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Complicacoes orais decorrentes da terapia
antineoplasica

Oral complications of cancer therapy

Monique Danyelle Emiliano Batista Paiva', Rita de Cassia Cavalcanti Gongalves de Biase?, Julianna Joanna
de Carvalho Moraes', Angelinne Ribeiro Angelo', Maria Cristina Tavares de Medeiros Honorato?

RESUMO

E comum, em pacientes oncolégicos submetidos 2 terapia antineopldsica, o desenvolvimento de
complicacdes orais agudas ou tardias. Esses distirbios na integridade e funcao da cavidade bucal se devem
ao fato de que a radioterapia e quimioterapia nao sdo capazes de destruir as células tumorais sem lesionar
células normais. Dentre as complicacdes orais encontram-se a mucosite, xerostomia, disgeusia, as infec¢des
fingicas, bacterianas e virais, as cdries de radiacio, trismo, osteorradionecrose, neurotoxicidade, e, em pacientes
pediatricos, o comprometimento da formagao 6ssea, muscular e dentdria. Esses efeitos geralmente variam a
cada paciente dependendo de varidveis do tratamento, do paciente e do tumor. O objetivo do presente trabalho
foi apresentar as complicacdes orais decorrentes da terapia antineopldsica bem como a importancia da atuacio
do cirurgido-dentista nesse contexto. Através da literatura pesquisada, foi possivel concluir que € imprescindivel
que os pacientes oncolégicos sejam acompanhados antes, durante e apds a terapia antineopldsica a fim de
que o cirurgido-dentista possa elaborar um plano de tratamento adequado as suas necessidades, de forma a
prevenir ou controlar a ocorréncia dessas complicacdes.
Descritores: Radioterapia-Efeitos adversos. Quimioterapia-Efeitos adversos. Protocolos antineopldsicos.

Neoplasias.

INTRODUCAO

O efeito bioldgico da radiacdo ionizante na
inducdo de danos diretos ou indiretos ao DNA e
membrana celular, tornou a radioterapia um
recurso potencial para o tratamento do cancer'?.
Contudo, ao destruir as células tumorais, a
irradiagdo pode causar danos irreversiveis as
células normais adjacentes ao leito tumoral,
envolvidas no campo de radiacido'.

A maioria das drogas utilizadas na
quimioterapia antineopldsica afeta, de algum modo,
o mecanismo celular, o que acarreta danos a
funcdo e proliferagdo celular. No entanto, nio
atuam exclusivamente sobre as células tumorais,

atingindo também estruturas normais,
principalmente as que se renovam
constantemente®.

Os efeitos iniciais da radioterapia e da
quimioterapia antineopldsica ocorrem sobre as
células do epitélio oral, as quais sofrem rapida
proliferagdao’. A magnitude destes efeitos depende
de uma série de fatores relacionados ao

tratamento, ao tumor e, ao paciente>®?.

Na radioterapia, o tipo de radiacdo
empregada, a dose total, o esquema de
fracionamento e o tipo de aparelho sdo fatores
importantes a serem considerados. Na
quimioterapia, a droga utilizada, o esquema de
tratamento (mono ou poliquimioterapia), bem
como, o ndmero de ciclos, sdo relevantes. Quanto
ao tumor, o seu tipo histolégico, estadiamento e
sitio anatdomico tém grande influéncia. No que se
refere ao paciente, interferem nesse processo, o
seu estado geral de saude, presenca de
comorbidades, género, estado nutricional, faixa
etdria, fatores psicolégicos e sociais’, além de
habitos deletérios, patologias orofaciais
preexistentes, os cuidados que dispensa com a
higiene oral e a assisténcia recebida antes, durante
e apds o tratamento oncoldgico.

Mediante o fato de que a quimioterapia e
aradioterapia provocam distirbios na integridade
e funcdo da cavidade oral, levando ao
desenvolvimento de complicacdes orais, esse
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trabalho se desenvolveu no sentido de revisar a
literatura referente a essas complicacdes, bem
como a importancia da atuacdo do cirurgido-
dentista nesse contexto.

REVISAO DE LITERATURA
Mucosite

A mucosite, reacao inflamatéria da mucosa
oral, se caracteriza por eritema e edema na mucosa,
seguidos comumente de ulceragdo e descamacdo,
que continuam até que a terapia seja concluida>'*
13, Pode resultar em ulceragdes, disfagia, perda de
paladar e dificuldade para se alimentar®.

Em virtude da severidade que pode alcangar,
essa complicacdo pode limitar a dose de tratamento
em pacientes que se encontram em quimioterapia e
irradiacao para tumores de cabeca e pescogo, o que
resulta em severas conseqiiéncias em termos de
resposta do tumor ao tratamento'®.

Gongalves', em estudo clinico de pacientes
irradiados em cabeca em pescogo, observou como
fatores de risco para mucosite oral severa: pobre
estado geral de saide, género feminino, traumas
mecanicos, uso associado de fumo e dlcool e
candidiase oral.

Bochechos com hidréxido de aluminio e
magnésio(sabor ndo dcido)'® com gluconato de
clorexidina a 0,12%"7, antiinflamatérios, anestésicos,
laserterapia de baixa poténcia'4, glutamina'®e
bochechos com chd de camomila' tem sido relatados
na prevencio e controle da mucosite oral.

Xerostomia

A queixa de secura da boca e espessamento
do fluxo salivar evidenciam a xerostomia. Ardéncia
na mucosa bucal, ressecamento dos ldbios,
comissuras labiais fissuradas, alteracao da superficie
da lingua bem como modificac¢io no paladar podem
ser sintomas referidos®.

A xerostomia deixa o meio bucal
desprotegido e propenso a infec¢des secunddrias,
além de tornar a saliva espessa e pegajosa, causando
mudancas nos hébitos alimentares dos pacientes que
passam a ingerir mais alimentos liquidos e pastosos
pouco espessos?'.

Com a radioterapia, ocorre dano ou perda
de 4cinos das glandulas salivares maiores, resultando,
muitas vezes, em severas e irreversiveis formas de
disfun¢ao salivar**'. Também se observa que certos
quimioterdpicos causam citotoxicidade nas glandulas
salivares, levando a um decréscimo transitério na
produgdo de saliva?>%,

Para minimizar o desconforto causado pela
xerostomia, pode-se lancar mdo da saliva
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artificial***, Pilocarpina®*?’, e lauril-dietileno-glicol-
éter-sulfato de sédio associado ao hidréxido de
cdlcio”. E importante que um maior consumo de
dgua também seja indicado®. A amifostina,
administrada de forma subcutinea ou endovenosa,
reduz significativamente a incidéncia de xerostomia
aguda e cronica. Também tem sido sugerido o
autotransplante da glandula submandibular para o lado
oposto da mandibula se este estiver protegido da
irradiagao®.

Disgeusia

Constitui-se na alteracdo ou perda de
paladar, onde a percepcdo do 4cido e amargo é
afetada primariamente, seguida do doce e salgado®.
Isso se deve ao fato das papilas gustativas expostas
a irradiacdo sofrerem atrofia, levando o paciente a
dificuldade na percepc¢ao do paladar e temperatura
dos alimentos. O aumento da viscosidade do fluxo
salivar também forma uma barreira mecanica de
saliva espessa que dificulta o contato fisico entre a
saliva e os alimentos®. Jd a quimioterapia promove
citotoxicidade direta as papilas .

O restabelecimento do paladar é bastante
varidvel entre os pacientes. A percepcao pode se
normalizar gradualmente*>** ou ser permanente
em casos de xerostomia severa**.

A prevengdo e manejo da disgeusia incluem
cuidados nutricionais, bochechos com dgua
bicarbonatada, ingestdo freqliente de liquidos e
substitutos da saliva? e uso de sulfato de zinco’.

Neurotoxicidade

A neurotoxicidade € caracterizada por um
quadro de dor inespecifica, estando diretamente
relacionada a alguns tipos de quimioterapicos®, como
os derivados de alcaldides da vinca e, indiretamente,
relacionada a anemia, hipersensibilidade dentéria e
disfun¢des témporo-mandibulares/dor miofacial®'. A
dor é persistente, continua e imita dores de dente,
mas nenhuma alteracdo dentdria ou na mucosa é
vizualizada®. Para o seu controle, recomenda-se a
utiliza¢ao de analgésicos de efeito sistémico™®.

Hipersensibilidade dentaria

A hipersensibilidade dentdria também ¢é
relatada, o que tem sido associado a diminuicdo da
secrecdo de saliva durante e apds a radioterapia e
ao baixo pH da mesma'®.

Infecc¢oes fiingicas

A infeccdo por Candida é caracterizada
pela presenca de placas brancas, cremosas na lingua
e na mucosa bucal que, geralmente, quando
raspadas, levam a uma superficie desnuda, dolorida
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e ulcerada’. Em pacientes oncoldgicos, quando
relacionada a mucosite, produz um desconforto que
leva ao detrimento do estado nutricional como
resultado da diminui¢do da ingestdo de alimentos
liquidos e sélidos.

A radioterapia altera seletivamente a
microflora oral, aumentando a colonizag¢ido por
Candida durante o tratamento*. Também ha
contribui¢do da quimioterapia com drogas citotoxicas
e imunossupressivas®.

Outros tipos de Candida, que ndo a
albicans, t€m sido associados a infec¢des bucais e
em orofaringe, como: Candida dubliniensis* e
Candida glabrata®.

A prevencado e controle das infeccdes
fingicas é realizada através da utilizacdo de
antifiingicos locais ou sist€émicos como o fluconazol®®
e anfotericina B¥, além de bochechos com suspensio
oral de nistatina.

Infec¢oes herpéticas

O virus latente do HSV ¢ freqiientemente
reativado na terapia antineopldsica, levando a um
quadro de estomatite que se confunde com a
mucosite oral®.

Os principais fatores necessarios para
promover essa reativagdo na cavidade oral sdo a
imunossupressio e a exposicdo direta dos tecidos a
radiag@o ionizante em cabega e pescoc¢o*!. A infecgdo
pelo herpes simples tende a se desenvolver em
pacientes imunocomprometidos*?, em associagdo a
ma4 higiene bucal, md nutri¢ao e uso de tabaco®.

Quanto a terapéutica, pode-se lancar mao
de alguns antivirais, tal como o Aciclovir, embora o
tratamento seja mais sintomatico e de suporte*,

Infeccoes bacterianas

Em pacientes submetidos a terapia
antineoplésica, a reducdo da secrecdo salivar
compromete a protecdo por ela conferida ao
revestimento epitelial, resultando em diminuicio da
resisténcia a entrada de patdégenos, aumentando o
risco de infec¢des*, que tém como fatores de risco
direto a higiene oral inadequada, perda da integridade
da mucosa e aquisicao de patégenos, e indiretos a
imunosupressdo e disfuncdo das glandulas
salivares*.

Atencgido especial deve ser dada a uma
correta e cuidadosa higienizacao bucal com remocao
quimica e mecanica do biofilme dental?.

Trismo

Desenvolve-se quando os musculos do
sistema mastigatdrio estio incluidos nos campos de
radiagdo e sofrem fibrose®. E mais freqiiente no
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tratamento de lesdes na nasofaringe, seio maxilar e
palato®. Esse efeito, tipicamente, torna-se evidente
trés a seis meses apds o tratamento radioterdpico®.
O trismo causa limitacdo de abertura bucal o que
determina interferéncia na manutencao da higiene
oral, na fala e na nutri¢do, dificultando a reabilitagdo
oral®?,

O trismo radioinduzido pode ser prevenido
ou minimizado com orientacdo adequada e
fisioterapia didria®, por meio de exercicios mecanicos
para abertura de boca, 5 ou 6 vezes ao dia’. E
importante incluir a fisioterapia mastigatéria logo no
inicio da terapia para a prevencdo ou atenuacglo
desses casos®.

Carie de radiacao

Tipo agressivo de cdrie que se desenvolve
em pacientes irradiados em cabeca e pesco¢o, como
resultado da disfuncdo das glandulas salivares,
declinio do pH e aumento de bactérias cariogénicas
causado pela radioterapia®>2*%,

Inicia-se com acimulo de biofilme na regio
cervical dos dentes, resultando em placas e dreas
de dentina exposta, circundando o elemento dentério.
Sua progressao pode levar a perda da coroa dentdria
em semanas ou meses>? tendo, portanto, uma
evolucdo agressiva quanto a sua extensao e curso
rapido. A sintomatologia dolorosa ndao é muito alta,
pois, muitas vezes, a polpa ja foi comprometida pela
radiagdo®.

A sua prevencgdo e tratamento incluem
aplicagdes topicas de fldor gel neutro e bochechos
com solucdes fluoretadas. O gluconato de clorexidina
também tem o seu papel na prevengdo e controle
desse efeito indesejdvel uma vez que atuard sobre o
S. mutans impedindo seu crescimento*.

Osteorradionecrose

Seus sinais e sintomas incluem: edema e
eritema em tecidos moles, exposicdo de osso
necroético, trismo, ulceragao, linfadenopatia localizada
ou generalizada, supuracdo intra ou extra-oral, dor,
parestesia e fratura patoldgica®’.

A causa predominante para o seu
desenvolvimento € a deteriorizacdo da circulacdo
Ossea e dos tecidos circunjacentes e reducdo de
ostedcitos e osteoblastos**. O sitio de maior
freqiiéncia é a mandibula, podendo também se
desenvolver na maxila*>*. Essa complicagao tardia
pode ter um curso demorado e sofrivel, interferindo
diretamente sobre a qualidade de vida do paciente
oncoldgico.

Numerosos fatores podem estar associados
ao seu desenvolvimento, incluindo as varidveis do
tratamento, do paciente e da neoplasia. O risco
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relativo aumenta com o nimero de fatores de risco
co-existentes*’. Em relag@o a terapia, sdo fatores de
risco: dose total de radioterapia, efeito biolégico da
dose, fragdo utilizada e volume de osso irradiado em
altas dosagens*%,

Quanto ao paciente, observam-se como
fatores de risco: mé higiene oral, abuso de dlcool e
tabaco, extracdes dentdrias pds-radioterapia,
cirurgias dsseas prévias a radioterapia, inflamacdes
O0sseas, doencas sistémicas como diabetes e
deficiéncias nutricionais, além de quimioterapia
combinada devido a imunossupressdo sistémica e
infecgdes®™*7%, Além disso, fatores inerentes ao
neoplasma, como tamanho e estdgio, proximidade
com estrutura 6ssea e localizacdo anatdmica sdo
importantes**#°, A prevencdo é o melhor controle, a
partir da institui¢do de cuidados orais pré-
radioterapia, acompanhamento durante o tratamento,
e assisténcia apds a conclusdo da terapia planejada,
a fim de controlar todos os fatores que podem
provocar a exposicdo do tecido 6sseo a
microorganismos. A extracdao de dentes com
progndstico questionavel deve ser realizada antes do
inicio da terapia®>°'2, Portanto, extragdes dentarias
e cirurgias orais menores devem ser evitadas quando
o paciente foi submetido a radioterapia, incluindo as
estruturas orais nos campos de irradiacdo, ou se
forem extremamente necessdrias, o paciente devera
ser submetido a antibioticoterapia profildtica e
oxigenagao hiperbarica®’.

Todavia, diante da sua manifestacio, o
tratamento pode ser feito através de irrigacdes com
solugdes antissépticas, decorticacdes de tecido dsseo
necrético, que objetivam estimular a resposta dssea,
além de tratamento com procedimentos cirdrgicos
associados a oxigenoterapia hiperbdrica, que
promove a angiogénese e aumenta a funcio
osteoblastica e fibroblastica*?"3.

DISCUSSAO

As modalidades de terapia antineopldsica,
mais freqlientemente empregadas, sdo a radioterapia,
quimioterapia e cirurgia. Cada uma delas atua de
uma maneira diferente, de forma que a cirurgia se
restringe ao local do tumor, causando por vezes
limitacdes funcionais e estéticas. J4 a radioterapia
possui efeito sitio-especifico, enquanto a
quimioterapia possui efeito sistémico. Essas duas
ultimas modalidades provocam distirbios na
integridade e funcdo da cavidade bucal devido ao
fato de ndo serem capazes de destruir as células
tumorais sem causar danos ou morte as células
normais.

Segundo Andrade et al.>*, a avaliagdo
odontolégica prévia a terapia antineoplésica,
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especialmente antes da radioterapia, é de suma
importincia uma vez que torna possivel a obtencao
de um progndstico sobre os dentes presentes. No
entanto, algumas vezes, devido a urgéncia, ou mesmo,
a indisponibilidade para a avaliacdo odontoldgica,
alguns pacientes ndo sdo avaliados previamente, ou
ndo recebem a orientacdo pods-radioterapia para os
cuidados necessdrios com a denti¢do. Corvalan et
al> advertem que o estado de saide bucal, antes
da terapia de radiacdo, € um importante indicativo
no progndstico dos efeitos residuais.

Ressaltando o que foi exposto, segundo Dib
& Curi®, em cabega e pescogo, a morbidade tardia
é freqiientemente observada de forma marcante nos
casos em que 0s pacientes nio receberam cuidados
odontolégicos prévios a radioterapia ou que
abandonaram o seguimento clinico apds o
tratamento.

Paiva® ao avaliar, por meio de um estudo
clinico transversal observacional descritivo, as
alteracdes estomatoldgicas em pacientes nas fases
pré, trans e pds terapia antineopldsica, observou
associacio estatisticamente significante entre a
higiene bucal insatisfatéria e o desenvolvimento de
complicacdes orais. Além disso, a radioterapia foi a
modalidade terapéutica mais empregada, sendo
responsavel pela maioria das complicacdes.

Migliorati & Migliorati’’ lembram que a
avaliacdo periodontal é de extrema importancia,
principalmente quando o tratamento oncoldgico inclui
a quimioterapia. Isto porque o risco de infeccio e
sangramento aumenta consideravelmente devido as
alteracdes hematoldgicas. Em adicdo, a perda de
integridade dos tecidos gengivais, quando aliada a
xerostomia, mucosite, alteracdo na dieta e pobre
higiene bucal, podem causar problemas orais,
afetando a qualidade de vida do paciente, e, por vezes,
impossibilitando a continuidade da terapia®®. Além
disso, a associacdo entre distdrbios salivares,
mudancas na microflora e mielosupressao,
produzidos pela terapia antineopldsica, podem levar
a sangramentos gengivais e importante desconforto
ao paciente %°.

Destacando a necessidade de um
condicionamento da cavidade bucal desses pacientes,
previamente a terapia, Brown er al.* ao realizar
exame odontolégico antes do inicio da radioterapia
em 92 pacientes com cancer de cabeca e pescoco,
observaram que 48 necessitavam de pelo menos uma
extragdo, e 51 ao menos uma restauracao. Somente
19 pacientes ndo necessitavam de extracdes,
restauragdes ou tratamento endoddntico. No entanto,
todos os pacientes necessitavam de uma profilaxia.

Além disso, observa-se que os cuidados com
o paciente devem ser individualizados, havendo a
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necessidade de avaliagdes em intervalos regulares,
no periodo pds-radioterapia para determinar os riscos
e a atividade de cérie e desta forma, prover o
direcionamento e a manutencdo das medidas
preventivas®.

Durante a terapia antineopldsica, os dentes
comprometidos, muitas vezes com bordos cortantes,
facilitam a perda da integridade da mucosa e
instalacdo de infecc¢des, e, ainda, processos
inflamatdrios da polpa podem ser agudizados, levando
a um quadro de dor no paciente e dificuldade para a
equipe em realizar o seu controle devido as condigdes
gerais do paciente para procedimentos invasivos
como tratamento endoddntico ou exodontias.

Assim, a partir da obtencdo das informagdes
obtidas na avaliacdo odontoldgica, o cirurgido dentista
pode elaborar um plano de tratamento adequado as
necessidades da cada individuo, prevenindo ou
atenuando a incidéncia de complicagdes orais
decorrentes da terapia antineopldsica, tendo em vista
que prevenindo e controlando sintomas, estard
melhorando a qualidade de vida do paciente®.

O interesse em controlar essa toxicidade tem
resultado em importantes avangos no tratamento
oncoldgico, como por exemplo, a utilizacdo de fatores
de crescimento ou radio-quimioprotetores, que
permitem a administracao de esquemas terapéuticos
de maior agressividade com toxicidade aceitdvel®'.

Recentemente, tem sido implementada com
sucesso a radioterapia com intensidade modulada de
feixe (IMRT - Intensity-Modulated Radiation
Therapy), que é uma forma avancada de
radioterapia tridimensional a qual visa restringir a
radiac@o aos sitios desejados, diminuindo o dano
desnecessario aos tecidos sadios?%,

Toljanic et al.®* destacam ainda que para se
atingir a efetividade nos protocolos em Oncologia
Odontoldgica, é necessdria a cooperagdo do paciente
e a supervisao por parte do profissional.

CONCLUSOES

E imprescindivel que os pacientes
oncoldgicos sejam submetidos a uma avaliacdo
odontoldgica antes de iniciar a terapia antineoplésica,
para que o cirurgido-dentista possa elaborar um plano
de tratamento adequado as suas necessidades, de
forma a prevenir ou diminuir a incidéncia de
complicagdes orais;

Da mesma forma, nao se pode esquecer o
acompanhamento desses pacientes durante e apds
o tratamento para que sejam tomadas medidas de
controle das complicacdes instaladas e de prevencao
das que poderdo surgir tardiamente;

A radioterapia e a quimioterapia t€ém a
capacidade de produzir severas e, em certos casos,
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permanentes alteragdes nas estruturas orais e nos
tecidos adjacentes, porém tratamentos preventivos
podem amenizar ou eliminar muitos dos efeitos
colaterais decorrentes dessas terapias.

ABSTRACT

In patients with cancer who have undergone
antineoplastic therapy, the development of acute or
late oral complications are common. These
disturbances in the integrity and function of the buccal
cavity are due to the fact that radiotherapy and
chemotherapy are incapable of destroying tumoral
cells without injuring normal cells. Such oral
complications include mucositis; xerostomia; taste
alterations; fungal, bacterial, and herpetic infections;
radiation caries; radiation induced trismus;
osteoradionecrosis; neurotoxicity; and, in pediatric
patients, the compromising of bone, muscle and dental
formations. These effects commonly vary from
patient to patient, depending on the variables of
treatment, patient, and tumor. The aim of the present
work was to present the current oral complications
of antineoplastic therapy as well as the importance
of the dentists’ performance in this context. Through
areview of the literature, it was possible to conclude
that it is essential that oncologic patients be
accompanied before, during, and after therapy so
that the dentists can elaborate a plan of appropriate
treatment for patient needs in such a way as to
prevent or control the occurrence of these
complications.

Uniterms: Radiotherapy-Adverse effects. Drug
therapy-Adverse effects. Antineoplastic protocols.
Neoplasms.
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