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RESUMO

Os registros de cancer vem aumentando com o decorrer dos anos, e seu
tratamento baseia-se em vetar a proliferacdo excessiva de células neoplasicas
através de cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia. Estas duas ultimas formas
de tratamento causam efeitos adversos na cavidade oral que podem deixar
sequelas e comprometer a qualidade de vida do paciente. Este estudo tem
como objetivos revisar a literatura acerca dos efeitos adversos mais frequentes
nos pacientes com cancer em regidao de cabeca e pescoco, bem como as
possibilidades de intervencdo odontolégica de acordo com a fase do
tratamento. Foi realizada uma revisdo bibliografica narrativa de carater
exploratorio, por meio de pesquisas em bases literarias. As alteragbes orais
podem surgir durante o tratamento — a exemplo da mucosite e xerostomia — ou
alguns meses apés, como a cérie de radiacdo e osteonecrose. A assisténcia
odontoldgica deve iniciar antes do tratamento oncolégico, podendo continuar
até o término deste — todavia com objetivos distintos. Considerando que 0s
efeitos adversos em cavidade oral normalmente séo inevitaveis, ressalta-se a
importancia do cirurgido dentista na equipe multidisciplinar visando melhorias
da qualidade de vida destes pacientes, reduzindo os riscos de interrupcao do
tratamento por debilidade sistémica.

Palavras-chave: estomatologia, oncologia, radioterapia, quimioterapia

combinada, manifestacdes orais
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INTRODUCAO

As neoplasias malignas constituem um problema de saude publica que
atinge ambos os sexos em qualquer fase da vida, e estima-se para o biénio
2018/2019 o surgimento de 11.200 novos casos de cancer na cavidade oral em
homens e 3.500 em mulheres?.

A terapia para os tumores da cavidade oral baseia-se em vetar a
proliferacdo excessiva de células neoplasicas, sendo tratado preferencialmente
por cirurgia, quimioterapia (QT) e/ou radioterapia (RT)?2. Estes dois ultimos tipos
de tratamento causam toxicidade aos tecidos bucais, provocando efeitos
adversos que comprometem diretamente a cavidade oral, devido as drogas
e/ou a radiacdo que atinge a regido de cabeca e pescoco?®.

Dentre as alteracdes estdo a mucosite oral (MO), xerostomia,
hipossalivacao, candidiase e queilite angular, herpes labial, disfagia, disgeusia,
neurotoxicidade, doenca periodontal e gengivite, céarie de radiacao,
osteorradionecrose*® e a osteonecrose associada aos bifosfonatos’. Estas
alteracdes podem mudar de carater, dependendo da terapia antineoplasica
instituida, apresentando-se de diferentes formas na QT e/ou RT, a exemplo da
xerostomia, que possui carater transitorio na quimioterapia e na radioterapia se
apresenta como uma condicdo permanente®. Podendo variar também, de
acordo com o tipo de droga, a dosagem terapéutica, a quantidade de sessdes
do tratamento, além de fatores relacionados ao paciente, como a idade e a
manutencdo de higiene oral antes, durante e depois do tratamento®.

O risco de infeccdo durante o tratamento pode aumentar gradativamente
se o individuo possuir uma higiene bucal deficiente ou se houver focos

infecciosos ja instalados, e também podem ocorrer lesGes orais de forma tardia
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a terapia antineoplasica® — dai a importancia da participacdo do cirurgido
dentista na equipe multidisciplinar, afim de prevenir e minimizar o risco desses
efeitos colaterais e aumentar a sobrevida do paciente®.

Diante do exposto este estudo propOe revisar a literatura acerca das
alteracbes de cavidade oral decorrentes da terapia antineoplasica, e as
possibilidades de intervencdo odontolégica de acordo com a fase do

tratamento.

DESENVOLVIMENTO

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo do tipo revisao bibliografica narrativa, de carater
exploratorio, a partir de consulta as bases literarias Pubmed, SciELO (Scientific
Eletronic Library Online) e Biblioteca do Conhecimento Online (B-On). Os
descritores utilizados na pesquisa estao indexados no DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) - “saude bucal’”, “estomatologia”, “oncologia”,
“radioterapia”, “quimioterapia combinada”, “manifestagdes orais”’, “cancer’,
“‘mucosite oral”’, “xerostomia”, “neoplasias de cabec¢a e pescoco” e “candidiase”
—, ou no MeSH (Medical Subject Headings) — “oral health”, “cancer therapy”,
“‘cancer”’, “oral mucositis”, “xerostomy”, “head and neck neoplasm”, e
“candidiasis”.

Apés o emprego dos descritores, 0s artigos passaram por uma nova
analise por meio da leitura dos titulos, seguida pela leitura dos resumos e,
finalmente, a leitura dos conteddos na integra. A selecdo dos artigos foi

realizada por pares de revisores, sendo considerados ao final apenas aqueles

em que houve concordancia de inclusdo entre os avaliadores. Foram
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selecionados estudos publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
publicados entres os anos 2010 e 2018 que citaram o tema efeitos adversos
ocasionados pelo tratamento quimioterapico e radioterapico na odontologia
com os descritores selecionados. Foram excluidos os artigos ndo disponiveis
na integra, estudos publicados em periédicos ndo indexados as bases de
dados selecionadas, bem como teses/dissertacdes e artigos que ndo possuiam
acesso livre no momento da coleta de dados. Além dos motores de busca,
também foram consultados o acervo bibliografico da ASCES/UNITA e
monografias, teses e disserta¢des na area disponiveis na integra na internet.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As neoplasias malignas ocupam o segundo lugar em casos de morte por
doenca no mundo e cerca de 70% dos pacientes acometidos necessitam
realizar quimioterapia e/ou radioterapia durante o tratamento®. O cancer de
cabeca e pescoco, por sua vez, remete-se as neoplasias malignas que surgem
no trato aerodigestivo superior, englobando principalmente a cavidade bucal,
faringe e laringe. Estes tumores malignos representam cerca de 10% dos
casos de cancer do mundo, e destes, 40% acometem a cavidade oral, 25% a
laringe, 15% a faringe e 20% nos demais locais?©.

A radioterapia € um tipo de tratamento cuja acao terapéutica consiste na
emissdo de radiacdo ionizante sobre o 6rgdo-alvo!! englobando as células
atuantes no local irradiado, com efeito sobre as células malignas presentes nos
tecidos bucais e peribucais®. Ja4 a quimioterapia atua por meio da atividade
citotéxica das drogas administradas?, atingindo células que apresentam
neoplasicas malignas que estdo em constante processo de mitose. Estas

formas de terapia causam danos também aos tecidos sadios, e as alteracfes
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podem ser classificadas como agudas ou tardias, transitorias ou
permanentes?!?. Alguns protocolos de quimioterapia, assim como a radioterapia
em regido de cabeca e pescoco, estdo intimamente relacionados ao
surgimento de lesdes orais'®. Embora a RT seja considerada a terapéutica que
mais provoca altera¢des na cavidade oral, a QT e os procedimentos cirdrgicos
podem originar ou agravar outras lesdes periodontais e dentarias4.

Alteracdes orais mais frequentes

O tratamento antineoplasico pode causar alteracbes severas e, em
alguns casos, definitivas nas estruturas orais e nos tecidos circunvizinhos!?.0
quadro 1 apresenta as principais alteracdes de cavidade oral observadas nos
pacientes oncoldgicos durante ou apds a terapia antineoplasica.

A mucosite oral é alteracdo mais frequente, decorrente do processo
inflamatdrio que engloba a mucosa oral e o trato gastrointestinal?2. As causas
que podem levar ao seu aparecimento séo véarias: podem estar relacionadas a
doenca, ao tratamento (RT e/ou QT) ou outras causas, como a xerostomia e
inflamacdo das glandulas salivares!. Ha varias formas de tratamento
propostas para a MO, que podem ser indicadas isoladamente ou
concomitantemente; dentre elas destaca-se a laserterapia, com eficacia de
resultados, inclusive, para reducdo da gravidade das lesdes e do tempo de
internamento hospitalar por alteracdes secundarias a esta condigdo!®. As
lesGes tém carater transitério, com remissdo ao término do tratamento®.

Na quimioterapia as alteragbes de fluxo salivar — xerostomia e
hipossalivacdo — sdo muito comuns devido as drogas que séo utilizadas?, a
exemplo de Paclitaxel, Carboplatina, Cisplatina, e 5-Fluorouracil*®. Na RT de

cabeca e pescoco o efeito tardio mais prevalente € a xerostomia, reconhecida
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como “sensacgdo de secura bucal. A hipossalivacdo, por sua vez, diz respeito
a diminuicdo da producdo do fluxo salivar; entretanto ambas envolvem a
funcionalidade das glandulas salivares®. Os pacientes com
xerostomia/hipossalivacao devem ser orientados a realizar
hidratacdo adequada da cavidade oral, ingerindo constantemente pequenas
quantidades de agua, e/ou derreter gelo para aliviar o desconforto. Pode-se
também estimular a formacao de saliva fazendo-se uso de goma de mascar
sem agUcar e/ou a base de xilitol ou sorbitol!’. O tratamento ainda pode ser
conduzido com uso de agentes sistémicos sialogogos, como a pilocarpina,
anetoltritiona'®, ou por meio de saliva artificial'®.

As infec¢cbes fungicas por Candida albicans costumam se fazer
presentes em 72,2% dos individuos durante a terapia antineoplasica associada
a radioterapia e quimioterapia. Apresenta-se em forma de placa esbranquicada,
aveludada e removivel®. A queilite angular, por sua vez, é causada pela
Candida e resulta do acumulo de saliva nas comissuras labiais, retendo
umidade e favorecendo o crescimento do fungo'#. Essas infeccdes sao tratadas
com antifangicos topicos (a exemplo de nistatina e clotrimazol) ou sistémicos
(fluconazol, por exemplo), associado a melhorias no padrdo de higiene oral’.
Outras manifestacdes infecciosas de origem viral podem ocorrer, como 0
herpes labial, que se apresenta de forma bolhosa, evoluindo posteriormente
para ulceracdes, seguidas por crostas — ciclo viral similar ao que ocorre em
pacientes que ndo estdo sob terapia antineoplasica®?°; nesses casos o
tratamento mais usado consiste no uso de antivirais topicos ou sistémicos,

como o Aciclovir e o Valaciclovir?!,
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Outra alteragdo comum em individuos irradiados em regido de cabeca e
pescoco € a disfagia, caracterizada por dificuldade na degluticdo, em geral
devido a falta de lubrificacdo do alimento, ou por alguma infec¢do oportunista,
ocasionando dor na mucosa oral decorrente das frequentes ulceracdes
presentes’s. O seu controle é baseado na adoc¢édo de estratégias como o ajuste
da consisténcia dos alimentos, evitar alimentos irritantes e pegajosos, fracionar
a dieta em porgbes menores e com maior frequéncia de ingestao, manter boa
postura durante as refeicbes, visando minimizar o risco de aspiracdo dos
alimentos??. A disgeusia, por sua vez, consiste na perda ou alteracdo do
paladar, estando associada a QT e/ou RT em regido de cabeca e pescoco.
Esta condicdo € decorrente das alteragBes sofridas pelas ramificagbes dos
nervos bucais, das papilas gustativas e/ou dos receptores olfativos?® e
apresenta carater transitériol’. A terapia ocorre com a identificacdo e
tratamento de outras alteragcbes orais correlacionadas, como mucosite e
xerostomia, associados a instituicdo de boa higiene oral, suplementos de zinco
e vitamina D, amifostina e orientagdo nutricional®*.

Outro efeito adverso da quimioterapia é a neurotoxicidade?®, em geral de
carater transitério®, que pode envolver os nervos bucais e provocar dor
odontogénica aguda, tanto localizada quanto generalizada, e acomete cerca de
6% dos pacientes®®. Os sintomas tendem a desaparecer apés a suspenséo do
medicamento?3.

Em geral os pacientes submetidos a QT ou RT também possuem risco
de desenvolver gengivite ou doencgas periodontais logo no inicio do tratamento
(7 a 15 dias) devido aos focos odontogénicos preexistentes; essa condicao

tende a se agravar diante da reducéo ou auséncia do fluxo salivar?. O calculo,
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a placa bacteriana e as bolsas periodontais constituem reservatérios para
proliferacédo de bactérias e fungos, comprometendo a terapia antineoplasica?®,
no entanto, o tratamento para doenca periodontal € inicialmente preventivo com
0 intuito de minimizar o risco de complicagdes como abscessos odontogénicos
e osteorradionecrose!®. A raspagem e o alisamento radicular associados a
clorexidina 0,12% podem ser utilizados na diminuicdo da formacao de placa, na
reducdo do surgimento de caries e no controle de progresséo da doenca?®.

Um dos efeitos tardios decorrentes da terapia antineoplasica é a céarie de
radiagdo, que normalmente surge entre dois meses e um ano apos o término
do tratamento e ocorre ao redor das margens cervicais dos elementos
dentarios, com progressdo rapida até a amputacdo da porcdo corondria dos
dentes?. Sua origem estd associada a outras alteracGes, especialmente a
xerostomia’®. Medidas preventivas como o uso do fluoreto de sédio a 0,05%
séo indicadas para reduzir a deterioragdo dos elementos dentarios, e técnicas
auxiliares como instru¢cdes de higiene oral e selamento provisorio das
cavidades com cimento de ionémero de vidro auxiliam na diminui¢cdo da carie
de radiacédo?!?.

Conhecida como a manifestacdo oral mais tardia e severa, a
osteorradionecrose ocorre quando o0 o0sso irradiado se torna pouco
vascularizado e desprotegido, persistindo sem cicatrizacdo por um periodo
minimo de trés meses quando exposto a algum tipo de procedimento cirdrgico
— aumentando o risco de infeccdo, seguida por necrose e sequestro 6sseo.
Pode surgir de 3-7 meses a 38-45 anos pos-radioterapia de cabeca e pescoco,
sendo a mandibula o local mais acometido?’. Dentre os tratamentos da

osteorradionecrose em primeiro lugar esta a prevencdo, realizando os
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procedimentos odontologicos basicos antes do inicio do tratamento; em
segundo lugar indica-se uma abordagem conservadora, utilizando ultrassom,
terapia hiperbérica de oxigénio, e, em casos avancados, a resseccao cirirgica
(mandibulectomia) e até reconstru¢cdes 0sseas; antibioticoterapia também pode
ser empregada'4. Outra modalidade tardia de necrose de tecido 6sseo é a
osteonecrose associada aos bifosfonatos, categoria de drogas empregadas no
tratamento de tumores 0sseos metastéticos, e também na osteoporose, que
apresenta meia-vida plasmatica de aproximadamente 10 anos’. E uma les&o
que pode ocorrer de forma espontdnea, porém a maioria dos casos ocorre
apos a realizacdo de procedimentos cirdrgicos odontolégicos, como
exodontias, colocacdo de implantes dentarios e lesGes traumaticas. O
diagnostico prévio é de grande importancia para evitar que o 0sso fique
necrético, por isso é solicitado que o paciente passe por uma avaliacdo
odontoldgica e realize todos os procedimentos necessarios, como exodontias,
previamente ao inicio do tratamento com essas drogas?®; uma vez iniciado o
uso de bifosfonato, o tratamento odontolégico deve ter carater apenas de
controle periédico’.
O papel do cirurgido dentista no tratamento do paciente oncolégico

O cancer é uma doenca multifatorial, exigindo atendimento e abordagem
multidisciplinarl. Pacientes submetidos ao tratamento oncoldgico necessitam
de uma avaliacdo bucal criteriosa, antes mesmo do inicio da terapia, para que
se possa elaborar um plano de tratamento adequado para o caso, a fim de
prevenir, reduzir ou mesmo eliminar a possibilidade de desenvolvimento de
complicacdes orais, visando garantir um melhor progndstico?, especialmente

em se tratando da radioterapia?3.
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Embora ndo seja uma pratica frequente, a presenca do profissional de
odontologia na equipe multiprofissional de atencdo ao cancer vai além das
alteracOes de cavidade bucal, uma vez que o entendimento da complexidade
do caso envolve a integralidade do cuidado e das necessidades do paciente!®-
nesse contexto o profissional de odontologia atua desde as instrucdes de
higiene oral até as intervencfes mais invasivas que se fizerem necessarias,
preparando e acompanhando a saulde bucal do paciente antes, durante e apos
a terapia antineoplasica®.

Na fase que precede a terapia antineoplésica, o cirurgido dentista deve
incluir como protocolo inicial a realizacdo de exames clinico e radiogréfico,
instrucdes de higiene oral, profilaxia dentaria, selamentos cavitarios, extragdes
dentérias dos focos infecciosos e tratamento endodontico®.

As intervencdes odontoldgicas séo relativamente restritas durante as
sessbes de terapia antineoplasica, uma vez que ndo € recomendado realizar
procedimentos invasivos, devido a dificuldade de cicatrizacdo, sangramento
abundante, reducdo de plaquetas e leucécitos, infecgdes e inflamacdes que
podem vir a ocorrer no atendimento odontolégico®, sendo indicado que o
paciente mantenha a higiene bucal com dentifricios fluoretados e faga o uso de
fio dental; lavagem com: solugéo salina normal e com bicarbonato de sédio;
compareca a avaliagbes periddicas dentarias para realizacdo de profilaxia; e
aplicacéo topica de gel de fluoreto de sddio a 2%°, ou bochechos com fluoreto
de sédio a 0,5%?! para controle de cérie.

A terapia antineoplasica acarreta efeitos adversos inevitaveis; nesse
contexto destaca-se a eficacia de um planejamento odontolégico adequado

para obter bons resultados no tratamento e acompanhamento dos casos?.
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Também deve-se manter o acompanhamento destes pacientes a longo prazo,
assegurando os cuidados que se fazem necessarios as complicagfes bucais

cronicas e/ou de carater permanente®,

CONCLUSAO

Os efeitos adversos em cavidade oral decorrentes da quimioterapia e da
radioterapia em regido de cabeca e pescoco podem apresentar carater
transitorio ou permanente. Dentre estas manifestacbes a xerostomia e a
mucosite oral sdo as mais prevalentes, e a osteorradionecrose a mais severa.
O diagndstico precoce dessas alteracdes favorece o seguimento do tratamento
sem que haja necessidade de interrupgcdo, e garante uma melhora na
qualidade de vida do paciente. O cirurgido dentista deve atuar desde o inicio do
tratamento, visando minimizar riscos infecciosos, durante — para controle e
reducdo de gravidade dos efeitos adversos —, e mesmo no acompanhamento

pés-tratamento destes pacientes.

ABSTRACT

Cancer incidence has been increasing over the last years, and its treatment is
based on the control of the excessive proliferation of neoplastic cells through
surgery, radiotherapy and/or chemotherapy. These latter two forms of treatment
cause adverse effects in the oral cavity, leaving sequels and compromising the
patient's quality of life. This aim of this study was to review the literature on the
most frequent adverse effects in head and neck cancer patients, as well as the
possibilities of dental intervention according to the treatment phase. An

exploratory and narrative bibliographic review was carried out, through
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researches on literary bases. Oral changes may occur during the antineoplastic
treatment — such as mucositis and xerostomia — or a few months after, such as
radiation related caries and osteonecrosis. Dental care must be started before
the cancer treatment, and continued until the end of the treatment — but with
different objectives. Considering that adverse effects in the oral cavity are
usually unavoidable, the importance of the dental surgeon in the
multidisciplinary team is emphasized, aiming to improve the quality of life of
these patients, reducing the risks of interrupting treatment due to systemic
weakness.

Keywords: stomatology; oncology; radiotherapy; combined chemotherapy;

oral manifestations.
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Quadro 1. Descricdo sucinta das principais alteracdes de cavidade oral observada em pacientes oncoldgicos e sua relagdo com o

tipo de tratamento instituido.
Alteracdes de Associacéao Efeito/duracéao Tempo de surgimento Alternativas terapéuticas
cavidade oral com RT e/lou QT apos o inicio da RT/QT
Mucosite RT e/ou QT & Transitorio & Duas semanas pos-inicio | Colutérios sem &lcool com bicarbonato
de sodio e clorexidina 0,12%;

da RT; 12 semana até 21

dias p6s-QT & Anestésicos topicos; Dieta liquida e

pastosa; Laserterapia *°.

3 a 6 meses pés-RT ;3 | Estimulantes tépicos; Saliva artificial;

RT e/ou QT &, Permanente na RT, e

Xerostomia
transitorio ou a 6 semanas p6s-QT 4. Sialogogos 17-1°.
permanente na QT 8.
Hipossalivagéo RT e/ou QT °. Transitorio °. Do inicio da RT até 0 3 | Tratamento paliativo (goma de mascar,
saliva artificial, gelo) 71°,

més 2°%: 2 a 6 semanas

pos-QT 22,
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Candidiase e

Queilite Angular

RT e/ou QT 12,

Transitorio 12.

Pode surgir logo no inicio

da terapia °.

Antifungico (nistatina), Instrucdo de

higiene oral 7,

Herpes Labial

QT ™.

Transitorio 17.

7 a 14 dias 1.

Aplicacao topica ou sistémica de

Aciclovir e Valaciclovir 21,

Disfagia RT 13 e/ou QT °. Transitorio >3, 12 semana até 1 ano pds- | Ajuste de consisténcia dos alimentos da
RT ou QT %2, dieta; Boa postura para facilitar na
degluticéo 2.
Disgeusia RT e/ou QT 5. Transitorio 7. 1 a4 meses p6s-RT e 1 | Cuidados nutricionais; Suplementacao
més po6s-QT . de zinco e Vitamina D; Amifostina 24.
Neurotoxicidade QT 25, Transitorio 3. Os sintomas regridem 1 Suspensdo do medicamento 23,
semana ap0s suspensao
da QT 25,
Doenca RT e/ou QT °. Transitorio, podendo 7 a 15 dias p6s-QT 2. Instrucéo de higiene oral; Clorexidina

Periodontal e

Gengivite

ser permanente nos

casos mais graves °.

0,12%; Raspagem mecanica 192,
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Bifosfonatos

da QT 28,

Cérie de Radiacéo RT 20, Tardio 0. 2 meses a 1 ano %°. Uso de cimento de ionémero de vidro
para restauragées 1.
Osteorradionecrose RT %7, Tardio ?’. 3 a7 meses até 38 a 45 Tratamento conservador; Ultrassom;
anos 2’ Terapia hiperbarica de oxigénio;
Resseccbes e reconstrucao;
Antibioticoterapia 4.
Osteonecrose por QT . Tardio . 1 a 2 dias ap0s o inicio Preventivo (avaliagdes odontoldgicas);

Conservador; Consultas periddicas ’.

RT, radioterapia em

regido de cabeca e pescoco; QT, quimioterapia




