostomia progressiva em todos os doentes,
foram avaliados os pardmetros relacionados com o tratamento de radioterapia (dose de
radiacdo total, dose por fracgao, campos de tratamento € os tipos de energia) que podem
influenciar a redugio do fluxo salivar com consequente desenvolvimento de Candida.
No entanto, estes resultados nao foram estatisticamente significativos. No estudo de
Velia Ramirez-Amador (1997)” os resultados foram semelhantes pelo que seriam
necessérios mais estudos para determinar individualmente a sua importancia.

A colonizacdo da mucosa oral (acima dos 93%) ¢ a infeccdo (acima dos 29%)
por Candida € particularmente comum em doentes que fazem tratamento com
radioterapia em doentes com tumores da cabega e pescogo® *. No presente estudo a

frequéncia com que se desenvolveu colonizacgio/infeccio por Candida foi de 69.1%. A
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maior parte deste doentes apresentou antes do tratamento culturas positivas para a
Candida (47,8%) e o desenvolvimento da primeira infecgio por este microorganismo
verificou-se nas quatro primeiras semanas de tratamento com principal destaque para a
primeira semana.

Como esté referenciado que entre 0 14° e o0 21° dia de tratamento a colonizacao
por microorganismos do género Candida ¢ mais frequente® ™ " * fez-se uma
comparacao entre os doentes que desenvolvem antes e depois da terceira semana de
tratamento. Concluiu-se que dos 67 doentes com culturas positivas para a Candida,
82.1% desenvolveram antes da terceira semana de tratamento.

Dos 97 doentes analisados obtivemos persisténcia de culturas positivas para a
Candida, desde o inicio do tratamento até ao fim, em 19.6% dos casos, mesmo depois
de submetidos a terapéutica com anti-fingicos que se revelaram sensiveis para o
respectivo tipo de Candida. Os resultados demonstram que as terapéuticas anti-fingicas
aplicadas no controlo da candidiase oral nao foram, por vezes, suficientes na eliminagao
do fungo da cavidade oral o que ndo implica existir resisténcia a Candida, o que pode
ser explicado pelo grau de mucosite mais grave desenvolvido por estes doentes.

A distribui¢do epidemiolégica da Candida albicans e de outras espécies na
orofaringe em doentes que recebem radiacdes é bastante variada®. Numerosos estudos
provam o predominio da C. albicans na candidiase orofaringea® **. Os mesmos
resultados foram obtidos neste estudo. Houve um total de 9 espécies diferentes de
Candida em que a C. albicans surgiu em 49.8% do total dos casos. No entanto, a
percentagem deste fungo isoladamente ocorreu em 38.1% de todas as culturas positivas
analisadas. Em 14 doentes (11.3%) foram registadas uma colonizacao/infeccdo mista
com dois tipos de Candida no mesmo doente. Dos 97 doentes incluidos neste estudo

30.9% nao desenvolveram Candida durante o tratamento.
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Recentemente, o aumento das espécies ndo-albicans tem sido referido nos
doentes que fazem este tipo de tratamento”. De acordo com os resultados obtidos
podemos observar a diversidade de espécies encontradas, com destaque para a C.
tropicalis, a C. glabrata e a C. parapsilosis. Estes microorganismos emergem como
uma nova patogenia ou talvez estivessem presentes no passado, mas com as novas
técnicas de identificacdo seja mais ficil o seu diagndstico.

No presente estudo, do grupo de doentes com culturas negativas antes do inicio
do tratamento de radioterapia, cerca de catorze (43.8%) tornaram-se positivas, ¢ assim
terminaram o tratamento com colonizacdo/infeccdo por Candida. Num estudo realizado
por Velia Ramirez-Amador (1997) o resultado foi, para 0 mesmo grupo de doentes, de
26%".

A percentagem de doentes, deste estudo, que antes do tratamento tinham
Candida ¢ mantiveram essa positividade até ao fim desse mesmo tratamento foi de
56.3% (18 doentes). De acordo com o estudo de Velia Ramirez-Amador (1997) 43%
dos doentes encontravam-se na mesma situacdo’.

Dos 97 doentes incluidos neste estudo, 46 eram negativos para a Candida antes
do inicio do tratamento de radioterapia e assim se mantiveram até ao fim do mesmo,
enquanto que 19 casos que tinham culturas positivas antes do tratamento, terminaram-
no sem a presenca de Candida. A diferenca de proporcoes foi estatisticamente
significativa (p=0.010), mostrando a importdncia do isolamento do microorganismo
antes do inicio da radioterapia para uma correcta € atempada instituicdo da terapéutica
especifica.

A percentagem de doentes com culturas positivas no fim do tratamento com
radioterapia foi de 75.0% para aqueles que inicialmente eram positivos e de 25% nos

que eram negativos no inicio do tratamento. Estes resultados foram estatisticamente

104



Mestrado em Oncologia

significativos (p=0.000). Resultados um pouco diferentes obteve Velia Ramirez-
Amador (1997) em que 100% dos casos que iniciaram o tratamento com culturas
positivas, mantiveram-no até ao fim do tratamento sendo a diferenca de proporgdes
também estatisticamente significativa’™.

Observando os resultados da relagdo entre a colheita efectuada no fim do
tratamento ¢ na consulta de “follow-up”, um més ap6s o término desse mesmo
tratamento, concluimos que, 75.0% dos doentes que terminaram positivos mantiveram
esse resultado, enquanto que 25% tornou-se negativo no “follow-up”.

A taxa de desenvolvimento de Candida durante o tratamento foi calculada
excluindo o grupo de doentes que apresentou colonizacao/infec¢do antes do tratamento
eliminando os casos com persisténcia. Desta andlise podemos salientar que até a quarta
semana de tratamento 44% dos doentes tinham tido pelo menos uma
colonizacao/infec¢do por Candida. Depois desta semana nenhum doente desenvolveu
uma primeira colonizagao/infecgio por este microorganismo.

Durante anos o fluconazol foi a medicacdo predominantemente usada no
tratamento de infecgoes por Candida nos doentes que recebem tratamento por radiages
da cabeca e pescoco. Apds vérios estudos realizados verificou-se o desenvolvimento de
resisténcia a este anti-fingico®. No presente estudo, observou-se que o fluconazol tinha
elevados padroes de resisténcia para as diferentes espécies de Candida, seguido pelo
itraconazol.

A C. glabrata ¢ uma das novas patogenias sendo a segunda espécie de leveduras
mais frequente nos laboratérios clinicos. Algumas amostras demonstraram uma
diminuig¢do grave na susceptibilidade para os agentes anti-fiingicos, os azdis, incluindo
o fluconazol™ *. Podemos concluir neste estudo que esta espécie exibiu elevada

resisténcia ao itraconazol (69.23%) e ao fluconazol (65.23%). Para além disso foi
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encontrada em associacdo com outras espécies, em amostras recolhidas do mesmo
doente, mais concretamente com a C. albicans

A nistatina foi o anti-fingico ao qual as espécies encontradas se demonstraram
mais sensiveis e também o mais utilizado pelos Médicos no departamento de
radioterapia do IPO-Porto.

Relativamente & Candida dubliniensis, a nova espécie referida na introdugéo,
podemos afirmar que ndo foi detectada, neste grupo de doentes, em nenhuma amostra,
apés a realizacdo de intimeros testes de identificacao. A sua incidéncia necessita de ser
melhor estabelecida e estudada no sentido de a diferenciar correctamente de outros
microorganismos mais especificamente a C. albicans™. Analisando os resultados
obtidos pelos estudos in vitro e, sabendo que se trata de uma espécie que provavelmente
emergiu pela administragdo prolongada de fluconazol”, torna-se fundamental a
realizagdo de mais estudos no sentido de modificar a terapéutica a implentar nos doentes

de risco incluindo os doentes com tumores da cabega e pescogo.

5. Conclusoes

A candidiase orofaringea pode aumentar a morbilidade associada a mucosite
induzida por radiacdo. Tal como ficou demonstrado neste estudo, a mucosite associou-
se de forma significativa a presenga de colonizacao/infeccao por Candida. O rapido
tratamento destas infecgdes torna-se importante na reducdo e prevencdo de eventuais
consequéncias mais graves nomeadamente a interrupgéo do tratamento de radioterapia.
A mucosite oral associada com a terap€utica por radiagoes € tipicamente muito dolorosa
e pode afectar a alimentacio, limitar a dose de radiagio e o bem estar geral dos doentes.
Poderd a eliminacdo ou a redugdo significativa da candidiase orofaringea reduzir a

morbilidade associada a mucosite por radiagdo? A profilaxia de todos os doentes pode
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ser problemdtica uma vez que existe uma resisténcia selectiva aos diferentes
microorganismos.

Quando as glandulas salivares sdo incluidas nos campos de tratamento de
radioterapia, a xerostomia ocorre, provocando um aumento da colonizacio por Candida.

Sabendo que a Candida albicans ¢ considerada como o agente causador mais
frequente de candidiase oral, observou-se que outras espécies de Candida sao também
muito importantes no desenvolvimento desta doenca, com padrdes diferentes de
resisténcia aos anti-fungicos. No presente estudo, a identificagdo das espécies de
Candida ¢ os testes de susceptibilidade anti-fingica tornaram-se tteis na decisdo da
terapéutica a implementar para cada doente.

A quantificagdo da associagdo de determinados factores de risco para o
desenvolvimento de colonizagdo/infeccdo por Candida, como a utilizagio de préteses
dentdrias, os héabitos tabéagicos e alcodlicos, a higiene oral e os graus de mucosite, é
importante pois reflecte o impacto esperado pela eliminacdo desse mesmo factor e
fundamenta a escolha e orientagao de medidas preventivas bem como a oportunidade de
um diagndstico precoce através da defini¢ao de grupos de risco.

A prétese removivel tornou-se o meio de reabilitagao oral mais difundido, apesar
dos progressos da implantologia, essencialmente por motivos socio-econémicos e por
razOes de patologias gerais. No entanto, a sua utilizacdo em Portugal surge ainda em
nimero reduzido como podemos observar neste estudo. Dos 97 doentes apenas 27
tinham préteses dentdrias removiveis. Esta estatistica resulta, na maioria dos casos,
como consequéncia dos baixos recursos econémicos da populacio e pela falta de
comparticipagao por parte do estado.

Com o objectivo de beneficiar os doentes com tumores da cabega ¢ pescogo

durante o tratamento de radioterapia e evitar a interrupcio do mesmo, devem ser
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tomadas algumas medidas terapéuticas. Assim: 1) antes do inicio do tratamento os
doentes devem ser sujeitos a uma avalia¢do rigorosa com orientagdo clinica, nutricional
¢ odontolégica, complementada com exames laboratoriais de rotina nomeadamente
hemograma e bioquimica, 2) o doente deve ser encorajado a deixar de fumar e de ingerir
bebidas alcodlicas durante e apds o tratamento ¢ 3) motivar o doente para uma correcta
higiene oral. Aos portadores de préteses dentirias totais ou parciais removiveis
recomenda-se a restri¢ao do seu uso durante o periodo de tratamento.

No servigo de radioterapia pode verificar todo o empenho desenvolvido no
sentido de melhorar a qualidade vida destes doentes apesar do nimero excessivo de
consultas.

De acordo com os factos expostos demonstrou-se a importancia do controlo das
complicacdes orais da radioterapia e cada vez mais o Médico-Dentista ¢ fundamental na
abordagem multidisciplinar do doente oncoldgico. A nossa fungédo nao € tratar um
cancro mas, se fizermos a sua prevengdo e estivermos aptos a diagnosticar
precocemente e a preparar o doente para este tipo de tratamento, estaremos a cumprir a

nossa missao prestando um valioso contributo a sociedade.
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III. PERSPECTIVAS FUTURAS

Do presente estudo resultam alguns desafios de investigagdo. Antes de mais,
outras investigagdes que consolidem os dados nele obtidos ¢ possam aferir do peso real
que representam alguns dos habitos como factores de risco. Para além disso este estudo
abre perspectivas para novas linhas de investigacdo nomeadamente as de ensaios
clinicos quer da associagdo de fdrmacos quer da sua utilizacdo em diferentes etapas do
tratamento e/ou caracteristicas dos doentes.

Sabendo do prejuizo que representa a interrupgao do tratamento de radioterapia
para a cura dos tumores da cabeca ¢ pescogo, deve haver um esforgo de todos os
profissionais da saude que lidam com este problema, no sentido de evitar ao méximo
esta interrupgao.

A mucosite oral inerente ao tratamento de radioterapia é uma das causas de
interrupgao mais frequentes do mesmo. Dada a frequéncia com que se desenvolve a
colonizacdo/infeccdo por Candida nestes doentes, 0 seu isolamento para uma correcta e
atempada instituicdo da terapéutica, torna-se importante, na medida em que, ao
controlarmos a colonizagao/infec¢do, conseguiremos em muito controlar os sintomas
gerados pelas reacgoes agudas, com consequente diminuigio da frequéncia e duracio da

interrupgdo do tratamento de radioterapia externa dos doentes com tumores da cabega e

pescogo.
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V. ANEXOS

Classificacio TNM de tumores malignos da cabega e pescogo

Tx — 0 tumor primitivo nio pode ser avaliado

Tjs — carcinoma «in situ»

To — sem evidéncia de tumor primitivo

Ty — tumor com 2 ¢cm ou menos na maior dimensao

T3 — tumor com mais de 2 cm mas niao mais de 4 cm na maior dimensao
T3 — tumor de mais de 4 cm na maior dimensao

T4— tumor invade as estruturas adjacentes

N, — os ganglios linféticos regionais ndo podem ser avaliados

Np — sem metastases nos ganglios linfaticos regionais

N; — metastases num ganglio linfatico homolateral, com 3 cm ou menos na
maior dimensio

N, — metéstases num tnico ganglio linfatico regional homolateral, com mais de
3 cm mas nao mais de 6 cm na maior dimensdo, ou em ganglios linfaticos
bilaterais ou contralaterais, nenhum deles com mais de 6 cm na maior dimensao
N2, — metéstases num tnico ganglio linfatico homolateral, com 3 ¢cm mas nio
mais de 6 cm na maior dimensio

N2, — metistases em ganglios linfaticos homolaterais, nenhum deles com mais de
6 cm na maior dimensao

No.— metéastases em ganglios linfaticos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles
com mais de 6 cm na maior dimensio

N3 — metastases num génglio linfitico regional com mais de 6 cm na maior

dimensio
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M, — a presenga de metdstases a distdncia ndo pode ser avaliada
M, — sem metéstases a distincia

M; — metéstases a distdncia.

Estadios clinicos TNM aplicéveis a carcinomas da cavidade oral.
Estadio 0
Tis No My
Estadio 1
Ti No Mo
Estadio 11
T> No My
Estadio I1I
Ts No Mo
T1 N1 My
T, Ny My
T3 Ny M
Estadio IV
T4 No, Ny My
Qualquer T N, N3 My

Qualquer T qualquer N M;
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Tipo de copo Pesos
Copo A 125g
Copo B 120g
Copo C 220 g
Copo D 170 g
Copo E 40g
Copo F 40¢g
Copo G 120g/40 ¢
Copo H 330g
Copo 1 200g
Copo J 240 g
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