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| mpacto da nutricio enteral na toxicidade aguda

e na continuidade do tratamento dos pacientes com tumores
de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia com intensdade
modulada

Impact of enteral nutrition on acute toxicity and treatment continuity in head and neck cancer patients
submitted to intensity-modulated radiotherapy

Liévin Matos Rebougasl, Elisabeth Callegaro?, Gabriel Oliveira Bernardes Gil®, Maria Leticia Gobo
Silva*, Maria Aparecida Conte Maia®, Joao Victor Salvajoli®

Objetivo: Analisar o impacto da terapia nutricional enteral na manutencdo do peso corpdreo e na necessidade de
replanejamento e/ou interrupgao da radioterapia em pacientes com cancer de cabega e pescogo submetidos a radio-
terapia de intensidade modulada (IMRT). Materiais e Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, os pacientes
submetidos a IMRT entre janeiro de 2005 e outubro de 2008, com a inclusao de 83 casos. Resultados: A idade
mediana foi de 58,6 anos. Em apenas em cinco pacientes (6%) houve interrupcao do tratamento, que variou de 4 a
18 dias, e em 19 casos (23%) houve necessidade de replanejamento. A terapia nutricional enteral foi instituida antes
do inicio da radioterapia em 16 pacientes (19%). Perda de peso = 5% ocorreu em 58 casos (70%), sendo mais pre-
valente no grupo de pacientes em que a terapia nutricional enteral ndo foi instituida pré-radioterapia. Na comparacao
entre os grupos nao houve diferenca significativa na realizacao de replanejamento (25% versus 21%; p = 0,741) ou
na ocorréncia e duracdo da interrupgdo da radioterapia. Conclusao: A terapia nutricional enteral tem um claro ganho
na manutengdo do peso corporal, porém, ndo houve um beneficio na realizagédo da gastrostomia percutanea endos-
copica ou da sonda nasoenteral em relagdo a interrupgcdo e ao replanejamento da radioterapia.

Unitermos: Radioterapia; IMRT; Nutricdo enteral; Tumores de cabega e pescoco; Toxicidade.

Objective: The present study was aimed at analyzing the impact of enteral nutrition on the maintenance of body weight
and on the necessity of replanning and/or interruption of treatment of head and neck cancer patients undergoing intensity-
modulated radiotherapy (IMRT). Materials and Methods: Cases of patients submitted to IMRT in the period from January
2005 to October 2008 were retrospectively reviewed, and 83 of them were included in the study. Results: Median
patients’ age was 58.6 years. Only five patients (6%) had their treatment interrupted for a period ranging from 4 to 18
days, and in 19 cases (23%) required replanning. Enteral nutrition was initiated before the radiotherapy in 16 patients
(19%). Weight loss of = 5% was observed in 58 patients (70%), with a higher prevalence in the group of patients who
had not received pre-radiotherapy enteral nutrition. No significant difference was observed between the groups regarding
the necessity of radiotherapy replanning (25% versus 21%; p = 0.741) and necessity and duration of treatment
interruption. Conclusion: Enteral nutrition is of a great value in the body weight maintenance, but no benefit was observed
with the performance of endoscopic percutaneous gastrostomy as compared with radiotherapy interruption/replanning.
Keywords: Radiotherapy; IMRT; Enteral nutrition; Head and neck tumors; Toxicity.
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INTRODUCAO

O céancer de cabega e pescoco € 0 sexto
tumor mais prevaente no mundo e o con-
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por 75% das neoplasias dessaregigno®?. O
papel das infecgdes pelo papilomavirus
humano parece ser importante, principal-
mente nos carcinomas de orofaringe, par-
ticularmente em individuos adultos jo-
vens®, O tratamento do cancer de cabeca
€ Pescogo consiste em cirurgia, seguidaou
ndo de radioterapia (RT) ou RT radical,
concomitante ou ndo a quimioterapia.
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A RT com intensidade modulada do
feixe (IMRT) cada vez mais tem-se mos-
trado vantajosa quando comparada as téc-
nicastradicionaiscomo aRT convencional
(2D) e a conformacional (3D), na medida
em gue propicia uma cobertura de dose
mais homogéneano volume avo eumadi-
minuic¢&o da dose nos tecidos circunvizi-
nhos“®,

O aumento da dose esté relacionado a
umamelhorano controle tumoral, aém do
aumento nas taxas de sobrevida. Nesse
cenario, al MRT também tem papel impor-
tante, na melhora da qualidade de vida,
uma vez gque consegue preservar a fungéo
de alguns 6rgéos, préximos ao volume-
alvo, como, por exemplo, as glandulas sa-
livares®©,

A manutricao acabasendo complicacdo
frequente nos pacientes com cancer de ca-
beca e pescocgo, devido ao proprio tumor
primério, mas também ao tratamento ins-
tituido, que pode provocar efeitos colate-
raiscomuns paraaregido, como disgeusia,
disfagia, xerostomia e mucosite”®.

Apesar do claro ganho dosimétrico, que
esté relacionado com uma redugdo na to-
xicidadetardia, pacientesem IMRT podem
apresentar toxicidade aguda importante
durante eimediatamente apds o término do
tratamento, 0 que pode impactar negativa-
mente na manutencdo do estado nutricional
e desencadear interrupgdes do tratamento.
A interrupcéo da RT pela toxicidade é um
dos efeitos que deve ser evitado, uma vez
gue aumenta o tempo total do tratamento,
provocando perda de controle local®. Re-
latos na literatura correlacionam interrup-
¢80 do tratamento por apenas um dia com
umadiminuicdo no controlelocal em 1,4%,
einterrupgdo de uma semana com umare-
ducgo do controle local de 10% a 129619,
A terapia nutricional enteral durante a RT
pode minimizar o impacto dos efeitos ad-
versos, como a perda de peso e ainterrup-
¢&o do tratamento. As formas mais comu-
mente utilizadas de terapia nutricional en-
teral sdo a gastrostomia percutanea endos-
copica e a sonda nasoenteral 112,

Neste estudo, quantificamos a perda de
peso dos pacientes submetidos a IMRT e
correlacionamos esta perda com anecessi-
dade dereplanejamento €/ouinterrupgéo da
radioterapia. Além disso, procuramosiden-
tificar o impacto daintroducdo, pré-RT, de
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medidas de suporte nutricional, como a
gastrostomia percutanea endoscopica ou a
sonda nasoenteral, no controle do peso
corporeo e no tempo total detratamento em
pacientes com cancer de cabega e pescogo.

MATERIAISE METODOS
Populagao e critérios de selegédo

Trata-se de um estudo retrospectivo, no
qual foram avaliados os prontuarios de to-
dos os pacientes com cancer de cabega e
pescogo submetidos a IMRT no Hospital
A. C. Camargo, entrejaneiro de 2005 e ou-
tubro de 2008. Foram incluidos os pacien-
tesnos quais a RT foi feita de forma radi-
cal definitiva ou adjuvante a cirurgia, as-
sociada ou ndo a quimioterapia. Como cri-
tério de inclusdo foi estabelecido que a
IMRT tivesse como volume-avo, dém da
lesdo primaria ou leito tumoral, airradia-
¢&o das drenagens cervicais, quer unilate-
ral ou bilateralmente. Dessa forma, evita-
mos ainclusdo de casos em que se espera-
riam minimos efeitos adversos relaciona
dos a IMRT, devido ao reduzido volume-
alvo, 0 que, consequentemente, gerariaum
provéavel fator de confusdo nainterpretagdo
dos resultados.

Dos 123 pacientes analisados, 40 foram
excluidos devido a: irradiac&o localizada
(14), ndo conclusdo do plano de tratamento
por outros motivos que néo a toxicidade
associada (2), histérico de RT prévia na
regido do tumor (10) e auséncia de infor-
macOes sobre peso (14). Portanto, 83 pa-
cientes foram incluidos no estudo.

O presente trabalho foi submetido a
Comissio de Etica da Instituicio e apro-
vado sob o nimero 1164/08.

Caracteristicas do tratamento

Todos os pacientes, antes do inicio da
RT, foram submetidos a avaiag&o nutricio-
nal e esclarecidos sobre a possivel toxici-
dade da RT. A opc¢éo do paciente em sub-
meter-se a umaterapia nutricional enteral,
sejapelasondanasoenteral ou pelagastros-
tomia percuténea endoscépica, foi ofere-
cida. A smulagdo foi realizadaem declibito
dorsal e foram utilizadas méscaras termo-
plésticas para imobilizagio. Em seguida,
foram submetidos a tomografia computa-
dorizada (TC) paraplangamento daRT. O
arranjo de campos da IMRT consistiu de

setefeixes coplanares, semdivisdo de cam-
pos, estendendo-se atodo o volume detra-
tamento, inclusive as fossas supraclavicu-
lares, quando faziam parte do volume-alvo.

Duranteo curso daRT, os pacientes afe-
riam o peso diariamente e passavam por
revisdo semanal com o radioterapeuta,
momento em que eram avaliados quanto a
ocorréncia de morbidade relacionada ao
tratamento, principalmente disfagia, odino-
fagia, xerostomiaemucosite. O grau dato-
xicidade relacionada foi classificado se-
gundo os critérios de morbidade aguda do
Radiation Therapy Oncology Group™ e
agrupado em grau menor ouigua a2 egrau
maior que 2. A perda de peso, nessamesma
classificag8o, consideragrau 1 perdadeaté
5% do peso inicia, grau 2 perda entre 5%
e 15%, e grau 3 perda maior que 15%*3,

PelomenosumaTCfoi realizadadurante
aRT, por voltada 15*fragéo de tratamento,
quando seriam avaliadas as mudangas nos
volumes de tratamento e se haveria neces-
sidade de replanegjamento.
Anadlise estatistica

A andlise descritiva foi utilizada para
sumarizar as caracteristicas dos pacientes,
localizag&o do tumor primério, tratamentos
instituidos (cirurgia, quimioterapia neo ou
adjuvante e terapia nutricional enteral) e
toxicidade. A correlacdo entreainterrupcao
daRT easvariveis perda de peso e insti-
tuicdo daterapianutricional enteral pré-RT
foram avaliadas pel o teste exato de Fischer,
as variavel's continuas foram comparadas
pelo teste t de Student e a correlagéo foi
verificada pela correlacéo de Pearson.

RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes

A idade medianafoi de 58,6 anos, com
predominio do sexo masculino (68,7%) e
aorofaringe como sitio do tumor primario
mais frequente. A maioria dos pacientes
(57%) apresentava tumores localmente
avancados, T3 ou T4, e 67% tinham linfo-
nodos positivos (N1-N3) (Tabela 1).

Caracteristicas do tratamento

Em 52 (63%) pacientes aindicagéo da
IMRT foi de adjuvancia ap0s ressec¢do
cirdrgica e em 31 (37%) aRT foi feitade
forma definitiva. Quimioterapia concomi-
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Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes.

Caracteristica n %
Idade mediana (anos) 58,6
Sexo
Masculino 57 68,7
Feminino 26 31,3
Local do tumor primario
Orofaringe 24 29,0
Nasofaringe 16 19,3
Cavidade oral 15 18,1
Laringe 8 9,6
Hipofaringe 7 8,4
Seios paranasais 5 6,0
Glandulas salivares 4 4,8
Primario desconhecido 3 3,6
Tireoide 1 1,2
Estadiamento T
0 3 3,6
1 8 9,6
2 16 19,3
3 26 31,3
4 20 24,1
Recidiva 10 12,1
Estadiamento N
0 27 32,5
1 14 16,9
2 34 41
3 8 9,6

n, Nimero de individuos.

tante & RT foi realizada em 45 pacientes
(55%) e nos outros 38 (45%) aRT foi feita
deformaisolada. Todos os pacientesdo es-
tudo foram submetidos airradiacéo dadre-
nagem cervical, sendo que em 69 (83%) foi
bilateral e em 14 (17%), apenas unilateral.
A dose fina de radiacéo teve mediana de
66 Gy, variando de 50 a 72 Gy.

A RT teve duracdo média de 49 dias
consecutivos, variando de 22 a 66 dias.
Setenta e oito pacientes (94%) ndo tiveram
nenhuma interrupcéo no curso da RT. Nos
cinco pacientes em que houve a interrup-
¢do, avariagdo foi de4 al8dias, porémem
apenas um paciente a interrupgdo passou
dos 9 dias, atingindo 18 dias. Houve a ne-
cessidade de replanejamento por ateracéo
dos volumes em 19 pacientes, sendo que
em 17 deles foi realizado um replanegja-
mento e nos outros dois foram realizados
dois replanejamentos.

Em apenas 16 pacientes (19%) a tera-
pia nutricional enteral foi instituida antes
doinicio daRT, ou sgja, de forma profil&
tica. Desses pacientes que redlizaram tera-
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pianutricional enteral, 14 (87,5%) fizeram
a gastrostomia percuténea endoscopica e
apenas 2 (12,5%) realizaram a sonda naso-
enteral.

Toxicidade

A presencade toxicidadeimportantefoi
evento comum durante o tratamento. A
quantidade de pacientes que apresentaram
mucosite, disfagia ou odinofagia e xeros-
tomia maior que grau 2, em qualquer mo-
mento da RT, foi, respectivamente, de 54
(64%), 21 (25%) e 34 (41%).

Perda de peso = 5% do peso corporal
pré-RT ocorreu em 58 pacientes, dos quais
18 (26,4%) necessitaram replangjar. Ja en-
tre os 25 pacientes que ndo apresentaram
perda de peso > 5%, em apenas 1 (0,25%)
houve o replanegjamento (p = 0,009; teste
exato de Fisher).

Terapia nutricional enteral

Apesar da ja esperada relagdo positiva
entre a realizac8o da terapia nutricional
enteral eumamenor ocorrénciade perdade
peso = 5% (Tabela 2), ndo foi possivel cor-
relacionar significativamente a realizaggo
da terapia nutricional enteral a um menor
indice de replanegjamento. Dos 16 pacien-
tes que fizeram a terapia nutricional ente-
ral, 9 (56,3%) ndo replangjaram, ao passo
que entre 0s 67 sem terapianutricional en-

teral profiléticaforam 55 (82%) (p=0,741,
teste exato de Fisher).

A redlizagdo da terapia nutriciona en-
teral também n&o mostrou correlagdo sig-
nificativa na ocorréncia de interrupgéo da
RT ou na durac&o desta (Tabela 3).

DISCUSSAO

Pacientes com tumor avangado de ca-
beca e pescogo requerem tratamento con-
comitante de RT e quimioterapia. As dro-
gas mais frequentemente utilizadas para
quimioterapia sdo a cisplatina e o cetuxi-
mab. No presente estudo, temos que
55% dos pacientes realizaram quimiotera-
piaconcomitante a RT e 10% fizeram qui-
mioterapia de indugdo, pré-RT.

A RT combinada a quimioterapia, nos
pacientes com tumores de cabeca e pes-
€0GO, esta associada a uma consideravel
incidéncia de toxicidade aguda grau 3. O
elevado grau de mucosite aguda dificulta
uma dieta alimentar adequada. Em razéo
disso, aterapia nutricional enteral passa a
Ser um suporte importante a esses pacien-
tes. Na andlise, demonstramos que a tera-
pianutricional enteral éimportante nama-
nutengdo do peso, uma vez que pacientes
que arealizaram pré-RT apresentaram me-
nor perda de peso em relacdo aos que ndo
arealizaram.

Tabela 2 Terapia nutricional enteral versus perda de peso.

Terapia nutricional enteral

Sem terapia nutricional enteral

Perda de peso n % n %
< 5% ou sem perda 6 37,5 19 28,4
>5%e < 10% 10 62,5 26 38,8
> 10% 0 0 22 32,8
Total 16 100 67 100

p = 0,008, teste t de Student. n, Nimero de individuos.

Tabela 3 Terapia nutricional enteral versus interrupcéo da radioterapia.

Terapia nutricional enteral

Sem terapia nutricional enteral

Dias n % n %
0 14 87,5 64 95,5
4 1 6,25 0 0
9 1 6,25 2 3,0
18 0 0 1 1,5

Total 16 100 67 100

p = 0,226, teste de duas proporgdes. n, Nimero de individuos.
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No trabalho de Corry et a. houve uma
diferenca estatisticamente significante em
relagdo a perda de peso entre as formas de
terapia nutricional enteral. Os pacientes
gue realizaram sonda nasoenteral perde-
ram, emmédia, 3,7 kg, em contrapartidade
um ganho de 0,8 kg para osindividuos que
fizeram a gastrostomia percutanea endos-
copica”. Além disso, esse mesmo trabalho
mostrou gue a sonda nasoenteral tende a
deslocar-se mais facilmente, necessitando
reposicioné-la em 62% dos pacientes, en-
guanto na gastrostomia percuténea endos-
copicaareposi¢do ocorreu em apenas 19%.
As infeccdes, porém, foram mais presen-
tes no grupo da gastrostomia percutanea
endoscopica (66%) do que no da sonda
nasoenteral (30%). Outras complicacOes
presentes hasonda nasoenteral foram ulce-
racdo da faringe, recusa na reinsercéo do
tubo e desconforto do tubo, enquanto na
gastrostomia percutanea endoscopica fo-
ram obstrucéo do tubo e crescimento de
colbnias no ileo. No trabalho de Scolapio
et a. a gastrostomia percutanea endosco-
pica é recomendada quando a terapia nu-
tricional enteral ultrapassar quatro sema-
nas, umavez que asondanasoenteral, apos
esse periodo, estarelacionadacomirritagdo
laringea, refluxo gastroesofégico, necrose
esinusité™. No nosso estudo ndo analisa-
mos as possiveis diferengas entre sonda
nasoenteral ou gastrostomia percutanea
endoscopica, devido ao pequeno nimero
de pacientes querealizaram aterapianutri-
cional enteral pré-RT, de apenas 16 casos.

Demonstramos que apenas cinco (6%)
pacientes interromperam a RT, porém em
quatro destes a interrupcdo foi igual ou
superior a nove dias, 0 que tende a dimi-
nuir muito o controle local, conforme de-
monstrado no trabalho de Bese et a., em
gueainterrupcdo do tratamento por apenas
um dia mostrou diminui¢do no controle
local em 1,4%, e interrupgdes de uma se-
manareduziram o controlelocal entre 10%
e 12919,

N&o foi possivel encontrarmos uma
correlagdo entre a necessidade de replane-
jamento da RT com a terapia nutricional
enteral. O replangjamento acontece quando
pacientes perdem muito peso, reduzindo o
volume corp6reo, ou quando ocorre uma
reducdo do volume tumoral, e nessas cir-
cunsténcias deve ser confeccionada uma
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novamascara de imobilizacdo e em seguida
um novo plano detratamento. Esperdvamos
que pacientes que nao tivessem aderido a
terapianutricional enteral, e portantotives-
sem maior perda de peso, apresentassem
um maior nimero dereplangjamentos. Essa
correlacdo ndo esteve presente, muito pro-
vavel mente pel o pequeno nimero daamos-
trae, também, pelo fato de considerarmos,
no grupo da terapia nutricional enteral,
apenas 0s pacientes que a realizaram pro-
filaticamente, ou sgja, pré-RT, endo osque
fizeram de formareativa, durante a RT.

Além da mucosite, outros sintomas de-
correntes do tratamento podem impactar
consideravel mente no estado nutricional . A
ocorréncia de xerostomia, disfagia e dis-
geusiaglageusia tem influéncia na diminui-
¢do do apetite e, consequentemente, na
perda de peso®. A IMRT pode ser uma
ferramenta valiosa para minimizar pelo
menos dois desses sintomas.

Uma das grandes vantagens da IMRT
consiste na reducéo das taxas de xerosto-
miatardia, em razéo dadiminuicéo dadose
nasglandulas salivares, principalmente nas
par6tidas. Nos nossos resultados, 41% dos
pacientes apresentaram, durante a RT, xe-
rostomia maior que grau 2, achado seme-
Ihante ao publicado por Chao et al.”, que
também mostraram que, emboraamaioria
dos pacientes tenha apresentado boca seca
como um dos sintomas durante a RT, as
glandulas salivares apresentaram boarecu-
peracdo da suafungdo. No presente estudo,
analisamos apenas pacientes submetidos a
RT com técnica IMRT e, portanto, ndo
comparamos a toxicidade associada a RT
convencional. O estudo de Kam et al.(*®
mostra que pacientes submetidos a IMRT
apresentaram xerostomia grau 2 a 4, com
uma toxicidade muito menor em relacgéo
aos pacientes que realizaram RT conven-
cional (46,4% versus 85,7%, respectiva-
mente; p = 0,002), 0 que mostra a impor-
tancia da IMRT na diminuic¢do da toxici-
dade tardia.

Disfagia em pacientes com cancer de
cabecga e pescoco € um sintoma frequente.
AlteracBes na degluticdo decorrentes da
presencada proprialesdo tumora jaseriam
esperadas™. Além disso, aRT torna-seum
fator adicional para ocorréncia e gravidade
dadisfagia. Eisbruch et a. mostraram que
um mecanismo importante seria o dano a

musculaturaconstritoradafaringe, aémdas
porcdes supragl6tica e glética da laringe
em pacientes em radioquimioterapia®®.
Em outro estudo, Gokhale et al. mostraram
umarelacdo diretaentre umamaior dosede
radiacdo aos constritores faringeos e pro-
longamento da necessidade do uso date-
rapia nutricional enteral®, Ha relatos de
até 20% de dependéncia da terapia nutri-
ciona enteral em longo prazo. Portanto,
uma estratégia razodvel seria um plangja
mento da IMRT em que se busgue a dimi-
nui¢do da dose de radiac&o nessas estrutu-
ras responsaveis pela degluticdo e, dessa
forma, adiminuicdo daincidéncia e gravi-
dade dadisfagia, o que, em Ultimaandlise,
poderalevar auma menor dependéncia da
terapia nutricional enteral.

Ha recentes relatos na literatura que
sugerem que uma abordagem nutricional
enteral reativa oferece 6timos resultados
guanto a morbidade, dependéncia da tera-
pia nutricional enteral e aderéncia ao tra-
tamento. Além disso, agastrostomia percu-
ténea endoscopica profilética, apesar da
menor perdade peso, levaaum maior risco
de estenose esofégica tardia®. Tudo isso
pde em questdo a tendéncia de se realizar
aterapianutricional enteral profilaicasis-
tematicamente aos pacientes que irdo ini-
ciar alMRT para cancer de cabeca e pes-
€0co, porém mais estudos, com andlise de
qualidade de vida mais criteriosa, sdo ne-
cessérios para identificar quais pacientes
podem se beneficiar dessa abordagem.

CONCLUSAO

Uma perda no peso corpdreo maior que
5% esteve relacionada a umamaior chance
de replangjamento da RT. Apesar do evi-
dente beneficio dagastrostomiapercuténea
endoscopica ou da sonda nasoenteral na
manutencdo do peso corporal, ndo houve
um ganho na terapia nutricional enteral
profildticaem relacdo ainterrupgdo eao re-
plangjamento da RT. A luz das evidéncias
cientificas disponiveis até o momento, ndo
é possivel fazer recomendacGes objetivas
sobre em que momento do tratamento a
terapia nutricional enteral deve ser insti-
tuida e nem atécnicaaser utilizada. A de-
cisdo deveser individualizadaem cadains-
titui c8o e adaptada as necessidades de cada
paciente.
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