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Clinical evaluation and treatment of oral complications after
chemotherapy and radiotherapy

RESUMO

Este caso clinico se propde a demonstrar a efetividade de opgbes terapéuticas para a o
tratamento de complicacdes bucais decorrentes da quimioterapia e radioterapia. Paciente do
género feminino, 48 anos de idade, leucoderma, com historico de neoplasia de cabeca e pescoco
com recidivas, apresentou complicacoes decorrentes da quimioterapia e radioterapia: mucosi-
te oral, xerostomia, candidiase pseudomembranosa e herpes simples. As lesdes foram tratadas
respectivamente com laser de baixa intensidade, saliva artificial e lanolina médica, bochechos
com nistatina e aciclovir sistémico. Todos os tratamentos foram efetivos e bem tolerados pela
paciente. O conhecimento do Cirurgido-Dentista, especialmente do Estomatologista quanto ao
diagnostico e tratamento das complicagdes bucais decorrentes da terapia antineoplasica foram
fundamentais para a melhora na qualidade de vida da paciente.

Descritores: neoplasias de cabeca e pescoco; estomatite; quimioterapia; radioterapia

ABSTRACT

This case report aims to demonstrate the effectiveness of therapeutic options for the treat-
ment of oral complications after chemotherapy and radiotherapy. A female patient, a 48-year-
-old Caucasian with a history of head and neck neoplasms with recurrences, was referred to our
clinic 1 month after the end of the radiotherapy sessions. She presented oral mucositis, hyposa-
livation, pseudomembranous candidiasis, and herpes simplex. The lesions were treated respecti-
vely with Low Level Laser Therapy, artificial saliva, medical lanolin, nystatin oral suspension, and
systemic acyclovir. These treatments were successful and sustained by the patient. The knowled-
ge of dentists, especially stomatologists, in the diagnosis and treatment of complications arising
from oral antineoplastic therapy were fundamental to improving the patient's quality of life.

Descriptors: head and neck neoplasms; stomatitis; drug therapy; radiotherapy
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RELEVANCIA CLINICA
Abordar a eficacia do tratamento das complicacoes bucais ge-
radas pelo tratamento de radio e quimioterapia.

INTRODUCAO

Cancer de cabeca e pescoco é um termo coletivo definido por
bases anatdmico-topograficas para descrever tumores malignos
do trato aerodigestivo superior. Esta regido anatdmica inclui a ca-
vidade oral, laringe e faringe (compreende a orofaringe, hipofarin-
ge e nasofaringe)’. O carcinoma de nasofaringe tem diferente dis-
tribuicdo geografica e étnica quando comparado a outros tumores
de cabega e pescoco, com 64.798 casos relatados em 2000, com
incidéncia de 1:100.000 em caucasianos®.

As opcbes de tratamento para o cancer de cabeca e pesco-
co sdo cirurgia, radioterapia e quimioterapia, as quais podem
ser utilizadas de forma isolada ou combinada. A radioterapia
e a quimioterapia sdo terapéuticas que causam toxicidade aos
tecidos bucais desencadeando efeitos adversos que irdo com-
prometer diretamente a qualidade de vida dos pacientes*®.

A'literatura discute opgoes de esquemas terapéuticos para
o tratamento das complicacdes da radioterapia e quimiotera-
pia, porém nao existem estudos randomizados e controlados
para muitas das opcoes terapéuticas que sdo sugeridas para
o0 uso clinico, logo elas devem ser utilizadas com precaucao e
com indicagdo precisa para cada caso®®.

Este caso clinico se propde a demonstrar e confirmar a
efetividade de algumas opgdes terapéuticas para a o trata-
mento de complicacdes bucais decorrentes da quimioterapia
e da radioterapia.

RELATO DE CASO

Paciente do género feminino, 48 anos de idade, leuco-
derma, com diagndstico ha trés anos de carcinoma pouco
diferenciado de nasofaringe (lado direito), quando foi rea-
lizada a cirurgia para a remocdo do tumor e esvaziamento
ganglionar do lado direito, radioterapia convencional em face
e regido cervical com dose total de 4.500 CGy. Na sequéncia
foi submetida a quimioterapia (Fluouracil + Cisplatina). Apds
dois anos do diagnostico inicial do carcinoma de nasofaringe,
houve metdstase na regido de borda lateral de lingua do lado
esquerdo, a paciente foi submetida a esvaziamento cervical
esquerdo, e novas sessdes de quimioterapia (Carboplatina +
Epirrubicina + Etoposide). Apos este ultimo ciclo de quimio-
terapia houve o aparecimento de outra metastase na regido
de base de lingua do lado direito, com esse diagnostico foi
instituida a terapia antineoplasica por radioterapia (IMRT -
Terapia com intensidade modulada, dose total de 6956 CGy) e
quimioterapia adjuvante.

Um més apos as ultimas sessoes de radioterapia, a pacien-
te procurou o atendimento odontologico com queixa de dor
bucal, sensacdo de boca seca, dificuldade na alimentacdo e na
fala. Os diagnosticos clinicos para essas queixas foram muco-
site oral, xerostomia, disfagia e disfasia. Diante das varias ma-
nifestacoes optamos por descrevé-las em topicos juntamente
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com as respectivas terapéuticas aplicadas.

MUCOSITE ORAL

Ao exame bucal foram visualizadas multiplas lesoes ulce-
radas, com fundo fibrinoso, envoltas por pseudomembranas
confluentes localizadas nas regides de mucosa jugal do lado
direito e esquerdo, proximas a regido de terceiros molares in-
feriores, nas regides laterais de lingua, assoalho bucal e pa-
lato mole (Figura 1). Classificamos como mucosite oral grau
[l (OMS, 1979) e a queixa de dor da paciente atingia nivel
maximo 10 pela graduacdo EVA (Escala Visual Analdgica).

Para estes sinais e sintomas as opcoes terapéuticas me-
dicamentosas foram cloridrato de benzidamina (6 x ao dia),
digluconato de clorexidina a 0,12% sem dlcool (2 x ao dia),
para o alivio da dor e efeito antimicrobiano topico respecti-
vamente. Como terapia complementar, foram realizadas 15
sessoes de laser terapéutico, infravermelho (LBII, 780nm, a
4J[cm2) pontual nas lesées. A paciente recebeu orientacédo
de higiene oral, com escova dental ultramacia e dentifri-
cio de baixa agressdo sem corante, sacarina e lauril sulfato
de sodio, instrucdes a respeito da dieta (evitar alimentos
condimentados ou acidos). Para o tratamento da disfagia e
disfasia a paciente recebeu suporte do ambulatorio de mo-
tricidade oral do servi¢o de fonoaudiologia.

Apos sete dias da primeira aplicacdo de laser e dos cuida-
dos terapéuticos, a paciente referiu reducdo das ulceras (Fi-
gura 2) e alivio da dor para 8 mensurada pela EVA (Grafico 1).

Nesse caso acreditamos que a gravidade grau [l (OMS,
1979) se deva a a¢do da radioterapia associado a quimiotera-
pia prévia com historico de mucosite.

XEROSTOMIA

Observamos que a paciente apresentava mucosas, lingua
e labios ressecados, e queixa importante de secura oral. Para
estes sinais e sintomas foi indicado o uso de saliva artificial e
umectante labial a base de Lanolina médica.

Com a melhora do quadro clinico de mucosite oral e o uso
das substancias para a xerostomia, a paciente relatou melhora
significante dos sintomas e notamos clinicamente lubrifica-
cdo bucal aumentada e formacédo de novas papilas linguais.

INFECCOES OPORTUNISTAS

Candidiase

Observamos lesdes esbranquicadas entremeadas por
areas eritematosas que se confundiam com as lesdes de
mucosite oral. Estas lesdes em forma de placas brancas
eram destacaveis, localizadas em mucosa jugal bilateral, re-
gido de borda e dorso de lingua, comissura labial bilateral
e face interna dos labios superior e inferior. O tratamento
estabelecido foi suspensdo de Nistatina 300.000 Ul/ml, trés
vezes ao dia.

0 uso da Nistatina associado as outras terapéuticas para mu-
cosite oral e xerostomia, associadas a melhora da higiene bucal
da paciente, reduziram as lesdes de candidiase oral em 30 dias.
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FIGURA 1
Mucosite grau Il (classificagdo da OMS) na regido
lateral de lingua e assoalho bucal lado direito

Herpes simples recorrente

Durante o tratamento da mucosite oral a paciente apre-
sentou lesdes vesiculares e bolhosas, com areas de ulceras en-
volvendo lingua, labio e mucosa jugal, com suspeita clinica de
infeccdo herpética secunddria, com citologia negativa. O corre-
to diagnostico da infeccdo por herpes virus foi dificultado pela
condigédo clinica bucal da paciente (mucosite oral e candidiase).
Com o diagnéstico clinico a paciente foi tratada com Aciclovir
(800mg/dia/7dias) e houve resolugdo do quadro clinico.

DISCUSSAO

Conhecer os efeitos colaterais do tratamento oncoldgico
ajuda os clinicos a proporcionarem mais conforto aos seus
pacientes e também reduzir a morbidade e mortalidade das
terapias usadas para o cancer.

Infecgdes de origem odontogénica efou periodontal de-
vem ser removidas previamente a quimioterapia e radiotera-
pia para prevenir condi¢des de infeccdo local e secundaria em
momentos de imunossupressao. Além disto, as complicacoes
bucais podem ser agravadas pelo aumento de biofilme bucal
e infecgcoes bucais previamente existentes. Portanto, a ade-
quacdo bucal e a orientacdo de cuidados na higiene oral séo
fundamentais antes do inicio da terapia antineoplasica“.

Baseado em critérios recentes da literatura seguimos a
conduta de prevencao de colonizacgao das ulceras da mucosite
oral, tanto quimio quanto radioinduzidas, através da orienta-
cdo técnica de higienizagdo com escovacdo regular, fio dental
e colutorio a base de clorexidina 0,12%’.
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FIGURA 2
Mucosite grau Il (classificagdo da OMS) na regido
lateral de lingua e assoalho bucal lado esquerdo

Os principais quimioterapicos cuja toxicidade se relaciona
ao aparecimento de lesdes de mucosite oral sdo: Actinomicina
D, Amsacrina, Bleomicina, Citarabina, Daunorrubicina, Doce-
taxel, Doxorrubicina, Etoposide, Floxuridina, 5-Fluorouracil,
Methotrexate, Mitoxantrone, Plimacina, Tioguanina, Vinblas-
tina, Vindesine, Melfalano®. A associacdo terapéutica destes
quimioterapicos a radioterapia potencializam a incidéncia e
gravidade da mucosite oral. Neste relato de caso a paciente
recebeu Etoposide, 5-Fluorouracil, Cisplatina, Epirrubicina e
Carboplatina, além das sessées de radioterapia, o que contri-
buiu para a gravidade da mucosite oral.

Com relagdo ao tipo de radioterapia, o método IMRT faz
com que a dose de radiagcdo desejada atinja o tumor, evitan-
do a irradiagdo de glandulas salivares maiores e de outras
estruturas proximas. Estudos realizados em tumores de na-
sofaringe mostraram que 70% do fluxo salivar da glandula
parotida podem ser preservados, com potencial melhora na
irradiacdo do tumor®. A paciente deste caso recebeu em um
segundo momento radioterapia pelo método IMRT e observa-
mos que apos a melhora de toda a sintomatologia decorrente
das complicacdes do tratamento oncoldgico houve producdo
de saliva, fato este creditado a este método.

Sabe-se que ¢ necessdrio evitar o uso de enxaguatoérios
que contenham solugéo alcoolica e a base de perdxido de hi-
drogénio, devido aos seus efeitos irritantes e secantes sobre a
mucosa oral®. 0 uso de colutdrios como solucdo de bicarbona-
to de sodio, e solucdo salina isotdnica, sdo produtos sugeridos
para o tratamento da mucosite oral, porém nenhum efeito
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Avaliagao de Dor pela EVA Pré e Pos-
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GRAFICO 1
Avaliacéo de dor pela escala visual analdgica pré e pos laserterapia

FIGURA 4
Mucosite grau Il ( classificacdo da OMS) na
mucosa jugal e regido retromolar lado esquerdo

benéfico destas solucdes foi confirmado cientificamente. Em-
bora o digluconato de clorexidina 0,12% possa diminuir 0s
niveis de bactérias e fungos na boca, os estudos em pacientes
submetidos a radioterapia ndo demonstraram efeito positivo®.

Para o alivio da dor séo frequentemente utilizados anesté-
sicos e analgésicos topicos, e algumas vezes por via sistémica®.
No caso relatado o unico farmaco utilizado para o controle da
dor foi o cloridrato de benzidamina, um anti-inflamatorio ndo
esteroidal, que possui propriedades analgésicas e antimicro-
bianas. Apesar do uso da benzidamina ser comprovadamente
mais efetivo quando usada de forma profilatica, ndo pudemos
avaliar este efeito porque a nossa conduta foi somente tera-
péutica. O cloridrato de benzidamina ¢ o Unico medicamen-
to disponivel que possui estudos duplo-cegos controle, que
mostram uma reducdo no grau de mucosite e consequente-
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FIGURA 3
Mucosite grau Ill (classificagdo da OMS) na
mucosa jugal e regido retromolar lado direito

FIGURA 5
Auséncia de lesdes de mucosite na mucosa jugal e regido retromolar lado direito

mente na dor referida pelos pacientes',

Os produtos tdpicos podem aliviar a dor referente as le-
soes de mucosite oral, e, portanto como consequéncia per-
mite a reducdo no uso de analgésicos sistémicos, incluindo
os opioides, logo ha também uma diminuicdo dos efeitos co-
laterais que sdo consequéncias desses farmacos. Entretanto,
os efeitos da lidocaina, difenindramina e do bicarbonato de
sadio, tém sido relatados como efeitos de curta duragédo pelos
pacientes com mucosite. Esses efeitos geralmente persistem
por menos do que meia hora, portanto pouco efetivos'.

0 uso do laser terapéutico € atualmente considerado como
uma das terapias promissoras para a prevencdo e o tratamen-
to da mucosite oral, reduzindo sua gravidade e duracdo'.

Uma revisdo sistematica da literatura com meta andlise,
concluiu que o nivel de evidéncia é de moderado a forte a
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FIGURA 6
Auséncia de lesdes de mucosite na mucosa
jugal e regido retromolar lado esquerdo

FIGURA 8
Auséncia de lesdes de mucosite na regido
lateral de lingua e assoalho bucal lado esquerdo

favor da aplicagcdo do laser terapéutico, para a prevencdo, o
alivio da dor, reducao da gravidade e da duracdo das lesoes
de mucosite. Porém, ainda ha algumas limitacoes, devido ao
pequeno numero de amostra nos estudos e ainda custo alto
para esta terapéutica®™.

0 uso do laser terapéutico como auxiliar no tratamento
da mucosite oral associado a quimioterapia tem sido sugerido
pela literatura, porém ndo ha estudos com recomendacoes
especificas para essa terapia no manejo da mucosite oral ra-
dioinduzida'™. Carvalho e cols, 2011 mostraram efetividade
durante o tratamento relacionado ao controle da intensi-
dade da mucosite e na intensidade da dor relacionada aos
sintomas. Os resultados mostram que a laserterapia durante
a radioterapia foi efetiva no que diz respeito ao controle da
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FIGURA 7
Auséncia de lesdes de mucosite na regiao
lateral de lingua e assoalho bucal lado direito

intensidade da mucosite e na dor relacionada a lesdo. Porém,
apesar do resultado ser promissor, 0s autores sugerem mais
estudos para a definicdo da dose e quantidade de sessdes para
o0s pacientes oncologicos'.

A xerostomia € a sensacdo subjetiva de secura na boca,
esta associada a condicdo de hipossalivacdo que é uma das
principais complicagdes bucais pos-radioterapia na regido de
cabeca e pescoco'. Isto se deve ao comprometimento do pa-
rénquima das glandulas salivares e consequente instalacdo
de hipofuncao na secrecdo de saliva. Esta condicdo afeta de
30 a 70% dos pacientes, e altera de forma impactante a qua-
lidade de vida dos pacientes. A prevencdo e tratamento da
xerostomia e hipossalivacdo em pacientes irradiados ndo tém
fortes evidencias na literatura quanto a efetividade das te-
rapias topicas. Portanto, estudos controles randomizados de
tratamentos topicos para boca seca sao necessarios para for-
necerem evidéncias que guiem o tratamento clinico™.

No caso relatado optamos por utilizar somente produtos
de reposicdo e lubrificacdo da mucosa oral e Iabios. A maioria
dos produtos disponiveis no mercado € a base de carboxyme-
tilcelulose. Dentre eles, o Oral Balance Gel® ¢ a opcdo mais
bem tolerada pelos pacientes, além de maior durabilidade do
efeito, também observado pela nossa paciente'®.

0 estudo de Warde et al. demonstrou que metade dos pa-
cientes da amostra avaliada que fizeram uso dos produtos
Biotene e do Oral Balance Gel®, relataram alivio da sensa-
cao de boca seca depois de dois meses de uso dos produtos,
e muitos pacientes notaram melhora no desconforto oral e
durante a alimentacédo. Essas manifestacdes de melhora cor-
roboram com a do caso clinico em questdo, porém a paciente
nesse caso relatou melhora do quadro clinico de xerostomia
apds a 12 semana de uso do dentifricio Biotene e do Oral Ba-
lance Gel®, mas deve ser levado em consideracdo o uso con-
comitante de todas as substancias ja relatadas’.
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Como consequéncia, esses substitutos salivares ajudam a
facilitar a fala e a alimentacdo. Além destes cuidados, a orien-
tacdo nutricional quanto a evitar o uso de alimentos apimen-
tados, e frutas citricas séo importantes diante da friabilidade
e hipersensibilidade das mucosas®.

A candidiase oral jJuntamente com o herpes simples recor-
rente séo as infeccdes oportunistas mais comuns em pacien-
tes irradiados de cabecga e pescogo, principalmente quando
associado a xerostomia e hipossalivacdo?'.

Considerando-se que grande parte dos pacientes sob
radio e quimioterapia podem desenvolver candidiase oral,
e suas lesdes pseudomembranosas podem ser confundidas
com areas de mucosite oral, recomenda-se fazer o trata-
mento preventivo para esta condicdo. O tratamento da can-
didiase oral ¢ feito por antifingico topico efou sistémicos.
Entre os agentes sistémicos mais utilizados estdo o itracona-
zol e o fluoconazol, ja entre os agentes topicos destacam-se
a anfotericina B e a nistatina. Enxaguatdrios bucais a base
de digluconato de clorexidina possuem propriedades anti-
fungicas, antibacterianas e efeito antiplaca, porém seu uso
ndo pode ser concomitante ao uso da Nistatina, pois elas se
ligam e tornam-se ineficazes?* %,

A infecgao pelo virus do herpes simples em pacientes com
mucosite oral ocorre normalmente em lesées mais avancadas
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