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Introdução
O câncer representa a segunda causa de morte 

por doenças no mundo1. O seu diagnóstico precoce, 
juntamente com tratamentos eficazes, melhora o 
prognóstico do paciente, aumenta as possibilidades 
de cura e prolonga a vida do indivíduo2. Os pacien-
tes com doenças oncológicas ou onco-hematológicas, 
geralmente, são submetidos ao tratamento antine-
oplásico. As modalidades primárias básicas no tra-
tamento do câncer envolvem cirurgia, quimiotera-
pia e radioterapia. A quimioterapia é considerada 
a modalidade mais comum no tratamento antineo-
plásico, e sua ação se dá por meio da utilização de 
compostos químicos, chamados de quimioterápicos. 
Esses fármacos podem ser utilizados isoladamente 
ou de forma combinada para a realização da qui-
mioterapia. De acordo com o tipo, a dosagem, a du-
ração e a frequência, muitos efeitos adversos podem 
ser observados no organismo, como, por exemplo, 
severas alterações na mucosa bucal3. 

É importante ressaltar que existem outros fato-
res que também irão determinar a gravidade dessas 
lesões, como a idade, o sexo, o estado nutricional, as 
alterações na produção salivar, o trauma local e o 
nível de higiene bucal, antes e durante a terapia do 
câncer2-4. Uma vez que os agentes quimioterápicos 
atuam nas células em proliferação, sem distinguir 

Introdução: as neoplasias são responsáveis por grande 
parte das alterações que afetam os seus portadores e o 
diagnóstico precoce é fundamental para aumentar as 
chances de cura e garantir o bom prognóstico do pa-
ciente. Em diversos casos, a intervenção cirúrgica, a qui-
mioterapia e a radioterapia são utilizadas para combater 
o câncer. O tratamento quimioterápico é muito comum, 
podendo ser realizado em monoterapia ou pela combi-
nação de fármacos. De acordo com a farmacocinética do 
quimioterápico e as características do tratamento, como 
a frequência e a duração, diversos efeitos colaterais orais 
podem ser observados. Objetivo: relatar as possíveis re-
percussões orais decorrentes da utilização de fármacos 
antineoplásicos. Revisão de literatura: dentre os efeitos 
orais observados no organismo em consequência do 
tratamento quimioterápico, as alterações mais comuns 
ocorrem na mucosa bucal, interferindo na qualidade de 
vida do paciente, no tempo de internação e nos custos 
hospitalares. O efeito citotóxico dos quimioterápicos 
pode promover uma ação direta, que acarreta em des-
camação, ulceração, xerostomia e neurotoxicidade; uma 
ação indireta que proporciona o surgimento de hemor-
ragias e infecções oportunistas, devido à imunossupres-
são provocada pelo medicamento. Considerações finais: 
são necessários estudos clínicos baseados em evidências 
científicas para a adequação de protocolos necessários à 
prevenção e para o controle das lesões orais decorrentes 
da toxicidade dos quimioterápicos. 
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as células neoplásicas das normais, a mucosa bu-
cal representa um dos alvos dessa terapia e pode 
apresentar-se edemaciada, inflamada e/ou ulcera-
da. Dessa forma, o surgimento dessas alterações 
pode comprometer a saúde sistêmica, prolongar o 
tempo de internação hospitalar, reduzir a sobrevida 
do paciente e contribuir para o aumento dos custos 
do tratamento, afetando diretamente a qualidade 
de vida dos pacientes5. 

Relatos na literatura afirmam que cerca de 
40% dos pacientes que se submetem ao tratamen-
to do câncer serão acometidos por diferentes graus 
de mucosite oral3. Esse fato procede em virtude da 
alta sensibilidade dos tecidos bucais aos efeitos tó-
xicos dos quimioterápicos4. De acordo com o efeito 
citotóxico dos quimioterápicos, essas repercussões 
na cavidade oral podem ser decorrentes de uma 
estomatotoxicidade direta, que é caracterizada pe-
los efeitos não específicos nas células em divisão, 
provocando a redução da renovação das células do 
epitélio e, consequentemente, o aparecimento de 
descamação, ulceração, inflamação e atrofia, como 
ocorre na mucosite oral. Em algumas situações, os 
pacientes relatam secura na boca, o que promove 
um desconforto na alimentação e na fonação. Além 
disso, há um aumento no índice de cáries, indepen-
dente da história odontológica pregressa do pacien-
te. A xerostomia ocorre em virtude da concentração 
de agentes quimioterápicos na saliva e de sua po-
tencialidade em induzir toxicidade6. 

As lesões provenientes de estomatotoxicidade 
indireta ocorrem devido aos efeitos em células es-
pecíficas. Tais efeitos podem provocar trombocitope-
nia ou granulocitopenia quando atingem a medula 
óssea, propiciando o surgimento de hemorragias e 
infecções oportunistas, respectivamente2. De fato, 
tem sido citado na literatura que os agentes anti-
neoplásicos ocasionam uma supressão no sistema 
imune do paciente, oportunizando o surgimento de 
infecções6. 

O objetivo desta revisão de literatura é abordar 
os efeitos colaterais de alguns agentes quimioterá-
picos utilizados para o tratamento de pacientes on-
cológicos, em especial suas possíveis repercussões 
na mucosa oral. 

Revisão de literatura 
A quimioterapia causa toxicidade aos tecidos 

normais e os efeitos adversos podem ser classifica-
dos em agudos e tardios, de acordo com o período 
em que ocorrem. Os efeitos adversos agudos ocor-
rem durante a quimioterapia e acometem tecidos 
com alta taxa de renovação celular, como a mucosa 
bucal. Já os efeitos adversos tardios podem apre-
sentar-se meses ou anos após o tratamento, sendo 
observados em tecidos e órgãos de maior especifici-
dade celular6.

Agentes quimioterápicos

Cisplatina
A cisplatina, denominada também de CDDP 

(cis-diaminodicloroplatina), é um quimioterápico 
classificado como agente alquilante. Esse é mais 
ativo na fase de repouso da célula e não age espe-
cificamente durante o ciclo celular, impedindo a 
divisão celular. Dentre os efeitos colaterais desse 
fármaco, situam-se a trombocitopenia e a leucope-
nia, que, de forma indireta, promove supressão do 
sistema imune do paciente. 

Diante do quadro clínico de imunodepressão, a 
predisposição do organismo para o desenvolvimento 
de infecções oportunistas aumenta, a exemplo das 
infecções fúngicas, virais e bacterianas. Além des-
ses aspectos, tem sido relatada uma íntima corre-
lação do uso da cisplatina com o aparecimento da 
mucosite oral, sendo essa a mais comum das altera-
ções bucais7. A referida droga pode estar associada a 
alterações na sensibilidade gustativa, a exemplo de 
ageusia, hipogeusia e disgeusia8.

Quimioterapia à base de cisplatina e radioqui-
mioterapia concomitante são as primeiras escolhas 
para o tratamento do câncer na região de cabeça e 
pescoço em estágios avançados, em particular para 
o tratamento de tumores não ressecáveis9.

Fluorouracil
O fluorouracil ou 5-FU é um antineoplásico co-

mumente utilizado no tratamento quimioterápico 
de tumores malignos do trato gastrintestinal10. Esse 
medicamento é considerado um antimetabólito que 
apresenta semelhança com as substâncias normais 
de uma célula. Sendo assim, as células absorvem 
esses antimetabólitos e, em consequência, tornam-
-se incapazes de se dividir. 

Náuseas, vômitos e diarréia representam os efei-
tos colaterais mais frequentes do 5-FU em relação 
a outras manifestações tóxicas11. O 5-FU influencia 
no aparecimento de infecções, devido à imunossu-
pressão também promovida por esse medicamento. 
A clássica manifestação oral dessa droga é caracte-
rizada por eritema, dor, úlcera e edema. 

Estudos realizados com animais em quimiotera-
pia induzida por esse antineoplásico demonstraram 
que a mucosite oral se constitui no principal efeito 
deletério do fluorouracil12. A mucosite ocasionada 
pela quimioterapia com fluorouracil e cisplatina, 
por exemplo, está associada ao aumento no uso de 
antibióticos e analgésicos, devido à predisposição 
para infecções oportunistas e à toxicidade dolorosa, 
respectivamente13. O fluorouracil também pode es-
tar relacionado às alterações no paladar8.
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Adriamicina
A adriamicina ou doxorrubicina é classificada 

como um antibiótico antitumoral – a antraciclina. 
Geralmente, é prescrita para tumores com alta pre-
valência, inclusive para o tratamento daqueles que 
se desenvolvem em crianças. Este fármaco atua 
nas diferentes fases do ciclo celular e suas reper-
cussões orais são vistas como efeitos diretos ou em  
consequência das repercusões da adriamicina nas 
glândulas salivares10. Dentre os efeitos adversos 
da adriamicina, a mucosite oral e a erupção cutâ-
nea apresentaram relevância estatística (p=0,001; 
p=0,002, respectivamente), em estudo realizado em 
pacientes com câncer de mama e ginecológico14. A 
severidade da mucosite quimioinduzida pode ser 
intensa e pode haver predisposição a outras infec-
ções oportunistas graves. Adicionalmente, tem sido 
constatada alteração no paladar em pacientes que 
utilizam esse medicamento8. 

Ciclofosfamida
A ciclofosfamida é um agente alquilante que age 

de forma semelhante à cisplatina e atua na fase de 
repouso da célula. É indicada, preferencialmente, 
para o tratamento de neoplasias malignas hema-
tológicas, pré e pós-transplante de medula (BMT), 
pois promove tolerância enxerto-hospedeiro após o 
transplante de células-tronco hematopoéticas15. A 
ciclofosfamida é citada como um dos fármacos mais 
relacionados ao desenvolvimento da mucosite oral, 
juntamente com o fluorouracil e o metotrexato3. 

A ciclofosfamida é uma droga imunossupressora 
potente, muito utilizada para o tratamento de doen-
ças autoimunes, câncer e transplantes15. Em relação 
à supressão imunológica resultante da neutropenia 
provocada pela administração desse antineoplásico, 
infecções oportunistas são sempre relatadas asso-
ciadas ao uso dessa droga. Existem relatos na lite-
ratura de que pacientes apresentaram ulcerações e 
hipossalivação como efeitos colaterais orais impor-
tantes da administração de ciclofosfamida e outros 
quimioterápicos associados, intensificando a ne-
cessidade de utilização de fármacos que controlem 
a neutropenia e a algesia provocadas pelas lesões 
orais16. 

Metotrexato
O metotrexato (MTX) é uma droga antineoplási-

ca classificada como antimetabólito, estruturalmen-
te análogo ao ácido fólico. Sua indicação é frequente 
em determinadas doenças autoimunes, devido ao 
seu efeito anti-inflamatório. Além disso, uma das 
suas principais indicações envolve o uso em pacien-
tes com leucemia linfoblástica. Os antineoplásicos 
dessa classe atacam as células em fases específicas 
do ciclo celular e são semelhantes às substâncias 

produzidas pelo corpo, e, a partir da incorporação 
dessas, a divisão celular é interrompida17. 

Desse modo, o metotrexato está diretamente re-
lacionado à estomatotoxicidade, por meio da produ-
ção de citocinas inflamatórias que agem diretamen-
te sobre o epitélio humano, com pico de concentração 
de 72h após a sua administração, desempenhando 
um papel importante na iniciação e no desenvolvi-
mento de efeitos colaterais que impactam na quali-
dade de vida dos pacientes18. Estudos revelam que 
os prejuízos são mais comuns na alimentação, na 
fala, no convívio social e no estado emocional, po-
dendo interromper o tratamento quimioterápico6. 

Os efeitos colaterais orais mais comuns da me-
dicação são estomatite ulcerativa, glossite, gengivi-
te e mucosite. Dentre essas alterações, a mucosite 
eritematosa, erosiva e ulcerativa é a consequência 
mais relatada do metotrexato, devido à sensibilida-
de das células epiteliais bucais e intestinais17, se-
guida da xerostomia, que também ocorre frequen-
temente, pois o metotrexato pode ser secretado pela 
saliva19, e da disgeusia, que, juntas, representam as 
três manifestações orais mais citadas6. Na litera-
tura, tem sido analisada a sensação de secura bu-
cal e alterações na consistência e no fluxo salivar 
de pacientes que se submetem ao tratamento com 
esse fármaco20. A mielossupressão, a leucopenia, a 
neutropenia e a trombocitopenia são observadas 
frequentemente em estudos e proporcionam o apa-
recimento de infecções oportunistas21.

Mucosite oral
A mucosite oral está comumente relacionada 

aos efeitos da quimioterapia e da radioterapia rea-
lizadas no tratamento do câncer2. Essa complicação 
oral é caracterizada clinicamente por inflamação e 
ulceração de regiões da mucosa bucal e se inicia com 
o aparecimento de eritema, seguido de placas bran-
cas descamativas, hemorragia, ulceração, edema e 
dor intensa6. Essa condição pode ser exacerbada por 
fatores locais, como trauma dentário ou colonização 
bacteriana4.

A sintomatologia dolorosa, dependendo do grau 
de classificação da mucosite, pode comprometer 
funções indispensáveis do paciente, como a fala e 
a ingestão de alimentos e líquidos, o que implica 
na necessidade de nutrição parenteral e no trata-
mento direcionado para as lesões orais, ocasionando 
um aumento dos custos e do tempo de internação2. 
Além desses aspectos, a dor poderá interferir na di-
ficuldade de higienização, contribuir para o surgi-
mento de infecções oportunistas, a exemplo do vírus 
do herpes simples (HSV), Candida albicans e bacté-
rias Gram anaeróbicas negativas19, necessitando de 
medicação local ou sistêmica3. 

De acordo com o sistema de graduação da Orga-
nização Mundial de Saúde, a mucosite oral pode ser 
classificada em cinco graus: grau 0 – corresponde 
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à ausência de mucosite; grau I – apresenta úlcera 
indolor, eritema ou sensibilidade leve; grau II – ca-
racteriza-se por eritema doloroso, edema ou úlceras 
que não interferem na alimentação do paciente; 
grau III – úlceras que interferem na ingestão de ali-
mentos sólidos; grau IV – sintomas muito severos 
que interferem na ingestão de líquidos e requerem 
suporte enteral ou nutrição parenteral6. 

O desenvolvimento biológico da mucosite pode 
ser classificado em cinco fases, apesar de ser consi-
derado um processo dinâmico: iniciação (I), geração 
de sinais mensageiros (II), sinalização e amplifica-
ção (III), ulceração (IV) e cicatrização (V). A fase de 
iniciação ocorre imediatamente após a administra-
ção da quimioterapia, promovendo um dano direto 
ao DNA de algumas células do epitélio e da submu-
cosa. Simultaneamente, ocorre a formação de es-
pécies reativas de oxigênio (ROS), desencadeando 
uma série de eventos biológicos. Na fase seguinte, a 
quimioterapia e as ROS ativam uma série de fatores 
de transcrição. Dentre eles, o fator nuclear kappa B 
(NF-κB) é considerado o mais importante, pois uma 
vez ativado, ocorre a super-regulação de inúmeros 
genes que codificam citocinas pró-inflamatórias e 
moléculas de adesão. Na terceira fase, as citocinas 
irão promover a injúria tecidual direta e o dano in-
direto por meio da amplificação/sinalização do NF-
κB, promovendo um feedback positivo com essas 
citocinas. A fase ulcerativa é a mais importante do 
ponto de vista clínico e sintomático. As úlceras são 
caracterizadas pela profundidade, confluência, pre-
sença de bactérias e de um infiltrado inflamatório 
crônico composto principalmente por macrófagos. 
Na fase final, sinais provenientes da matriz extra-
celular estimulam a migração de células epiteliais, 
promovendo a proliferação e a diferenciação dessas. 
As úlceras cicatrizam espontaneamente por inter-
médio de um processo dinâmico22.

O tratamento e a prevenção da mucosite oral 
devem ser realizados com um acompanhamento 
multidisciplinar do paciente, a fim de acarretar 
uma melhoria na qualidade de vida das pessoas que 
fazem uso de antineoplásicos. Ainda não existe um 
protocolo definido para o tratamento da mucosite 
oral e muitos tratamentos tradicionais são inefica-
zes devido à sua alta complexidade biológica. Dessa 
maneira, as medicações são utilizadas na tentati-
va de promover o alívio dos sintomas19. A utilização 
de bochechos com o chá de camomila, por exemplo, 
pode conferir alívio dos sintomas da mucosite oral. 
A administração da pilocarpina oral pode estimular 
o fluxo salivar e a produção de mucina. Adicional-
mente, crioterapia, analgésicos e palifermina pro-
porcionam conforto para o indivíduo que desenvolve 
essa condição oral e, de forma indireta, contribuem 
para a redução dos níveis de desnutrição e perda de 
peso23-25, proporcionando um aumento da sobrevida 
do paciente. 

Além disso, o uso de sulfato de magnésio por via 
intravenosa tem sido descrito na literatura e parece 

exercer um efeito positivo na redução do grau de in-
flamação decorrente da terapia contra o câncer, em 
especial, sobre a mucosite oral26. O laser de baixa 
potência tem se mostrado um método seguro, efi-
ciente e bem tolerado para a prevenção e o trata-
mento das mucosites orais. Estudos recentes apon-
tam efeitos benéficos dessa terapia, devido ao seu 
efeito analgésico, anti-inflamatório e biomodulador. 
Devido à diversidade de aparelhos disponíveis no 
mercado, com diferentes potências e comprimen-
to de onda variável, ainda não existe um protocolo 
definido para sua utilização. Novos estudos preci-
sam ser realizados na tentativa de se estabelecer 
um protocolo fixo de aplicação do laser, para que, 
dessa maneira, possa ser incorporado nas equipes 
oncológicas27.

Hoje, existem cuidados especiais específicos 
aos pacientes que fazem quimioterapia, e cabe aos 
cirurgiões-dentistas a avaliação, a prevenção e o 
tratamento das lesões decorrentes da terapia qui-
mioterápica. Com isso, a estabilização das condi-
ções bucais antes do início da terapia oncológica e 
o acompanhamento pelo profissional de saúde du-
rante o tratamento podem reduzir o risco de apare-
cimento de complicações bucais28.

Discussão
A literatura evidencia amplamente a correlação 

entre os tratamentos quimioterápicos e o desenvol-
vimento de lesões orais2,3,7,12. A magnitude desses 
efeitos depende de uma série de fatores relaciona-
dos ao tratamento, ao tumor e ao paciente. No es-
tudo realizado por Hespanhol et al.3 (2010), ficou 
estabelecido que as complicações orais oriundas do 
tratamento quimioterápico representam as princi-
pais reações adversas, sendo as mais frequentes a 
mucosite, a xerostomia e as infecções bacterianas, 
viróticas ou fúngicas, as quais comprometem a qua-
lidade de vida desses pacientes.

Os agentes quimioterápicos com maior risco ao 
desenvolvimento da mucosite oral são o 5-FU, a 
cisplatina, a ciclofosfamida e o metotrexato. Essa 
condição depende não só do ciclo de quimioterapia 
proposto, mas, também, do número de ciclos, pois 
múltiplos ciclos podem promover um efeito cumula-
tivo em pacientes com histórico prévio de mucosite. 
Além disso, o uso concomitante da terapia de ra-
diação aumenta significativamente esse risco. Em 
pacientes submetidos à terapia antineoplásica com 
altas doses em associação com transplante alogêni-
co, o risco de desenvolver essa condição está asso-
ciado principalmente ao regime de condicionamen-
to. Para esses pacientes, o risco aumenta quando o 
metotrexato é utilizado para prevenir a rejeição do 
enxerto agudo no hospedeiro29.

Em estudo realizado por Morón e Viera18 (2012), 
citocinas pró-inflamatórias foram avaliadas na sa-
liva, em resposta imunológica à administração do 
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MTX. Os resultados obtidos indicaram uma libera-
ção significativa de citocinas envolvidas no processo 
inflamatório capaz de afetar o tecido epitelial e sub-
mucoso da cavidade oral. Esses achados se correla-
cionam com o princípio das cinco fases da mucosite 
estabelecido por Sonis, uma vez que o nível inflama-
tório se encontra elevado nos primeiros dias após a 
utilização da droga, coincidindo com as fases II e III 
da mucosite oral.

Inúmeras escalas são utilizadas para descrever 
a severidade da mucosite oral29. Um bom sistema de 
pontuação deve cumprir alguns critérios, como con-
teúdo, validade e confiabilidade. Tradicionalmente, 
o conteúdo e a validade são estabelecidos por meio 
de uma pesquisa literária relevante e da solicita-
ção de opiniões e ideias de especialistas na área. A 
confiabilidade é válida quando se demonstra a re-
produtibilidade do sistema de pontuação utilizado 
pela mesma pessoa e/ou por diferentes indivíduos 
durante um período de tempo definido19. 

A lista dos sistemas de pontuação da mucosite 
oral mais comumente utilizados inclui o sistema de 
pontuação proposto pela Organização Mundial de 
Saúde, o Instituto National do Câncer, o Grupo On-
cológico de Radioterapia e o Instituto Nacional de 
Câncer do Canadá6,19. Pode ser difícil a concepção de 
uma única escala apropriada em todas as situações 
clínicas da mucosite, dada a diversidade de trata-
mentos antineoplásicos disponíveis e as suas resul-
tantes toxicidades. No entanto, com o advento de no-
vas formas de tratamento e a maior ênfase na avalia-
ção da morbimortalidade relacionada ao tratamento, 
existe uma forte necessidade de aceitação universal 
de escalas para avaliar essa enfermidade19.

Considerações finais
O tratamento antineoplásico acarreta diversos 

efeitos colaterais, dentre os quais as manifestações 
orais decorrentes da estomatotoxicidade e da imu-
nossupressão¹. A mucosite oral, vista como a mais 
clássica das repercussões orais, além da xerosto-
mia, é extremamente dolorosa e causa desconforto 
para o paciente, interferindo na fala e na ingestão 
de alimentos³. Dessa forma, pode modular o estado 
geral de saúde do paciente e aumentar o tempo de 
internação e os custos hospitalares. 

A complexidade da manifestação oral determina 
a interrupção do tratamento oncológico, caso seja 
necessário, já que esse fator reduz a sobrevida do 
paciente e o predispõe a inúmeras infecções. Assim, 
o enfoque na atuação do cirurgião-dentista em equi-
pes multidisciplinares oncológicas é indispensável, 
a fim de estabelecer uma boa qualidade de vida ao 
paciente em tratamento. 

É necessária a realização de medidas de contro-
le, prevenção e tratamento das lesões orais. Estudos 
clínicos que avaliem as manifestações orais mais 
prevalentes decorrentes da administração de qui-

mioterápicos poderão também contribuir para uma 
melhor compreensão das alterações bucais que se 
desenvolvem nos pacientes oncológicos.

Abstract
Neoplasias are responsible for a great portion of chan-
ges that affect individuals with cancer, and early diagno-
sis is critical to increase the chances of cure and ensure 
good patient prognosis. In many cases, surgery, che-
motherapy, and radiotherapy are used to fight cancer. 
Chemotherapy is a very common treatment and it may 
be performed as monotherapy or by the combination of 
drugs. According to the pharmacokinetics of anticancer 
drugs and aspects such as frequency and duration of tre-
atment, several oral side effects may be observed. Ob-
jective: To report the potential oral repercussions deri-
ved from the use of anticancer drugs. Literature review: 
Among the oral effects observed in the body because 
of treatment, the most common changes occur in the 
oral mucosa, affecting the patient’s quality of life, the 
length of hospital stay, and hospital costs. The cytotoxic 
effect of anticancer drugs may promote a direct action 
that results in flaking, ulceration, xerostomia, and neu-
rotoxicity, and an indirect action that causes the appe-
arance of bleeding and opportunistic infections due to 
immunosuppression caused by the drug. Final Conside-
rations: Clinical studies based on scientific evidence are 
required for the adaptation of protocols directed to the 
prevention and control of oral lesions arising from the 
toxicity of anticancer drugs.

Keywords: Chemotherapy. Oral Mucosa. Stomatitis. 
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