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Alteracdes bucais em pacientes submetidos a tratamento quimioterapico
Oral changes in patients submitted to chemotherapy treatment
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Resumo

O tratamento oncoldgico quimioterapico invariavelmente é responsavel por desencadear alteracdes bucais advindas da
diminui¢do da resposta imunoldgica do paciente. A quimioterapia é uma das mais utilizadas e eficazes formas de
tratamento oncolégico, contudo desencadeia inimeros efeitos colaterais em todos os sistemas organicos, inclusive em
cavidade bucal. Dentre eles destaca-se a mucosite, uma das causas de maior desconforto para o paciente, responsavel
também por uma instabilidade em sua qualidade de vida. E essencial que o paciente com cancer procure um cirurgido
dentista para que haja uma prevencdo, tratamento e acompanhamento destas alteragdes objetivando uma melhora na
qualidade de vida antes, durante e ap6s quimioterapia ou qualquer outro tratamento oncoldgico. Com isso é de suma
importancia determinar as principais alteragdes bucais relacionadas ao tratamento quimioterapico, assim como avaliar
a prevaléncia de cada alteragdo e seus efeitos toxicos.
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Abstract

Chemotherapy cancer treatment is invariably responsible for triggering oral changes resulting from the decrease in the
patient's immune response. Chemotherapy is one of the most used and effective forms of cancer treatment, however it
triggers countless side effects in all organic systems, including in the oral cavity. Among them, mucositis stands out,
one of the causes of greatest discomfort for the patient, also responsible for an instability in his quality of life. It is
essential that the cancer patient seek a dental surgeon so that there is a prevention, treatment and monitoring of these
changes aiming at an improvement in the quality of life before, during and after chemotherapy or any other cancer
treatment. Therefore, it is extremely important to determine the main oral changes related to chemotherapy treatment,
as well as to assess the prevalence of each change and its toxic effects.

Keywords: Chemotherapy; Oral changes; Cancer; Toxic effects.

Resumen

Chemotherapy cancer treatment is invariably responsible for triggering oral changes resulting from the decrease in the
patient's immune response. Chemotherapy is one of the most used and effective forms of cancer treatment, however it
triggers countless side effects in all organic systems, including in the oral cavity. Among them, mucositis stands out,
one of the causes of greatest discomfort for the patient, also responsible for an instability in his quality of life. It is
essential that the cancer patient seek a dental surgeon so that there is a prevention, treatment and monitoring of these
changes aiming at an improvement in the quality of life before, during and after chemotherapy or any other cancer
treatment. Therefore, it is extremely important to determine the main oral changes related to chemotherapy treatment,
as well as to assess the prevalence of each change and its toxic effects.

Palabras clave: Quimioterapia; Cambios orales; Cancer; Efectos tdxicos.
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1. Introducéo

O desenvolvimento de um tratamento eficaz contra o cancer continua sendo um objetivo determinante da pesquisa
biomédica. Apesar dos avangos em varios campos da oncologia, o tratamento do cancer ainda se baseia principalmente na
administracdo de quimioterapia associada ou néo a radioterapia e cirurgia (Slapak e Kufe, 1998)

Nos dias atuais, as neoplasias sdo a segunda causa de mortes por doenca no mundo. Cerca de 70% dos pacientes
doentes terdo que fazer quimioterapia no decorrer do tratamento, sendo que, dependendo do tempo, tipo e dosagem dos agentes
quimioterapicos, varias complicagfes severas poderdo se desenvolver no paciente. Independente do sitio primario do cancer,
cerca de 40% dos pacientes oncoldgicos no quais foi realizado tratamento quimioterapico apresentam complica¢des orais por
meio da estomatotoxicidade direta ou indireta, como mucosite, xerostomia e infecgdes flngicas ou virais (Martins, Cacgador e
Gaeti, 2002).

O céncer de cabeca e pescoco, onde em nivel mundial representa 10% dos tumores malignos, apresenta envolvimento
em varios sitios, onde cerca de 40% dos casos ocorrem na cavidade bucal, 25% na laringe, 15% na faringe, 7% nas glandulas
salivares e 13% nos demais locais. Relata-se mais de oito milhdes de casos novos de cancer no mundo, dos quais 212.000
primérios de cavidade bucal (Cardoso et al., 2005).

Observasse que o conhecimento sobre o cancer tem avangado bastante e estd sendo desenvolvido novas formas de
tratamento. Antigamente, o diagnostico estava associado, invariavelmente, a morte certa. Hoje em dia, com as novas
possibilidades de tratamento, observa-se uma sobrevida prolongada e, em muitos casos, a probabilidade de cura. Atualmente
entre as formas convencionais de tratamento das neoplasias malignas, destaca-se a cirurgia, a radioterapia, a quimioterapia e a
imunoterapia (Souza et al., 2008).

A principal atuacdo das drogas quimioterapicas é em células tumorais, destruindo-as ou impedindo a sua reprodugéo.
Entretanto, algum dano sobre os tecidos normais é inevitavel, particularmente naqueles em que ocorre naturalmente uma
répida divisdo celular (cabelos, mucosas, sistema hematopoiético). Assim sendo, muitos desses medicamentos estdo
relacionados com complicacdes orais e podem produzir estomatotoxicidade direta ou indiretamente (Rosa, 1997).

Em relacéo as sequelas e complicagBes da quimioterapia € possivel analisar que na boca é comum o aparecimento de
mucosite e algumas outras complicacdes.

A mucosite oral é desenvolvida ap6s alguns dias do tratamento antineoplasica, associado a mielossupresséo,
citotoxicidade direta por meio das drogas utilizadas na terapia, supressdo imunoldgica ou hiperatividade. Clinicamente
verifica-se inflamacdo e ulceracdo da mucosa oral, onde a mesma apresentasse edemaciada, eritematosa e friavel, associada a
dor, desconforto, disfagia e debilidade sistémica. Associado a neutropenia que acontece consequéncia do tratamento, observa-
se 0 desenvolvimento de infecgdes por micro-organismos oportunistas como Candida albicans, Herpes Simples Virus (HSV),
citomegalovirus, varicela zoster entre outros. Além disso, também € possivel observar hemorragia intra-oral desenvolvida de
forma secundaria a trombocitopenia pela supressdo medular (Franceschini, Jung e Amante, 2003).

A quimioterapia, onde ¢ aplicada em altas doses afeta a proliferacdo celular epitelial, onde o resultado é uma atrofia
do epitélio e perda da barreira de prote¢do. A diminuicdo do mesmo pode levar a uma inflamacgdo dos tecidos por meio da
interacdo com citocinas produzidas no tecido conjuntivo. Onde a associacdo destes fatores locais, a ma higiene oral dos
pacientes aumenta a gravidade do quadro clinico, com maior risco de bacteremias (Souza et al., 2008).

Por meio disso a odontologia tem um papel importante nas diferentes fases terapéuticas contra o cancer. E

imprescindivel o0 acompanhamento com o paciente antes, durante e ap0s o tratamento. A atuacdo do dentista é necessaria em
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todas as fases, seja na fase que antecede a cirurgia, onde a avaliagao prévia podera reduzir de forma efetiva complicagGes por
meio de processos infecciosos ou inflamatérios cronicos, de origem bucal, que podem piorar apés o tratamento cirdrgico, seja
na prevencao das sequelas bucais que ocorrem durante e ap6s o tratamento (Cardoso et el., 2005).

Resumindo, ap6s analise da literatura especializada, podemos notar que a utilizacdo de quimioterapias é muito eficaz
para o tratamento do cancer, porem varios efeitos téxicos podem desenvolver no paciente. Os principais efeitos colaterais orais
da quimioterapia podem ser agrupados em quatro secBes principais: mucosite, xerostomia, infec¢fes e neurotoxidade,
causando assim um maior desconforto para o paciente. A consulta regular com o dentista é muito importante para diminuicdo
de tais ocorréncias assim com a incidéncia e agravamento da toxidade. O objetivo do tratamento € eliminar ou estabilizar as

condicGes bucais indesejadas assim como minimizar a infeccdo local e sistémica, durante e apds o tratamento do céncer.

2. Metodologia

O presente trabalho se apresenta como um artigo de revisdo que pode ser definido como “o resultado de uma
investigacdo tanto tedrico-empirica. O que caracteriza este tipo de artigo é que nele se discutem informagdes j& publicadas,
portanto oriundas de dados secundarios” (ZANELLA, 2011, p. 88), quanto a abordagem do artigo pode-se afirmar que é

qualitativo, pois o foco é descrever e analisar os fendmenos abordados (ZANELLA, 2011).

3. Resultados

Uma grande quantidade de altera¢Bes bucais pode desenvolver-se em pacientes submetidos a tratamentos com agentes
quimioterapicos. Tendo por sua vez a mucosite oral e a xerostomia como as principais alteracdes presentes (Araujo et al.,
2015).

A grande maioria das drogas que séo utilizadas na quimioterapia antineoplésica afeta 0 mecanismo celular, onde a
danos na funcdo e na proliferacdo celular. Porém ndo atuam exclusivamente sobre as células tumorais, atingindo também
estruturas normais, principalmente as que se renovam constantemente. Efeitos agudos ocorrem com o tratamento quimioterapia
e afeta os tecidos com uma alta taxa renovacdo de células, como o revestimento da boca. Efeitos tardios aparecem depois do
fim do tratamento, também ocorre com mais frequéncia em 6rgaos com especificidade celular, como musculo e osso (Brasil,
2005; Faza e Brum, 2018).

3.1 Mucosite

Podemos definir a mucosite oral através de inflamagdo por relagdo toxica comexposicdo as drogas do tratamento
quimioterapico. Esta relacdo tdxica pode ser definida pela capacidade das drogas em diminuir e inibir a diviséo celular epitelial
na camada basal da boca. Observa-se também que a rapida renovacdo dessas células garante uma renovagdo no epitélio que
descama em funcdo do atrito constante presente na boca (Santos et al., 2006).

Inicialmente a primeira manifestacdo em cavidade bucal ¢ uma coloragdo esbranquicada pois ndo a descamacéo
suficiente de ceratina. Em seguida a uma perda da camada com reposi¢cdo pela mucosa atréfica, no qual a mesma é edematosa,
eritematosa e friavel. Observa-se o aparecimento de ulceras com a formagdo de uma membrana superficial fibrinopurulenta,
amarelada e removivel. Ha também o aparecimento de dor, queimacao e desconforto significativos que podem ficar mais
evidentes durante a alimentac&o e higienizagdo bucal (Neville et al., 2002).

Quanto sua evolucdo a mucosite é tempordria, entretanto apresentam controversas. Pacientes em tratamento

quimioterapico, a manifestacdo pode vim a ocorrer em até 24 horas ou dentro de trés a dez dias de tratamento. A avaliacdo
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clinica a mucosite bucal se caracteriza por eritema e edema, sensacdo de queimacéo, sensibilidade aumentada a alimentos
quentes e condimentos, onde areas eritematosas tem o desenvolvimento de placas brancas, elevadas descamativas bem como
Ulceras dolorosas que podem desencadear infecgdes secundarias (Santos et al., 2006; Martins et al., 2002).

Segundo a OMS, podemos classificar a mucosite com o grau de gravidade. Onde podemos ver no grau |
esbranquicamento da mucosa bucal, principalmente na mucosa jugal. O grau Il é o inicio do desenvolvimento de UGlceras
pequenas, dolorosas. Ja o grau Ill apresenta as Glceras maiores, ja com dificuldades na alimentacdo e no grau IV, a uma
generalizacdo da doenga na boca, observando a dificuldade do paciente se alimentar por via oral e levando a necessidade de
internacdo do mesmo. O grau exato da mucosite é determinado pela combinagdo do exame clinico sobre a dor, estado
nutricional e por sua reagdo local na mucosa oral (Jham e Freire, 2006).

Uma boa higiene oral pode ajudar no controle da mucosite, onde a uma diminui¢cdo do nimero de patgenos orais
potenciais. Bochechos com hidréxido de aluminio e magnésio (sabor ndo acido) com gluconato de clorexidina a 0,12%, anti-
inflamatorios, anestésicos, laser terapia de baixa poténcia, glutamina e bochechos com cha de camomila tem sido relatado na

prevencao e controle da mucosite oral (Labbate, Lehn e Denardin, 2003; Sandoval et al., 2003; Savarese et al., 2003).

3.2 Xerostomia

A xerostomia esta associada a uma sensacdo subjetiva de secura na boca, e estd frequentemente associada a
hipofuncdo da glandula salivar. A xerostomia vem acontecer porque o0s pacientes mostram uma concentracdo dos agentes
quimioterapicos na saliva, onde tem uma exposi¢do da mucosa oral a toxicidade. A queixa de secura da boca e espessamento
do fluxo salivar evidenciam a xerostomia. Ardéncia na mucosa bucal, ressecamento dos labios, comissuras labiais fissuradas,
alteracdo da superficie da lingua bem como modificagdo no paladar podem ser sintomas referidos (Nevill et al., 2002; Dib et
al., 2003).

A xerostomia deixa o meio bucal desprotegido e propenso a infec¢des secundarias, além de tornar a saliva espessa e
pegajosa, causando mudangas nos héabitos alimentares dos pacientes que passam a ingerir mais alimentos liquidos e pastosos
pouco espessos (Epstein e Schubert, 2002).

Para realizagdo do tratamento e protecdo pode ser utilizado colutérios no quais tem acdo direta na gengiva e na
mucosa bucal bem como acdo antibacteriano. Também pode ser feito com solugdo salina normal para umedecer a mucosa, bem
como remocdo de detritos e estimular a fungdo das glandulas salivares. Alguns medicacdo sdo encontradas nas formas de
pulverizagdo, géis, liquidos para bochecho e pastilhas disponiveis sem a necessidade de receitas médicas, métodos conhecidos
como estimulantes topicos. Ja de forma mais avancada, caso o paciente ndo tenha melhora com tais tratamentos, pode ser
utilizado medicamentos (sialogogo), para estimulacdo da saliva através do sistema nervoso parassimpatico. Os mais
conhecidos sdo a pilocarpina e a cevimelina. A saliva artificial promove um alivio somente no momento, porem se ndo for
observado melhoria com medicamentos, devemos fazer uso continuo da mesma. Lébios secos ou rachados podem ser

lubrificados com agentes a base de lanolina e hidratantes néo perfumados para a pele (Dalmagro et al., 2015).

3.3 Infecgdes Oportunistas

3.3.1 Infeccéo Fungica
O aparecimento de infeccdo fungica bem como a colonizacédo superficial por Candida albicans, ocorre com frequéncia
em pacientes submetidos a quimioterapia, devido a alteragcdes da competicdo da flora bucal, xerostomia e imunossupressao

que promovem sua proliferacdo excessiva. As infeccdes por Candida podem assumir as formas eritematosa, hiperplastica,
4
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invasiva e pseudomembranosa. Esta Gltima é a mais comum, caracterizada pela colonizacdo macica da superficie, exibindo
massas elevadas, brancas e semelhantes a coalhos de microrganismos. A candidiase eritematosa é comum no dorso da lingua e
consiste na perda focal das papilas filiformes. Em invasdes mais profundas nos pacientes com imunossupressao significativa
ocorrem lesBes distintas, firmes, quase coriaceas e branco-amareladas com eritema marginal que causam um elevado risco de
disseminacdo sistémica. Infeccdes das comissuras labiais apresentam-se como rachaduras, dor e grausvaridveis de eritema
(Martins et al., 2002).

3.3.2 Infeccdes Virais
Em pacientes submetidos a quimioterapia é comum infeccdes por virus do grupo herpes. Infec¢bes por HSV, VZV,
CMV, HHV-6 e EBV ocorrem por reativagdo de virus latentes. Outro virus pode causar lesdes bucais nestes pacientes:

coxsackievirus (mao-pé-boca) (Martins et al., 2002).

3.3.3 Infecgdes Bacterianas

As infeccBes bacterianas sdo causadas pelo crescimento excessivo de microrganismos patogénicos que invadem a
boca. Ao aderir a mucosa, esses microrganismos se espalham formando infecgdes, como abcessos, ou causa inflamacao
generalizada, feridas e inchaco, tendo assim uma porta de entrada para outros microrganismos oportunistas. Desta forma
podem ocorrer aquisi¢cBes de microrganismos ndo bucais e aumento de infec¢des bacterianas em pacientes imunossuprimidos
(dependendo da duragéo e intensidade da imunossupresséo, principalmente em caso de neutropenia). O uso de antibi6ticos tem
alterado a microflora bucal. A mucosite e ruptura mecénica da mucosa bucal podem ser agravadas devido a facilidade de

invasdo de microrganismos (Martins, Domingues e Séneda, 2005; Costa et al., 2019).

3.4 Neurotoxicidade

A neurotoxicidade estd associada ao envolvimento de substancias toxicas naturais ou artificiais, levando a alteragéo
do sistema nervoso associado aos danosa tal tecido, podendo assim levar a morte de alguns neurénios. Clinicamente uma das
principais caracteristicas seria um quadro de dor inespecifica, tendo relagdo com drogas quimioterapicos, onde 0s sintomas
podem ser imediatos ou retardados. Os derivados de alcaldides da vinca e, indiretamente causam parestesia na boca,
hipersensibilidade dentéria e disfun¢des temporomandibulares causando dor ao morder e dor miofascial. A dor é persistente,
continua e € parecida com dores de dente, porém nenhuma alteragdo dentéria ou na mucosa é visualizada. Para o seu controle,

recomenda-se a utilizacdo de analgésicos de efeito sistémico (Jensen et al., 2003).

4. Discusséo

Araljo et al. (2015) ressaltaram que alteragBes mais frequentes com relagdo a quimioterapia € a xerostomia e a
mucosite oral, onde a maioria dos pacientes por eles avaliados apresentaram tais complicagdes. Faza et al. (2018), dividiu
mulheres e homens para realizar uma avaliagdo enquanto 0s mesmos estavam sob tratamento quimioterapico. Os pesquisadores
observaram que em pacientes homens a alteracdo com maior prevaléncia foi a xerostomia e a com menor prevaléncia foi a
mucosite. Ja entre as pacientes mulheres a xerostomia foi a mais prevalente e as lesdes herpéticas a com menor prevaléncia.
Visto que de forma independente (sexo ou idade), a alteragdo mais comum foi a xerostomia, e a com menor incidéncia foi a

herpes.
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Moura et al. (2006) destacam de que mucosite oral é causada pela toxidade dos agentes usados na quimioterapia, no
qual diminui ou inibe a divisdo celular na camada basal, onde foi notado uma descamacdo rapida do epitélio pelo fato da
grande quantidade de atrito sobre o local. Ja Castro et al., em 2002, ratificam que a mucosite pode apresentar diferentes épocas
para aparecimento. Todos os autores foram unanimes em descrever que o tempo de desenvolvimento é de 24 horas ou de 3 a
10 dias durante o tratamento.

Neville et al. (2004) constataram que a mucosite apresenta-se primeiramente com uma coloracéo esbranquigada pela
dificuldade de descamacdo do tecido, onde logo apds a perda deste tecido esbranquicado notaremos ulceras coberta por uma
membrana amarelada e removivel com dor, queimacdo e desconforto. Oliveira et. al. descreveram as formas na qual a
mucosite é dividida segundo a OMS, onde iremos observar a mesma sendo dividida em 4 (quatro) pardmetros: grau | forma
esbranquicada, grau Il inicio de ulceras, grau Il ulceras maiores causando dificuldade de alimentar, grau IV generalizacdo da
doenca na boca tendo que levar o mesmo para o hospital para realizar alimentacdo. Iremos definir seu grau pelo exame clinico
sobre a dor do paciente, estado nutricional e reacdo local sobre a mucosa.

Labbate et al. (2003) analisaram que a clorexidina a 0,12% pode levar uma diminuicdo dos efeitos da mucosite. Assim
como Sandoval el. al., mostraram melhorias com a utilizagdo do laser de baixa poténcia, onde a doenga néo é eliminada porem
melhora os sintomas da mesma. J& Savarese et. al. (2003) observaram que a suplementacdo com glutamina pode diminuir a
incidéncia ou gravidade da mucosite, objetivando sempre a melhoria da qualidade de vida do paciente durante a quimioterapia.

Dib et. al. (2002) e Neville et al. (2004), associaram a xerostomia como uma sensacdo de boca seca no qual esta
relacionada a uma perda de funcéo da glandula salivar. Nota-se uma grade quantidade de agentes quimioterapicos na saliva, na
qual a mucosa oral fica exposta a tal toxidade. Os autores notaram que a principal queixa foi secura na boca e espessamento do
fluxo salivar, no qual tal alteracdo vem a causar ardéncia na mucosa bucal, 1abios ressecados, fissuras em comissuras labiais,
superficie lingual alterada causando mudancas no paladar. Epstein et al., em 1999 referenciaram que a xerostomia deixa o
meio bucal sem protecdo deixando o0 mesmo favoravel para aparecimento de infec¢des secundarias, proporcionando mudancas
nos habitos alimentares no qual tem maior ingestéo de liquidos e pastosos pouco espessos.

Dalmagro et al. (2015) ressaltaram os possiveis tratamentos para auxiliar a qualidade de vida do paciente, onde iremos
utilizar de colutorios para protecdo da gengiva e mucosa bucal por seu efeito é antibacteriano, bem como estimulantes na
producdo da saliva, como goma de mascar, pastilhas, liquidos para bochechos. Caso néo for observado resultado iremos entrar
com ac¢Bes medicamentosas como sialogogos e saliva artificial.

Castro et al. (2002) observaram o aparecimento de infeccdo flngica causada pela Candida Albicans. A mesma é
encontrada pela alteracdo da flora bucal, onde sdo apresentadas em 4 (quatro) formas: eritematosa, hiperplastica, invasiva e
pseudomembranosa. Os autores citam como a mais comum a pseudomembranosa apresentando massas elevadas brancas de
facil remocdo, pode ser conhecida também como sapinho. Ainda destaca-se a quelite angular, sendo uma infeccdo em
comissura labial onde apresenta rachaduras, dor e eritema. Os autores ainda destacam algumas infec¢Bes virais como herpes,
HSV, VZV, CMV, HHV-6 E EBV onde irdo ocorrer através da ativagdo de virus latentes.

Martins et al. (2005) e Costa et al. (2019) destacaram que pacientes submetidos a quimioterapia também apresentaram
infecgdes bacterianas relacionadas a cavidade bucal, no qual as mesmas sdo responsaveis por abcessos, inflamacGes
generalizadas, feridas e inchaco. Tais bactérias ja estdo presentes no meio bucal e com um desequilibrio da microflora bucal se
manifestam tais alteracdes formando uma porta de entrada para outros microrganismaos oportunistas.

Jensen et al. (2003) referenciaram a neurotoxicidade como sendo um envolvimento com substancias toxicas naturais
ou artificiais (neurotoxinas), onde a mesma ataca o sistema nervoso causando dano a tal tecido. Relatou-se a dor como o

principal sintoma, podendo aparecer de imediato ou retardado, sendo ela persistente, continua semelhante a dor de dente porem
6
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sem alteracdes visiveis. Para melhoria da dor recomendasse uso de analgésicos de efeito sistémico.

5. Considerac0es Finais

Considerando a quimioterapia como um dos principais métodos de combate ao cancer é imprescindivel que o
cirurgido dentista conheca as alteracdes bucais provenientes de tal acdo. A literatura especializada destaca inimeras sequelas
associadas a quimioterapia, mas entre elas destacam-se a mucosite e a xerostomia. Também & notorio o papel do dentista na
melhorara da qualidade de vida do paciente durante o processo de quimioterapia através de tratamentos coadjuvantes para tais
alterac6es em cavidade oral.

Os estudos aqui apresentados apresentaram mostraram que ha relevancia da atuacdo do profissional cirurgido dentista
na recuperacdo das sequelas decorrentes de quimioterapia, entretanto se faz necessario anélise clinica sobre tais casos, para
aprofundar o conhecimento sobre a qualidade de vida que o cirurgido dentista pode trazer a esta populacéo.

Por fim, entende-se que a alteragdo da flora, a toxidade e a pouca saliva, que sdo alguns efeitos da quimioterapia e
radioterapia, podem causar desconforto ou problemas na satde bucal, deste modo, se recomenda estudos que rastreiem o inicio
destes sintomas, e j& comecem um tratamento precoce com o objetivo de evitar infecges bucais, para isso pode-se pensar em
dois grupos, sendo um de controle, e um grupo tratado de modo preventivo contra os efeitos da quimioterapia nas fungdes

salivares.
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