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			PREFÁCIO


			Para a Odontologia, a área de Oncologia, principalmente com relação aos tumores da região de cabeça e pescoço, merece atenção especial quanto ao suporte técnico e assistencial desde o processo diagnóstico para as neoplasias de cavidade oral, durante a terapia antineoplásica e, com grande ênfase, até no período após as terapias antineoplásicas serem aplicadas. Nesta fase, considerada imediata ou tardia, ocorrem várias complicações que envolvem as estruturas bucais e, quando não diagnosticadas e/ou tratadas de forma preventiva ou curativa, podem levar os indivíduos com esse perfil de neoplasia a limitações importantes no seu dia a dia, comprometendo gravemente a saúde bucal e saúde geral, impactando negativamente a qualidade de vida.


			A proposta das autoras deste livro é relevante para o momento atual, com o objetivo de trazer de forma agrupada todas as manifestações da região bucomaxilofacial decorrentes da terapia antineoplásica em uma única edição. A ciência tem mostrado evolução constante no conhecimento das alterações tardias decorrentes dessa terapia, principalmente quando relacionadas à radioterapia, e essas atualizações estão presentes nesta obra, a qual acadêmicos, clínicos gerais, profissionais de saúde em geral e especialistas em Odontologia com enfoque no suporte a pacientes sob terapia oncológica poderão consultar e aplicar em sua rotina profissional.


			Prof. Dr. Paulo Sérgio da Silva Santos


			Professor Associado do Departamento de Cirurgia, 
Estomatologia, Patologia e Radiologia da Faculdade de 
Odontologia de Bauru, da Universidade de São Paulo


		




		

			APRESENTAÇÃO


			A radioterapia está entre as formas de tratamento mais utilizadas em pacientes oncológicos de cabeça e pescoço. Aproximadamente 80% desses pacientes irão receber radioterapia pelo menos uma vez durante o curso do tratamento (BORRAS et al., 2015)1. Complicações agudas e tardias podem surgir nos pacientes, decorrentes do tratamento radioterápico. Os efeitos agudos, como mucosite, infecções oportunistas, disgeusia e xerostomia, aparecem nas primeiras semanas de tratamento e podem levar à perda de peso e desidratação do paciente, durante e imediatamente após o tratamento. Já os efeitos tardios (ou persistentes) da radioterapia têm sido definidos como aqueles que surgem (ou permanecem) três ou mais meses após o término da radioterapia (BAUDELET et al., 2019)2 e têm grande repercussão negativa na saúde e qualidade de vida dos sobreviventes do câncer de cabeça e pescoço (BONZANINI et al., 2020; LALLA et al., 2017)3,4.


			O número de casos com essa condição tem aumentado ao longo das décadas. Em 2000 existiam, nos Estados Unidos, 105.000 sobreviventes de 5 anos do câncer de cabeça e pescoço tratados com radioterapia, e a previsão é que ocorra um aumento para 242.000 em 2030 (BRYANT et al., 2017)5. Consequentemente, esses sobreviventes também sofrerão os efeitos da toxicidade tardia desse tratamento sobre os tecidos moles e duros do sistema estomatognático, como hipofunção das glândulas salivares, trismo, cárie de radiação e osteorradionecrose (BENTZEN, 2006)6. Dessa forma, uma abordagem clínica multidisciplinar integral é necessária para o manejo desses pacientes, pois essa permite prevenir, diagnosticar e reduzir os efeitos tardios de longo prazo da radiação.


			Neste livro apresentamos, de forma clara e objetiva, os efeitos adversos tardios da radioterapia de cabeça e pescoço, trazendo informações atualizadas sobre o conceito, a epidemiologia, a classificação, as características clínicas, a prevenção e o tratamento.


		




		

			CAPÍTULO 1


			RADIOTERAPIA


			A radioterapia é uma modalidade de tratamento caracterizada pelo uso de radiações ionizantes com o objetivo de diminuir o potencial reprodutivo das células tumorais e erradicar ou diminuir o volume do tumor, ao induzir a morte celular por meio de apoptose, necrose e autofagia (DERER, 2015)7. Na região de cabeça e pescoço, a radioterapia pode ser adjuvante (quando associada à cirurgia e/ou à quimioterapia), curativa (aplicada de forma isolada ou associada à quimioterapia em casos em que a cirurgia não é indicada), ou pode ter caráter paliativo.


			1.1 TÉCNICAS DE RADIOTERAPIA MAIS UTILIZADAS EM TUMORES DE CABEÇA E PESCOÇO


			Existem diferentes tipos de radioterapia de feixe externo, como a radioterapia convencional, também conhecida como radioterapia bidimensional (2D-RT), e a radioterapia tridimensional conformacional (3D-RT), que é uma evolução da 2D-RT. A 3D-RT utiliza a tomografia computadorizada para localizar a região a ser irradiada, e a distribuição da radiação é moldada em relação ao tecido alvo, que é atingido com maior precisão. Consequentemente, ocorre uma redução da radiação para os tecidos normais adjacentes (PFISTER et al., 2015; MALLICK; WALDRON, 2009)8,9. A radioterapia de intensidade modulada (IMRT) é uma técnica mais recente, uma evolução da radioterapia 3D-RT, baseada na aceleração linear de partículas, com a qual é possível proteger os tecidos adjacentes, direcionando a radiação para a área de interesse. Essa técnica permite irradiar o tecido alvo com altas doses de radiação e, ao mesmo tempo, poupar da radiação os tecidos sadios adjacentes, promovendo menor toxicidade (PFISTER et al., 2015)8. Embora sejam conhecidas as vantagens da utilização da IMRT sobre a radioterapia 3D-RT, a IMRT ainda não é amplamente utilizada em países em desenvolvimento, principalmente devido aos desafios técnicos, como treinamento de profissionais e limitação de recursos financeiros para aquisição e implementação das tecnologias mais avançadas em radioterapia nos serviços públicos de saúde (MOHAMAD et al., 2017; ATUN et al., 2015)10,11. Vale ressaltar que em 2018 foi publicado pela Agência Nacional de Saúde Suplementar um Parecer Técnico, determinando que a radioterapia de intensidade modulada tenha cobertura obrigatória pelos planos de saúde do Brasil para o tratamento de tumores de cabeça e pescoço (BRASIL, 2018)12.


			A braquiterapia é uma forma de terapia de radiação interna na qual a radiação é obtida a partir de fontes radioativas que são inseridas no tumor ou nos tecidos próximos ao tumor. Esse tipo de radioterapia fornece uma dose alta e localizada de radiação durante um curto período de tempo. Essa modalidade de radioterapia também é capaz de minimizar as injúrias aos tecidos adjacentes (WIERZBICKA, 2016)13.


			Uma técnica mais moderna que vem ganhando espaço no tratamento do câncer de cabeça e pescoço mais recentemente é a terapia que utiliza feixe de prótons, ao invés de fótons (raios X). A terapia de prótons minimiza a dose em órgãos críticos e diminui as toxicidades. Com base nas evidências atuais e nas tendências promissoras, acredita-se que a terapia por feixe de prótons se tornará mais acessível, mais eficaz e menos tóxica (LI et al., 2020)14.


			A aplicação da radioterapia geralmente é fracionada, cujo fracionamento habitual consiste em uma dose diária. Na maioria dos casos os pacientes com neoplasias de cabeça e pescoço são irradiados com altas doses, entre 50 e 70 Grays (Gy). Essa dose total costuma ser fracionada em uma sessão por dia, cinco dias na semana, sendo a dose diária no tumor em torno de 2 Gy (MALLICK; WALDRON, 2009)9.


			1.2 DANO TECIDUAL CAUSADO PELA RADIOTERAPIA


			Durante o tratamento radioterápico, não somente as células tumorais são atingidas, mas um dano é infligido também às células normais adjacentes ao tumor, sendo a manifestação clínica desse dano dependente da sensibilidade à radiação e da organização celular dos tecidos irradiados (BENTZEN, 2006)6.


			Os efeitos adversos observados nos tecidos moles e duros da cavidade oral após a radioterapia são diretamente proporcionais à dose de radiação aplicada e ao tipo de radioterapia utilizado (MALLICK; WALDRON, 2009)9. A radioterapia convencional apresenta maiores consequências quando comparada à 3D-RT e à IMRT, gerando maior incidência de danos como redução da taxa do fluxo salivar (DE FELICE et al., 2020)15.


			De um modo geral, o mecanismo de injúria tecidual causada pela radiação pode ser explicado pela atrofia de tecidos epiteliais e tecidos parenquimatosos, como o tecido glandular, pela lesão vascular, principalmente dos capilares, que são os mais afetados, e pela fibrose tecidual. As células endoteliais são altamente sensíveis à radiação, e a redução da rede vascular resulta em isquemia dos tecidos. A patogênese da fibrose inclui liberação de espécies reativas de oxigênio, lesão microvascular, recrutamento de células inflamatórias e ativação de miofibroblastos, levando à rigidez tecidual (FAJARDO, 2005; STRAUB et al., 2015)16,17. Esse somatório de alterações teciduais pode levar a diferentes efeitos deletérios, como a hipofunção das glândulas salivares, disfagia, trismo e osteorradionecrose.


		




		

			CAPÍTULO 2


			HIPOSSALIVAÇÃO


			A hipossalivação é caracterizada pela redução patológica do fluxo salivar, desencadeando a sensação de boca seca, ou xerostomia. O uso de determinados medicamentos é tido como a causa mais frequente da hipossalivação. Dentre as drogas que podem reduzir o fluxo salivar, com elevado nível de evidência, destacamos os antidepressivos, antipsicóticos, diuréticos e antimuscarínicos, utilizados para tratar a incontinência urinária (WOLFF et al., 2017)18. Outras causas frequentes de hipossalivação são a Síndrome de Sjögren e a radioterapia em pacientes com câncer de cabeça e pescoço (SALEH et al., 2015)19.


			A radiação ionizante provoca uma degeneração e disfunção das glândulas salivares, resultando na redução do fluxo salivar (SALEH et al., 2015)19. A hipossalivação é um dos mais prevalentes efeitos adversos tardios da radioterapia na região de cabeça e pescoço (LALLA et al., 2017)4, e a xerostomia é a queixa mais frequente e permanente dos pacientes após o tratamento com radioterapia (BONZANINI et al., 2020)3. A redução do fluxo salivar pode influenciar na mastigação, na dificuldade de deglutição, no paladar, na fala e na comunicação, gerando um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes (BONZANINI et al., 2020; LALLA et al., 2017)3,4.


			2.1 AS GLÂNDULAS SALIVARES


			As glândulas salivares são glândulas exócrinas que liberam sua secreção, a saliva, na cavidade bucal. O sistema estomatognático humano é composto de três glândulas salivares maiores e diversas menores. A maior parte da saliva é secretada pelas glândulas salivares maiores, constituídas pelas glândulas parótidas, submandibulares e a glândula sublingual. As glândulas submandibulares são glândulas mistas bilaterais, formadas principalmente por ácinos serosos (secretam líquido seroso) e alguns túbulos mucosos (secretam muco). As glândulas parótidas, também bilaterais, contêm apenas ácinos serosos. A glândula sublingual é uma glândula predominantemente mucosa, com alguns ácinos serosos (KATCHBURIAN; ARANA, 2004)20.


			A saliva é composta de 99% de água e 1% de proteínas e sais. A saliva secretada em repouso (não estimulada) provém predominantemente das glândulas submandibulares. As parótidas são as maiores responsáveis pela secreção da saliva estimulada. A contribuição da glândula sublingual para a secreção da saliva estimulada e não estimulada é baixa, e as glândulas salivares menores desempenham um papel significativo para lubrificação e proteção da mucosa bucal, embora não contribuam na composição do volume total de saliva secretada (NAVAZESH; KUMAR, 2008)21.
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