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Resumo

Objetivo: este trabalho propde condutas bucais aos pacientes com indicagdo quimioterapica, a partir de uma
revisdo de literatura, visto que o paciente é pouco orientado em muitos casos. Material e métodos: a busca foi
realizada a partir da base de dados PubMed/Medline. Apenas estudos observacionais e revisdes da literatura,
em inglés, espanhol e portugués, publicados entre 2001 e 2019, que abordassem o tratamento antineoplasi-
co e apresentassem complica¢des bucais foram incluidos. Resultados: dez artigos preencheram os critérios
de inclusao. Notou-se que a maioria dos efeitos adversos cessam ao fim da quimioterapia. As principais
alteragdes bucais observadas foram mucosite, xerostomia e candidose. Diversas alternativas terapéuticas se
mostraram eficazes, sendo fundamental individualizar o paciente e propor a melhor opgdo para o quadro
especifico apresentado. Consideragdes finais: A participagdo do cirurgido-dentista na equipe oncolégica é
extremamente importante, realizando intervengdes odontolégicas e orientando os pacientes, colaborando
para uma melhor qualidade de vida e contribuindo significativamente no prognéstico da doenca.
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Introducao

A quimioterapia antineoplésica (QmT) abran-
ge cerca de 70% dos tratamentos oncolégicos!,
sendo empregada de maneira isolada ou asso-
ciada a outras técnicas, como a radioterapia e a
cirurgia?. Ainda que seu objetivo seja destruir as
células neoplasicas, a maioria dos quimioterapi-
cos antineoplasicos atuam de forma néo especifi-
ca e acabam por afetar as células normais, geran-
do efeitos orgénicos adversos®. O impacto desses
efeitos pode ser tdo significativo que, ao mani-
festa-los, estima-se que os pacientes oncolégicos
tenham quatro vezes mais chances de cometer
suicidio que a populacido em geral®.

Os quimioterapicos antineopldsicos podem
produzir efeitos adversos locais ou sistémicos5
que se manifestam na mucosa bucal de 40% dos
pacientes sob protocolo quimioterapico realizado
de duas a trés vezes semanais®. Além disso, po-
dem induzir manifestacoes bucais e exigem pre-
caugdes durante o tratamento odontolégico. Uma
variedade de manifestacbes como leucopenia,
trombocitopenia, anemia, nduseas, vomitos, diar-
reia e fotossensibilidade podem ser observadas®.
Em boca, varias complicacdes sdo promovidas por
esses medicamentos, como a mucosite oral (MO),
infeccGes (bacterianas, virais e fingicas), neuro-
toxicidade, disgeusia e tendéncia ao sangramen-
to”. Os mais utilizados sdo a bleomicina, cispla-
tina, metotrexato, 5-fluoruracila, vimblastina e
a ciclofosfamida, podendo produzem efeitos ad-
versos bucais’. Além disso, o uso de bisfosfonatos
para controle de metastases 6sseas também deve
ser considerado, visto que esses farmacos atuam
no processo de remodelacéo 6ssea, favorecendo o
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares
quando os pacientes sdo submetidos a procedi-
mentos odontolégicos, como exodontias por exem-
plo’.

Com tantas implicac¢des, infelizmente, a in-
timidade de muitos cirurgides-dentistas com as
consequéncias da QmT ainda é pequena, espe-
cialmente quanto as formas de prevencdo e in-
tervencao nesses casos®. Assim, o presente estudo
tem como objetivo orientar o cirurgido-dentista e
propor condutas bucais aos pacientes com indica-
cdo quimioterapica.
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Para a elaboracdo das orientagdes aos pa-
cientes, uma revisdo da literatura foi executada
a partir das bases de dados PubMed/Medline,
utilizando os termos em inglés: “chemotherapy”,

» o«

“oral complications”, “oral care”, “buccal manifes-
tations”, “oral mucositis”, “xerostomia”, “oral in-
fection”, “head and neck cancer”, “oral cancer” e
“treatment”. Foram incluidos estudos observacio-
nais e revisoes da literatura em inglés, espanhol
e portugués, publicados entre 2001 e 2019, que
abordassem uma ou mais complicag¢des bucais da
terapia quimioterapica no cancer de cabeca e pes-

cogo, associada ou néo a radioterapia.

Resultados e Discussao

Um total de 1278 artigos foram encontrados,
dos quais a leitura dos titulos e resumos permi-
tiu excluir aqueles que ndo mostravam associa-
cao especifica da QmT com alguma complicacdo
bucal, bem como os estudos cujos efeitos fossem
exclusivos da radioterapia ou de procedimentos
cirurgicos. Dez artigos preencheram esses crité-
rios (Tabela 1). Esses foram selecionados para
serem lidos e avaliados na integra, permitindo
extrair informacoes sobre as complicacoes bucais
e sistémicas mais comuns.

Tabela 1 — Cruzamento de termos para selecao dos artigos

Cruzamento
de termos

Artigos

Total Selecionados

chemotherapy AND | 77 4
mucositis

chemotherapy AND | 848 1
oral complications

chemotherapy AND | 57 2
xerostomia

chemotherapy AND | 25 1
oral care AND head
AND neck cancer

chemotherapy 54 1
AND buccal
manifestations

xerostomia AND 217 1
treatment AND
chemotherapy AND
cancer

Total
Fonte: autores

1278 10

Os efeitos adversos mais frequentes em mu-
cosa bucal foram a mucosite oral, xerostomia e
candidose. Um resumo das respectivas condutas
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sugeridas por alguns estudos, para cada compli-

cacéo, também foi registrado (Tabela 2).

Tabela 2 — Principais complicagdes bucais dos quimioterapi-

cos antineoplasicos e respectivas condutas

Chaveli-Lopez e
Bagan-Sebastian's
(2016)

Revisao

Indica-se instrucao
de higiene oral,
antimicrobianos,

Mucosite Oral

Autores (ano)

Tipo de estudo

Conduta/
Resultados

Campos et al.10
(2014)

Revisao

Recomenda-
se crioterapia,
laserterapia,
pentoxifilina,
talidomida e
sinvastatina,
hidrogel com
glutamina e
protetores de
mucosa.

Eduardo et al."
(2015)

Pesquisa

A associacao

de crioterapia

com laserterapia
proporcionou uma
regressao para grau
| mais rapidamente
(8 dias).

Hayashi et al.”2
(2016)

Revisao

O uso de pastilha
de polaprezinco
parece atuar
prevengdo, mas
nao diminui efeitos
adversos da QmT.

Chaveli-L6pez e
Bagan-Sebastian™
(2016)

Revisao

Indica-se instrucdo
de higiene oral,
antimicrobianos,
anti-inflamatérios,
agentes
citoprotetores,
crioterapia e
laserterapia.

Carneiro-Neto et
al.'*(2017)

Revisao

Recomenda-se
laserterapia e
colutérios. Além
disso, MuGard
hidrogel resultou
em 80% de
reducdo.

Cheng et al.’” (2018)

Pesquisa

CAM2820
demonstrou
acdo analgésica
satisfatoria na
escala de dor de
Likert.

Xerostomia

Epstein et al.'®
(2012)

Pesquisa

Aconselhamento
na dieta e
estimuladores de
salivacdo.

Eduardo et al."
(2015)

Pesquisa

A associacdo

de crioterapia

com laserterapia
proporcionou uma
regressao para grau
| mais rapidamente
(8 dias).

Hayashi et al.”2
(2016)

Revisao

O uso de pastilha
de polaprezinco
parece atuar
prevengdo, mas
nao diminui efeitos
adversos da QmT.
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anti-inflamatérios,
agentes
citoprotetores,
crioterapia e
laserterapia.

Recomenda-se
laserterapia e
colutérios. Além
disso, MuGard
hidrogel resultou
em 80% de
reducdo.

CAM2820
demonstrou
acdo analgésica
satisfatoria na
escala de dor de
Likert.

Carneiro-Neto et Revisao

al."*(2017)

Cheng et al.™® (2018) | Pesquisa

Xerostomia

Aconselhamento
na dieta e
estimuladores de
salivacao.

Epstein et al.'®
(2012)

Pesquisa

Recomenda-se
a utilizacao de
medicamentos que
estimule salivacao.

Gil-Montoya et al."” | Revisdo

(2016)

Candidose

Indica-se o uso de
antiftingicos locais
e sistémicos.

Hespanhol et al.®
(2010)

Pesquisa

Fluconazol (100
mg) reduziu para
1,9% a incidéncia
da infeccdo. Mas é
possivel prescrever
outros antifingicos.

Chaveli-Lopez'® Revisdo

(2014)

Fonte: autores

Mucosite oral (MO)

Trata-se de uma inflamagdo da mucosa bu-
cal resultante da QmT e/ou radioterapia'®. Al-
guns autores? sugerem que essa lesdo acomete
a maioria dos pacientes que sdo submetidos a
radioterapia de cabeca e pescoco. Além disso,
aproximadamente, 40% dos pacientes que rece-
bem doses convencionais de QmT e 80% dos que
recebem doses altas também apresentam MO.
Sua sintomatologia, normalmente, se inicia nas
primeiras duas semanas do inicio do tratamen-
to, apresentando eritema, tlceras e dor, podendo
evoluir conforme a progresséo das lesdes e forma-
cdo de pseudomembranas?®. Com base nos sinais
(vermelhiddo ou eritema e desenvolvimento da
dlcera) e nos sintomas (capacidade de deglutir
e sensibilidade da mucosa) detectados, a Escala
de Toxicidade Oral da Organiza¢cdo Mundial da

471




Saude (OMS) permite classificar a MO em quatro
niveis. No Grau 0, nenhuma alteracdo é obser-
vada na mucosa bucal durante o tratamento, en-
quanto no Grau I ha presenca de dor e eritema na
mucosa, gengiva, lingua ou palato. No Grau II,
persistem o eritema e as iulceras que ainda per-
mitem realizar alimentacfo normal. J4 no Grau
ITI, as tlceras presentes suportam alimentacéo
“pastosa”, apenas. No grau IV, a alimentacio fica
impossibilitada, em func¢éo das extensas dlceras,
eritema e dor.

Apesar de nio haver protocolos preventivos e
terapéuticos unicos para MO, um exame clinico
criterioso e instrucéo de higiene bucal sao impor-
tantes®. Escovas de dentes macias e cremes den-
tais com pH neutro devem ser indicados. Caso o
paciente apresente neutropenia grave ou trombo-
citopenia, recomenda-se evitar traumas teciduais
e 0 uso de escova de espuma passa a ser indica-
do®. Além disso, recomenda-se a paralisacdo de
tratamentos ortodonticos e instrugdes quanto aos
cuidados com as préteses dentarias, bem como,
eliminar focos de infecgoes?!.

Alguns ensaios controlados?>?* mostraram
que a crioterapia-succéo de gotas de gelo por 30 a
60 minutos durante a QmT- chega a reduzir a in-
cidéncia da MO em até 50%. Outro estudo? indi-
ca o uso de Benadryl ou Maalox (Sanofi, Gentilly,
Franca) para lesées menores que 1,5 cm de dia-
metro, porém, sabe-se que sua ac¢éo é passageira.

Agentes citoprotetores foram recomendados
por alguns estudos?2. Alguns autores®?*?°, en-
tretanto, ressaltam que nem todo medicamento
age, igualmente, em pacientes diferentes, sendo
importante individualizar cada caso. Além disso,
outros autores'? mostraram valores de reducéo
de grau da MO utilizando pastilha de polapre-
zinc. Ja Allison et al.3! (2014) indicaram MuGard
(Norgine, Amsterdam, Holanda) para graus I e
II.

Especificamente para o grau I, Lanzos et al.?
(2010) receitaram o tratamento combinado de Pe-
rioAid® (Dentaide, Cerdanyola, Barcelona, Espa-
nha), com 0,12%

de clorexidina e 0,05% de cloreto de cetilpi-
ridinio. Para a dor da MO moderada a grave,
Hadjieva et al.?® (2014) empregaram a CAM2028,
uma solucéo lipidica de formacdo de barreira
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bioadesiva que protege o tecido danificado pela
QmT e/ou radioterapia, associada a 28,2 mg/mL
de benzidamina. Outro estudo15 analisou que tal
medicamento possui acdo analgésica de até seis
horas, sendo confortavel ao uso. Ainda, para os
graus III e IV, resultantes de cirurgia, radiote-
rapia e QmT associados, Allison et al.?* (2014)
sugerem enxaguante bucal durante um minuto,
quatro vezes ao dia, podendo ser combinado com
analgésicos e antifingicos.

A palifermina (Kepivance®, Sobi, Estocolmo,
Suécia), também relatada nos estudos, é um fator
de crescimento de queratindcitos humanos que
esta envolvido em véarios processos de protecédo
celular, tais como supressio da apoptose, ativida-
de anti-inflamatéria e reducéo de espécies reati-
vas de oxigénio, auxiliando na conservacédo da in-
tegridade da barreira epitelial. Deve ser adminis-
trada por via intravenosa. A dose recomendada é
de 60 pg/kg/dia, durante trés dias consecutivos
antes e ap6s a radioterapia/QmT2%34,

Recentemente, o laser de baixa intensidade
vem mostrando bons resultados na abordagem
da MO, uma vez que controla a dor, estimula a
regeneracdo tecidual e reduz a inflamacdo35.
Carvalho et al.?® (2011) recomendaram o laser
de arseneto de aluminio e galio (660 nm, 15 mW,
tamanho do ponto 4 mm e 3,8 J/cm?) para profi-
laxia, sem que a drea do tumor fosse irradiada
pelo laser. Também, excluindo a area do tumor,
na MO de graus III e IV, o laser foi aplicado por
dez segundos antes das sessoes de QmT, em cin-
co dias consecutivos, nas sete semanas de trata-
mento. Acredita-se que o mecanismo de agdo en-
volvido nesses processos se deva, principalmente,
aos efeitos provocados nas etapas da inflamacéo,
reduzindo a producéo de espécies reativas de oxi-
génio, além de estimular a proliferacdo de fibro-
blastos, produgdo de coldgeno e outros componen-
tes reparatoérios®®.

Xerostomia

A saliva é muito importante ao meio bucal,
realizando diversas fungées. Durante o tratamen-
to, o paciente pode apresentar sensacdo de boca
seca ou xerostomia, que pode estar associada a
reducido da producio salivar ou hipossalivacéo,
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afetando diversas funcdes do sistema estomatog-
natico. Os estudos aconselham, caso a xerostomia
seja exacerbada por uma medicacio, reduzir a
dose abaixo do limiar de secura bucall6, aumen-
tar consumo de agua® e leite3®, dieta com baixo
teor de acgicar e estimular a salivagdo com goma
de xilitol®. Deve-se evitar cafeina, alimentos ci-
tricos e tabaco. Além disso, respiracéo bucal pode
aumentar a complicacdo, devendo ser tratada®.
Ambientes umidificados podem ser benéficos3®.

Adicionalmente, pode-se indicar estimulantes
colinérgicos para estimular a producio salivar fi-
siolégica, como o cloridrato de pilocarpina 5 mg,
trés vezes ao dia*® ou a cevimelina 30 mg, trés
vezes ao dia*'. No entanto, ambos estdo contrain-
dicados em pacientes com asma né&o controlada,
glaucoma e inflamacdo aguda da iris (irite), bem
como € necessario ter precaucéo frente as doen-
cas da vesicula biliar®. Na revisao realizada por
Gil-Montoya et al.1” (2016), indicou-se o cloridrato
de pilocarpina 5 mg quatro vezes ao dia.

Candidose

Entre as infec¢oes mais frequentes durante o
tratamento oncoldgico esta a candidose, uma in-
feccdo oportunista em pacientes imunossuprimi-
dos, refletindo disgeusia, anorexia, desnutricdo
e disfagia. Normalmente, indica-se antifingicos
locais e sistémicos, como ocetoconazol (200 mg/
dia), miconazol e nistatina (100.000 UI/ml 3-4
vezes/dia)®. Preventivamente, em pacientes com
mielossupresséo, o protocolo é usar fluconazol42.
No caso de resisténcia, o itraconazol (200-400 mg/
dia), a anfotericina B e novas classes de antifingi-
cos, incluindo equinocandinas, sdo empregadas?®.
A anfotericina B (20 mg/dia) é receitada para os
casos de infecgbes muito extensas e graves®s.

Recomendacgées quanto ao tratamento odon-
tolégico

Antes do inicio da QmT, o paciente deve ser
instruido sobre a necessidade de um tratamento
odontolégico prévio®. E essencial reforcar a ins-
trucdo de higiene bucal*® e realizar aplicagdo t6-
pica de fldor*. O ajuste da relacdo oclusal e das
préteses também deve ser realizado®.
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O checkup radiografico, em especial das con-
di¢cdes periodontais e endoddnticas colabora com
a remocao dos focos de infeccao*.

Diante de infeccdo aguda, a escolha do trata-
mento dependera do estado geral de saide do pa-
ciente e, caso o dente apresente um prognéstico
questionavel, deve ser extraido entre duas e trés
semanas antes do inicio da QmT*.

Durante o tratamento oncolégico, pode-se
realizar aplicacdo de fldor, indicar o uso de clo-
rexidina e, se oportuno, firmacos como paraceta-
mol ou metamizo". Para a mucosite, o uso de gelo
e benzidamina como enxaguante bucal pode ser
indicado®3.

Apoés 48 horas da infusdo do quimioterapico
no organismo, as células da medula 6ssea inter-
rompem seu processo de divisdo, ocasionando
uma queda consideravel da contagem de células
hematopoiéticas circulantes no sangue periférico.
Essa mielossupressao, conhecida como “nadir”,
ocorre por um periodo de 10 a 14 dias, e os pacien-
tes estardo mais susceptiveis a infecgcdes e con-
dicdes de hemorragia primaria, levando a neces-
sidade de internacéo e tratamento em ambiente
hospitalar, além de possivel atraso no tratamento
antineoplasico?®. Com isso, as exodontias séo rea-
lizadas apenas em extrema necessidade, sendo
fundamental o uso de antibiéticos. Com plaque-
tas em até 50.000/mm3, procedimentos invasivos
néo devem ser realizados®.

Finalizada a QmT, é importante contatar o
oncologista, com o objetivo de obter informacgées
sobre a condicdo sistémica, procurando remover
os focos remanescentes de infec¢do’. As exodon-
tias permanecem recomendadas para os casos de
grande necessidade e sob antibioticoterapia por
7 a 15 dias e sem o0 uso de préteses durante um
ano®. E possivel restaurar a estética e a eficién-
cia funcional’, assim como, recomendar uma die-
ta adequada, além da utilizacdo de clorexidina e
cremes dentais com fluor*t. A proservacédo odon-
tolégica deve ser mensal inicialmente, passando
para intervalos trimestrais e, finalmente, semes-
trais. McCaul*® (2012) recomenda que essas con-
sultas sejam de 4-6 meses apoés terapia.
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Conclusao

Apesar de ainda nfo existir um protocolo pa-
drao para manejo de cada uma das complicacdes
bucais advindas do tratamento antineoplasico,
as diferentes terapéuticas disponiveis devem ser
adotadas a partir das necessidades e limitacoes
individualizadas. A presenca do cirurgifo-dentis-
ta na equipe multidisciplinar é essencial, desde o
processo de prevencédo das sequelas da quimiote-
rapia antineopldsica, remocéo de focos de infec-
cdo e realizacdo de possiveis tratamentos odon-
tolégicos prévios, até o manejo dos efeitos adver-
sos durante e apés o tratamento antineoplasico.
E imprescindivel que o profissional esteja a par
de qual protocolo antineoplasico foi utilizado em
cada paciente, atentando-se a todos os efeitos
colaterais que cada terapia pode gerar a muco-
sa bucal e sabendo conduzir cada caso da melhor
forma possivel, tendo impacto terapéutico e prog-
néstico, além de contribuir para a sobrevida do
paciente.

Abstract

Objective: This study suggests oral management
for chemotherapy patients, through a literature re-
view, considering that patients are poorly instruc-
ted in most cases. Material and methods: The se-
arch was performed in the PubMed / Medline da-
tabase. Only observational studies and literature
reviews in English, Spanish, and Portuguese, pu-
blished between 2001 and 2019, which discussed
antineoplastic treatment and presented oral com-
plications were included. Results: Ten articles met
the inclusion criteria. Most adverse effects were
observed to cease at the end of chemotherapy.
The main oral changes observed were mucositis,
xerostomia, and candidosis. Several therapeutic
alternatives seem to be effective, and it is essential
to individualize the patient and propose the best
option for the specific condition. Final considera-
tions: The participation of dentists in the cancer
team is extremely important for performing dental
interventions, guiding patients, helping to provide
a better quality of life, and contributing significan-
tly to the prognosis of the disease.

Keywords: Chemotherapy. Adverse effects. Head
and neck cancer.
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