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RESUMO

O cancer corresponde a uma doenga multifatorial cuja incidéncia vém aumentando
significativamente a nivel mundial. Trata-se de uma doenca capaz de acometer
diversos tecidos do organismo, sendo caracterizada pela multiplicagdo de células
neoplasicas de maneira descontrolada. Podendo levar os pacientes a 6bito se o
diagndstico assim como o tratamento ndo forem realizados de maneira precoce.
Entre as opc¢des de tratamento contra o cancer, a radioterapia e a quimioterapia
continuam sendo as abordagens terapéuticas mais empregadas no combate a
diversos tipos de cancer. Embora ambas modalidades terapéuticas apresentam
eficacia comprovada, os efeitos colaterais decorrentes da radioterapia e da
quimioterapia, principalmente quando realizados na regido de cabega e pescoco,
sdo significativos, acometendo principalmente a cavidade oral. Este trabalho tem
como objetivo identificar e descrever, por meio de uma revisdo de literatura, os
principais efeitos adversos que acometem a regido de cabega e pescogo em
decorréncia dos tratamentos antineoplasico, com énfase em manifestagbes como
mucosite oral, infecgdes oportunistas (principalmente a candidiase e infecgdes pelo
virus herpes simples), carie por radiagcédo, xerostomia/hipossalivagdo, assim como a
osteorradionecrose. Tais manifestacdes impactam diretamente a qualidade de vida
dos pacientes acometidos pela doenca e, em casos mais severos, podem até
interferir na continuidade do proéprio tratamento oncolégico. Sendo assim, conhecer
as opcdes de tratamentos contra o cancer, os efeitos adversos que os mesmos
podem gerar assim como os meétodos de prevencdo, manejo e tratamentos
necessarios para cada um deles € de extrema relevancia. Nesse contexto,
destaca-se a atuagao do cirurgido dentista antes, durante, e mesmo apés finalizado
o tratamento radio ou quimioterapico, visando minimizar danos por meio de
avaliagbes periodicas aos pacientes que possibilitem a deteccdo precoce de
possiveis efeitos adversos decorrentes do tratamento oncoldgico assim como

promover o sucesso terapéutico.

Palavras-chave: Cancer; Radioterapia; Quimioterapia; Efeitos adversos; Cavidade

oral.



ABSTRACT

Cancer is a multifactorial disease whose incidence has been significantly increasing
worldwide. It is characterized by the uncontrolled proliferation of neoplastic cells,
which can affect various tissues of the body. If not diagnosed and treated at an early
stage, the disease can lead patients to death. Among the available cancer treatment
options, radiotherapy and chemotherapy remain the most widely used therapeutic
approaches in combating various types of cancer. Although both modalities have
proven efficacy, the side effects associated with radiotherapy and chemotherapy
particularly when applied to the head and neck region are significant, often affecting
the oral cavity. This study aims to identify and describe, through a literature review,
the main adverse effects that affect the head and neck region as a result of
antineoplastic treatments, with emphasis on manifestations such as oral mucositis,
opportunistic infections (especially candidiasis and herpes simplex virus infections),
radiation-related caries, xerostomia/hyposalivation, as well as osteoradionecrosis.
These complications have a direct impact on the quality of life of patients and, in
more severe cases, may even interfere with the continuity of cancer treatment itself.
Therefore, understanding the available cancer treatment options, the possible
adverse effects they may cause, and the appropriate prevention, management, and
treatment strategies for each of them is of great importance. In this context, the role
of the dental surgeon is essential before, during, and even after the completion of
radiotherapy or chemotherapy, aiming to minimize harm through periodic evaluations
that allow for the early detection of possible side effects and contribute to the

success of the therapeutic process.

Keywords: Cancer; Radiotherapy; Chemotherapy; Adverse effects; Oral cavity.
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Classificagao das lesées de mucosite oral



Clv
CPP-ACP
DVO
FLBP
Gy
HBV
HCV
HFRT
HPV
H.pylori
HSV
HSV-1
HSV-2
IMRT
10

Ml
MO
ORN
QT
RM
RT
RTCP
SBRT
TC
uv
VMAT

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Cimento de lonémero de Vidro
Fosfopeptideo de caseina-fosfato de calcio amorfo
Dimenséo vertical de oclusao
Fotobiomodulagdo com laser de baixa poténcia
Gray

Virus da Hepatite B

Virus da Hepatite C

Radioterapia hipofracionada

Virus do Papiloma Humano
Helicobacter Pylori

Virus Herpes Simples

Virus Herpes Simples do tipo 1

Virus Herpes Simples do tipo 2
Radioterapia de intensidade modulada
Infecgbes oportunistas

Mucosite Oral

Mucosite Intestinal
Osteorradionecrose

Quimioterapia

Ressonancia Magnética

Radioterapia

Radioterapia de cabega e pescoco
Radioterapia corporal estereotaxica
Tomografia Computadorizada
Ultravioleta

Terapia de Arco Modulado Volumétrico
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1 INTRODUGCAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o termo Cancer
corresponde a um conjunto de doengas malignas as quais tém em comum o seu
desenvolvimento, isto é, a multiplicacdo de células neoplasicas descontroladas com
elevada capacidade de invaséao tecidual, possibilitando a formagao de tumores e
posteriormente a ocorréncia de metastase, sendo essa a principal causa de obitos
por cancer a nivel mundial (Organizacdo Mundial da Saude, 2025). De acordo com
estudos realizados pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC),
estima-se que cerca de 1 em cada 9 homens e 1 em cada 12 mulheres virdao a 6bito
em decorréncia da doenga (Bray et al., 2024), o que corresponde a um total de
mortes de aproximadamente, 456 milhdes de homens e 340 milhdes de mulheres.
Evidenciando como o cancer é uma doencga de grande relevancia para o sistema de
saude no mundo.

O cancer apresenta uma etiologia multifatorial, como por exemplo fatores
predisponentes genéticos individuais e fatores externos (Carcinégenos bioldgicos,
quimicos e fisicos) (Schwartz, 2024). Os carcinégenos biolégicos referem-se a
contaminagao por virus oncoldgicos, bactérias e/ou fungos, ja os carcindbgenos
quimicos englobam, principalmente, o uso de tabaco e alcool. Por fim, os
carcinogenos fisicos sdo representados por meio da radiagdo ultravioleta e a
radiagéo ionizante (Organizagdo Mundial da Saude, 2025)

Cada tipo de cancer tera caracteristicas individuais, seja na sua incidéncia,
sintomatologia, manifestacbes clinicas, velocidade de multiplicacdo das células
neoplasicas, capacidade de invadir os tecidos adjacentes, assim como na sua
abordagem terapéutica requerida. (Ministério da Saude, 2022). Em relagcdo a
incidéncia dos diversos tipos de cancer existentes, o cancer de cabecga e pescogo
corresponde a quinta maior incidéncia de cancer no mundo, tanto em homens
quanto em mulheres (Galbiatti et al., 2013).

As neoplasias que acometem a regido de cabeca e pescogo séo
diagnosticadas em estagios avangados na maioria dos casos, isso em virtude da
falta de conhecimento da populagdo sobre a doencga, a auséncia de sintomatologia
nas fases iniciais do cancer, e a falta de controles regulares de saude com médicos

e cirurgides dentistas capazes de realizar um diagnéstico precoce. Tal contexto leva
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a necessidade de ter uma abordagem mais agressiva no tratamento oncoldgico,
reduzindo a qualidade de vida dos pacientes, e aumentando a incidéncia de efeitos
colaterais durante e apds o tratamento antineoplasico (Galbiatti et al., 2013).

Os tratamentos quimioterapicos, radioterapicos, e cirurgicos, utilizados de
forma isolada ou concomitante, representam as principais abordagens terapéuticas
para as diversas manifestagdes de cancer no organismo (Atty et al., 2020). Segundo
o Ministério da Saude no Brasil (2024), no ano de 2023, foram realizadas 13.661
cirurgias de cancer de cabega e pescoco pelo Sistema Unico de Saude (SUS). No
mesmo ano, 0 numero de quimioterapia e radioterapia chegou a 71.695 e 13.310,
respectivamente.

Dependendo da dose total de radiac&o, quimioterapico utilizado, a dosagem
administrada ao paciente e a frequéncia dos ciclos terapéuticos, severas
complicagdes bucais podem surgir decorrentes da estomatotoxicidade e
comprometimento imunolégico resultantes do tratamento antineoplasico. Mucosite,
xerostomia e infecgdes oportunistas (bacterianas, virdticas e fungicas),
compreendem os efeitos colaterais mais incidentes descritos na literatura durante o
tratamento oncoldgico (Hespanhol et al., 2010). No entanto, a osteorradionecrose, a
carie por radiacdo e a hipossalivacao, sao outros efeitos colaterais que podem
acometer os pacientes que realizaram o tratamento radio e/ou quimioterapico,
mesmo apods a finalizagdo do tratamento (Cardoso et al., 2020).

A incidéncia de cancer vem aumentando a cada ano, o0 que, por
conseguinte, eleva a demanda por tratamentos antineoplasicos como a radio e
quimioterapia, resultando num aumento dos efeitos colaterais associados a esses
tratamentos. Compreender os desafios, e saber como abordar e manejar as
possiveis complicagdes e efeitos colaterais decorrentes do tratamento oncologico é
essencial para garantir o bem-estar e a qualidade de vida dos pacientes que estao

em tratamento ou apds concluido o mesmo.
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2 OBJETIVO

Analisar e identificar, por meio de uma revisdo da literatura, os principais
efeitos colaterais que acometem a regido de cabega e pesco¢o em consequéncia
dos tratamentos antineoplasicos (radioterapia de cabega e pescogo e quimioterapia),
como mucosite oral, infec¢dbes oportunistas, carie por radiacao,

xerostomia/hipossalivagao e osteorradionecrose.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Cancer

O cancer representa um problema de saude publica crucial no mundo
inteiro, merecendo cada vez mais a atengdo, ndo sO dos pesquisadores e
profissionais da area da saude, mas da populagdo como um todo, permitindo
maior conscientizagado sobre a doenga, e garantindo melhor qualidade e manejo
das possiveis dificuldades que possam surgir decorrentes do tratamento
oncolégico (Mansano-Schlosser et al., 2012).

De acordo com o levantamento epidemiolégico divulgado pela International
Agency for Research on Cancer (IARC) em associagédo com a American Cancer
Society (ACS), constatou-se que no ano de 2022 houve em torno de 20 milhdes
de casos novos de cancer, e cerca de 10 milhdes de 6bitos pela mesma razao.
ApoOs realizada uma pesquisa demografica, estimam-se 35 milhdes de novos
casos de cancer até o ano de 2050, correspondendo a um aumento em 77%
quando comparado com os dados obtidos no ano de 2022. Os dados
epidemioldgicos divulgados pela IARC, evidenciam como a doenca vem
acometendo um numero crescente de pessoas no mundo todo, em resposta ao
aumento de casos de cancer, também sera possivel observar uma elevagéo nos
efeitos colaterais decorrentes do tratamento antineoplasico (Franga, 2024).

O cancer apresenta uma etiologia multifatorial que pode envolver
componentes genéticos em associagao com fatores ambientais (Machlowska et
al., 2020). Entende-se como fatores ambientais; as causas externas relacionadas
ao desenvolvimento do cancer, sendo os principais fatores associados a doenca;
o tabagismo, etilismo, exposicao a radiagcado ultravioleta e radiagcédo ionizante,
contaminagao por microorganismos oncogénicos, dieta inadequada, assim como
inatividade fisica (Atty et al., 2020).

O tabagismo esta diretamente relacionado com o desenvolvimento de
Cancer de pulmao, porém, devido a presenca de diversos carcindgenos na
composicdo dos cigarros, o uso frequente dos mesmos pode levar ao
desenvolvimento de outros tipos de céncer no organismo, como Céancer de

cabeca e pescogo, esbéfago e estbmago (Larsson et al., 2020).
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Em relagdo ao etilismo, o consumo de bebidas alcodlicas também tem
uma associacgao direta com o desenvolvimento de neoplasias, isso em virtude do
acetaldeido, um metabdlito do alcool considerado carcinogénico (Larsson et al.,
2020). Os principais tipos de cancer relacionados ao etilismo correspondem
ao Cancer de boca, orofaringe e laringe, es6fago, figado e intestino.

A exposicao a radiagao ultravioleta (UV), seja natural (proveniente do sol)
ou artificial, causa mutacbes nas células saudaveis tornando-as células
neoplasicas. As mutagbes celulares geram a inativagdo do processo de
apoptose, permitindo que ocorra proliferacdo de células cancerigenas, e
consequentemente o desenvolvimento de tumores, principalmente, Melanoma, e
o Carcinoma de células de Merkel, que correspondem a dois tipos de Cancer de
pele, incluindo o carcinoma de labio (Laikova et al., 2019).

A radiacao ionizante, assim como a radiagao UV, também causa mutacoes
celulares, gerando falhas nos mecanismos responsaveis pelo controle celular,
facilitando que ocorra a multiplicagcdo de células displasicas, resultando no
aparecimento de cancer, principalmente canceres de tireoide, mama, pulméao,
coélon, pele e leucemias (Silva, 2013).

Acerca das infecgbes por microorganismos oncogénicos, deve-se ressaltar
principalmente, o Virus do Papiloma Humano (HPV), o Virus da Hepatite B (HBV)
e o0 Virus da Hepatite C (HCV), assim como a bactéria Helicobacter Pylori (H.
pylori). Tais microorganismos, quando analisados em conjunto, correspondem a
mais de 90% dos causadores de cancer relacionados a infeccbes prévias por
patdgenos no mundo. O virus HPV, esta intimamente relacionado com a
ocorréncia de Cancer cervical e de orofaringe, ja os virus HBV e HBC,
relacionam-se com o desenvolvimento de Céncer de figado, e a bactéria H.pylori
vincula-se ao Céancer de estdbmago e colorretal principalmente (Martel et al.,
2020).

Por ultimo, uma dieta rica em alimentos ultraprocessados e deficiente em
frutas, verduras, cereais, e leguminosas, assim como a inatividade fisica,
também aumentam o risco de desenvolver a doenca, principalmente quando se
trata do Cancer colorretal (Instituto Nacional do Cancer (INCA), 2022).

Os fatores relacionados com o surgimento e desenvolvimento da doenca
estdo cada vez mais presentes no cotidiano das pessoas de maneira geral, em

consequéncia da exposi¢cao aumentada a todos esses fatores, o numero de
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pessoas sendo diagnosticadas com cancer continua aumentando, sendo assim,
0 numero de pessoas que virdo a desenvolver efeitos colaterais decorrentes do
tratamento antineoplasico também tera um aumento significativo. Compreender
os principais fatores que causam o cancer € essencial para prevenir 0 seu
surgimento e, posteriormente, as manifestagbes orais decorrentes dos

tratamentos, principalmente dos tratamentos quimio e radioterapicos.

3.2 Cancer no Brasil

O Brasil corresponde ao quinto maior pais no mundo, € o maior quando
comparado com os outros paises da América latina, ndo s6 pela extensao
territorial que o Brasil apresenta, mas também em relacdo ao numero de
habitantes do pais. Atualmente a populagdo brasileira € composta por 212,6
milhdes de habitantes segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE - Governo Brasileiro, 2024). Sendo um dos paises mais populosos a nivel
mundial, porém, também € um dos paises que tem uma das maiores taxas de
mortes por cancer registradas.

O surgimento do cancer esta diretamente relacionado com a exposigéao
frequente a fatores de risco, dos quais varios estdo associados com o
desenvolvimento socioecondbmico de um pais, ou seja, paises com grandes
desigualdades, poder adquisitivo baixo, incapacidade de acesso a cuidados
basicos de saude, paises que apresentam um nivel de poluicdo ambiental
elevado, assim como uma porcentagem significativa da populagdo que faz uso
de bebidas alcodlicas e tabaco, correspondem aos paises que terdao um aumento
no numero de pessoas acometidas pela doenca, e em resposta, o numero de
Obitos por cancer sera elevado (ONU, 2024). Tais caracteristicas sao possiveis
de serem identificadas no Brasil.

Atualmente as doencgas cardiovasculares s&o a principal causa de 6bito no
Brasil, porém, estudos epidemiologicos tém demonstrado que o cancer deve se
tornar a primeira causa de mortes no pais nos proximos anos (Rache et al.,
2024).

O numero de mortes por cancer teve um aumento de 122% entre os anos
de 1996 e 2020, ja o numero de Obitos por doengas cardiovasculares teve um

aumento de 43% no mesmo periodo, evidenciando como a incidéncia de cancer
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vem aumentando drasticamente em relagdo a outras condigdes que afetam a
saude da populagao brasileira, até chegar no ponto em que o cancer assumira a
primeira posicao, sendo a principal causa de morte entre os brasileiros (Agéncia
Céamara de Noticias, 2023).

O constante aumento no numero de casos de cancer na populacao
brasileira representa um desafio ndo s6 para o sistema de saude publica do pais
e o0s recursos destinados a essa area, mas também representa um desafio para
aqueles pacientes diagnosticados com a doenga, ja que o cancer, assim como as
opgoes de tratamento existentes para a mesma, tende a comprometer, de forma
expressiva, a qualidade de vida dos individuos acometidos, gerando uma maior
susceptibilidade a desenvolver efeitos colaterais decorrentes da radio e
quimioterapia. Diante desse contexto torna-se imprescindivel conhecer quais sao
os principais fatores de risco associados a doencga, e como realizar a prevengao
adequadamente. A compreensao desses aspectos é essencial para conseguir ter
uma redugdao no numero de casos de cancer, e consequentemente, minimizar o
namero de pacientes que irdo desenvolver os efeitos colaterais do tratamento

antineoplasico.

3.3 Tratamentos convencionais do cancer

A escolha do tipo de tratamento a ser realizado para cada caso depende
da natureza e da extensdo do cancer, sendo a cirurgia, quimioterapia (QT) e
radioterapia (RT) os tratamentos mais frequentemente utilizados, seja de maneira
isolada ou concomitante (Silveira et al., 2021). A quimioterapia e a radioterapia
estdo entre os tratamentos contra o cancer que mais aumentam a suscetibilidade
a efeitos colaterais na regido de cabegca e pescogo. Embora ambos os
tratamentos ndo sejam exclusivos para neoplasias localizados nessa regido,
pacientes com cancer em outras areas do corpo também podem desenvolver

manifestacdes durante e mesmo apds finalizado o tratamento.

3.3.1 Radioterapia

A Radioterapia corresponde a um tratamento que utiliza radiagao ionizante

com o objetivo de destruir células neoplasicas, assim como controlar o
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crescimento tumoral. Essa radiacdo age diretamente no DNA das células,
provocando alteragdes no processo de multiplicagao celular. Como resultado, as
células perdem a sua capacidade de se replicar, e sao induzidas a apoptose
(Oliveira et al., 2024).

Para estabelecer os limites anatdmicos que serao irradiados, assim como
a dose e fragbes de radiagdo (Gray) que serdo utilizadas para cada caso,
devem-se solicitar exames de imagens tridimensionais previamente, como a
Tomografia Computadorizada (TC) e/ou a Ressonéancia Magnética (RM), para
assim avaliar os limites tumorais, a sua relacdo com estruturas nobres, as
regides linfonodais proximas, e o tecido sadio adjacente, permitindo definir o
melhor tratamento radioterapico que deve ser realizado para cada caso, visando
diminuir a toxicidade e reduzir os efeitos colaterais que os pacientes podem vir a
desenvolver decorrente da radiacdo (Alfouzan, 2021).

Atualmente existem diversas modalidades na radioterapia com o intuito de
diminuir a toxicidade gerada pela prépria radiagao utilizada no tratamento. Como
a Radioterapia com intensidade modulada (IMRT), a Radioterapia com arco
modulador de intensidade volumétrica (VMAT), a Radioterapia hipofracionada
(HFRT), a Radioterapia corporal estereotaxica (SBRT), a Radioterapia com
prétons e a Radioterapia com feixes de ions pesados (Zhang et al., 2023).

A IMRT assim como a VMAT, utilizam radiagdo de intensidade modulada,
sdo amplamente empregadas no tratamento de cancer de cabega e pescoco, e
em casos de recidivas que se requer reirradiacao. Ambas as modalidades
permitem reduzir a toxicidade gerada pela radiagao, isso em resposta a entrega
da dose de maneira mais eficiente no local requerido (no proprio tumor e nas
regides linfonodais de risco) (Zhang et al., 2023).

A HFRT corresponde a uma modalidade da radioterapia em que as doses
empregadas diariamente sdo reduzidas, ou seja, diariamente sdo administradas
até trés fracbes de radiacao, utilizando uma dose reduzida a cada fracgéo
administrada, variando entre 1,1 e 1,2 Gy. A HFRT diminui o risco de desenvolver
toxicidade tardia nas células sadias, mesmo que a dose total de radiacéo
administrada seja aumentada (Alfouzan, 2021).

A SBRT, utiliza altas doses de radiacdo de forma precisa em um curto
periodo (esquema hipo fracionado), além de criar um gradiente ao redor do

tumor, minimizando assim os efeitos colaterais no tecido sadio localizado em
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volta do cancer, diferente da radioterapia convencional. E comumente utilizada
no tratamento de metastases intracranianas, metastases espinhais e cancer de
pulméo (Zhang et al., 2023).

A Radioterapia com protons € utilizada nos casos em que o cancer esta
localizado proximo a estruturas anatdbmicas mais delicadas, isso € possivel ja que
nessa modalidade radioterapica os feixes sao dirigidos numa direcédo e
profundidade exata, reduzindo significativamente a quantidade de radiacdo que
acometem os tecidos existentes ao redor do tumor. A Protonterapia apresenta-se
vantajosa nos casos de cancer que acometem a regido de cabega e pescogo
(Soares et al., 2023).

A Radioterapia com feixes de ions pesados, assim como a protonterapia,
também é utilizada como modalidade terapéutica de escolha nos casos em que
os feixes devem ser dirigidos com maior exatiddo para atingirem a area a ser
tratada, porém nao sao tecnologias que se encontram disponiveis em todos os
paises, além de apresentarem um custo elevado (Zhang et al., 2023).

Embora existam diversas modalidades de radioterapia que visam diminuir
o nivel de toxicidade gerado nos tecidos saudaveis adjacentes ao tumor, ainda é
possivel o surgimento de efeitos colaterais decorrentes do tratamento. Isso
ocorre devido a acado da radiacido ionizante, que danifica o DNA das células,
especialmente das células que apresentam capacidade de divisao celular
elevada, como as células da pele, mucosa e medula dssea.

As complicacdes decorrentes do tratamento radioterapico, independente
da modalidade terapéutica utilizada, podem ser classificadas em complicacées
agudas e crbnicas. As complicagdes agudas sao aquelas que se manifestam em
até 90 dias ap6s realizado o tratamento, incluindo mucosite, dermatite, perda do
paladar, odinofagia e disfagia. Ja as cronicas, sdo aquelas que surgem apés 90
dias do tratamento, e podem envolver osteorradionecrose, xerostomia, carie por
radiacao, trismo, fibrose subcutanea, disfung¢ao da tireoide, perda auditiva, mielite

e estenose faringea ou orofaringea (Alfouzan, 2021).

3.3.2 Quimioterapia

A quimioterapia (QT) corresponde a um tratamento antineoplasico de

envolvimento sistémico, utiliza diversos farmacos (quimioterapicos) capazes de
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agir no processo de divisdo das células tumorais. Isso devido a inibicdo da
sintese de DNA, RNA, e proteinas especificas requeridas para que ocorra o
processo da mitose celular adequadamente, afetando a proliferagao e fungao das
células, levando as mesmas a morte. Os quimioterapicos ndo afetam apenas as
células cancerigenas, por se tratar de um tratamento de envolvimento sistémico,
células que apresentam capacidade de divisao celular elevada também serao
acometidas, mesmo que em menor intensidade. Ou seja, as células sadias do
organismo também sofrem um efeito deletério no seu processo fisioldégico de
divisdo celular em resposta da toxicidade produzida pelos quimioterapicos
administrados no tratamento antineoplasico (Schulze, 2007).

Os quimioterapicos utilizados podem ser divididos em grupos de acordo ao
seu mecanismo de acdo, entre os principais utilizados na QT antineoplasica,
destacam-se os agentes alquilantes polifuncionais, antimetabdlitos, antibidticos
antitumorais, e os Inibidores mitéticos.

Os agentes alquilantes polifuncionais agem em todas as fases do ciclo
celular, sendo classificados como quimioterapicos nao especificos (Ferdinandi et
al., 2009). Os principais quimioterapicos desse grupo s&o: melfalan,
ciclofosfamida, o bussulfam, as nitrosuréias, cisplatina, e ifosfamida. O
mecanismo de agao desses quimioterapicos consiste em impedir que ocorra a
separagcdo dos dois filamentos de DNA existentes na dupla hélice,
impossibilitando que ocorra o processo de divisao, porém, por ndo serem drogas
que agem de maneira especifica nos ciclos da mitose, recomenda-se realizar
uma associagdo com outras drogas quimioterapicas que apresentam
especificidade.

Os agentes antimetabdlitos atuam de maneira especifica no ciclo celular,
principalmente na fase de sintese celular (fase S). Eles agem imitando os
metabdlitos que sao utilizados no processo de sintese do material genético das
células (purinas e acido folico), interrompendo o processo de replicacédo, e
levando as células em questdo a morte. Os principais quimioterapicos desse
grupos sao 6-mercaptopurina, 6- tioguanina, 5-fluorouracil e metotrexate.

Em relacdo aos quimioterapicos do grupo dos antibidticos antitumorais,
correspondem a drogas nao especificas, ou seja, atuam em todas as fases da
divisdo celular. Seu mecanismo de agao varia de acordo com o quimioterapico,

podendo causar alquilagao, inibicado enzimatica ou da funcdo do DNA.
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Por ultimo, os inibidores mitoticos, também chamados de alcalbides,
correspondem a quimioterapicos que agem de maneira especifica na fase M
(mitose) do processo de divisdo celular. Seu mecanismo de agao consiste em
paralisar o processo de mitose, impedindo que 0os cromossomos consigam migrar
e formar novas células. As principais drogas utilizadas dos inibidores mitéticos
sao, vincristina, vimblastina e vindesina, VP-16, etoposide, o VM-26, e o
teniposide (Schulze, 2007).

Todos os quimioterapicos utilizados no tratamento antineoplasico causam
um nivel de toxicidade nas células sadias, porém, nem todos causam efeitos
colaterais na mesma intensidade. Farmacos como o metotrexato, ciclofosfamida
e o 5-fluorouracil, correspondem aos mais estdmatotoxicos, sendo os principais
causadores da mucosite oral (Hespanhol et al., 2010).

O objetivo do tratamento quimioterapico € eliminar as células
cancerigenas e impedir a sua multiplicagdo, sendo a quimioterapia a conduta de
escolha nos tratamentos contra o cancer. Contudo, o tratamento quimioterapico
apresenta uma capacidade elevada de gerar efeitos colaterais nos pacientes
submetidos as diversas drogas existentes, seja de maneira isolada ou
associadas entre elas, pois os quimioterapicos sao farmacos que agem nas
células que sofrem divisdo celular acelerada, ja que essa é uma das
caracteristicas principais das células cancerigenas, porém, existem células
saudaveis que apresentam essa caracteristica, e acabam sendo acometidas pela
toxicidade que os quimioterapicos provocam (Lladds, 2021).

As principais reagdes adversas que acometem a regido de cabecga e
pescoc¢o decorrentes do tratamento quimioterapico sao, a mucosite, xerostomia,
einfecgdes bacterianas, virdticas e fungicas. As manifestagdes orais,
dependendo da sua gravidade, podem levar a complicagdes sistémicas graves, e
até a suspensao do tratamento quimioterapico. Além disso, a quimioterapia pode
causar diminuicdo das células da medula dssea levando a um estado de
imunossupressdo importante que pode deixar o paciente mais debilitado e

suscetivel a infecgdes oportunistas (Hespanhol et al., 2010).
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3.4 Efeitos colaterais do tratamento antineoplasico

O tratamento antineoplasico gera diversos efeitos colaterais,
principalmente nos pacientes submetidos a radio e quimioterapia. Referente aos
efeitos colaterais que acometem a regido de cabega e pescogo, 0s principais
sao: mucosite oral, infecgdes oportunistas, xerostomia, carie por radiacéo, e
osteorradionecrose. Tais manifestagdes podem ocorrer durante e mesmo apés
finalizado o tratamento, acometendo drasticamente a qualidade de vida do
paciente, e dependendo da intensidade em que se manifestam, podem até
causar a suspensao do tratamento, sendo de extrema necessidade a atuagado do
cirurgidao dentista antes, durante, e mesmo apds concluido o tratamento

oncoldgico (Sanson et al., 2023).

3.4.1 Efeitos colaterais durante o tratamento oncolégico

3.4.1.1 Mucosite oral

A Mucosite € uma inflamacgao que pode desenvolver ulceragdes dolorosas
podendo envolver desde a mucosa que reveste a cavidade oral (Mucosite oral -
MO) até a mucosa do trato gastrointestinal inferior (Mucosite Intestinal - Ml). Essa
condigdo é considerada a reagdo aguda mais debilitante, assim como a mais
prevalente dentre os efeitos colaterais resultantes da quimioterapia e radioterapia
de cabeca e pescoco (RTCP), acometendo 80% dos pacientes em tratamento
oncoldgico (Huang et al., 2022). Esse efeito colateral aparece em decorréncia da
citotoxicidade que os quimioterapicos e a radiag&o ionizante causam nas células
do tecido epitelial e da mucosa, principalmente a mucosa oral quando
relacionado com cancer de cabega e pescoco (Pulito et al., 2020).

A presenca de Mucosite traz severas complicagdes na qualidade de vida
dos pacientes, podendo levar a interrupgao do tratamento contra o cancer, além
de aumentar o risco de morbidade e mortalidade dos pacientes. Individuos
acometidos por lesbes de MO, dependendo do grau em que a mesma se
manifesta, podem apresentar diversas complicagdes, como a incapacidade de
realizar a alimentacéo via oral, dores intensas, aumento da susceptibilidade para

o desenvolvimento de infeccdes oportunistas, além de comprometer as fungdes
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orais basicas, que incluem fonacdo, degluticdo, mastigacdo e gustacao
(Cotomacio, 2020).

Segundo a Organizacao Mundial da Saude, pode-se classificar a MO de
acordo ao grau em que a mesma se manifesta, grau O indica auséncia de
alteragdes, grau | indica que ha presenga de eritema na mucosa, mas a
alimentagao ainda pode ser realizada via oral, grau |l indica presenga de eritema
e ulceragdes, grau lll indica que ha presenca de eritema e ulceras na mucosa,
além de dor significativa, resultando na necessidade de alimentagao liquida, e
grau 1V, indica presenga de ulceragdes severas com dor intensa, impossibilitando
qualquer tipo de alimentagao via oral, exigindo que a nutricdo seja realizada via

parenteral ou por meio de sondas (Neves et al., 2021).

Quadro 1 — Classificagao das lesées de Mucosite oral

0 1 2 3 4
OoMS Nenhuma Presenca de Presenca de eritema, Presenca de Ulceras e N&o consegue se
alteragéo eritema tlceras e alimentac&o alimentacéo liquida alimentar via oral
sélida
NCI Nenhuma Sintomas Presenca de dor e Alimentacgéo oral ndo é Sintomas
Fungio | alteragéo minimos, dieta modificada possivel associados com
e alimentacéo risco de morte
sintoma solida
NCI Nenhuma Presenca de Presenca de ulceras Ulceras confluentes ou Necrose,
Exame alteracéo eritema ou pseudomembranas pseudomembranas, sangramento
clinico sangramento ao leve espontaneo, risco
trauma de morte

Fonte: Adaptado de Campos (2013).

O tratamento da MO corresponde a um tratamento de suporte, visando
aliviar a dor do paciente, prevenir infecgdes, promover a cicatrizagao dos tecidos
acometidos, e garantir que o paciente mantenha um estado nutricional e de
hidratacao adequados.

Para a mitigacdo da sintomatologia dolorosa apresentada pela MO, sao
utilizados analgesicos, principalmente opioides, sejam opioides leves como o
tramadol em casos de dores moderadas, ou opidides fortes como a morfina em

casos de dores severas, porém, analgesicos convencionais como o paracetamol
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tambem podem ser utilizados. Alem dos analgesicos de agao sistemica, podem
ser utilizados analgesicos topicos para o alivio da dor, osbochechos
“magicos”,que contém na sua composicao substancias anestésicas, antifungicas,
anti-histaminico, podendo apresentar também corticosterdides, dependendo do
caso e da prescrigao solicitada pelo médico responsavel (Pulito et al., 2020).

Referente a prevencdo de infecgbes, indica-se inicialmente o
condicionamento do meio bucal prévio ao tratamento antineoplasico, aléem da
manutengcdo de uma higiene oral rigorosa durante o tratamento, evitando assim
que o paciente acometido por MO venha a desenvolver infecgdes bacterianas,
virais e fungicas. Caso o paciente apresente infeccdo secundaria, a principal
abordagem terapéutica consiste no uso de antimicrobianos topicos ou sistémicos,
tais como o cetoconazol, miconazol, nistatina, aciclovir e clorexidina (Hespanhol
et al., 2010).

Para tratar o quadro inflamatério e acelerar o processo de cicatrizagao das
lesdes ulcerativas decorrentes da MO, assim como prevenir o aparecimento da
mesma, a Fotobiomodulagdo com laser de baixa poténcia (FLBP) é considerada
uma das abordagens terapéuticas mais eficazes ( Legouté et al., 2019). Trata-se
de uma terapia que utiliza comprimentos de onda vermelho (600-700 nm) e
infravermelho (superior a 780 nm) capazes de promover analgesia, reparagao
tecidual e modulagéo do processo inflamatério (Cotomacio, 2020).

Outras abordagens adjuvantes podem ser utilizadas no manejo da
mucosite, como a crioterapia, o emprego de agentes protetores da mucosa e o
uso de fatores de crescimento, como o Palifermin, entretanto, os fatores de
crescimento possuem alto custo e aplicagdo limitada (Franco et al., 2023).
Referente a crioterapia, essa consiste na aplicacdo de frio na cavidade oral
capaz de induzir a vasoconstricao, resultando em uma diminui¢cdo da perfuséo
sanguinea e dos agentes citotoxicos derivados de quimioterapia na mucosa oral
atenuando os efeitos colaterais (Al-Rudayni et al., 2021).

As diversas abordagens terapéuticas existentes para tratar quadros de MO
tem-se mostrado promissoras, principalmente quando utilizadas em associagao.
A prevencdo adequada aos efeitos colaterais dos tratamentos de radio e
quimioterapicos sdo fundamentais para evitar e/ou minimizar o aparecimento de
lesdes ulcerativas na mucosa, porém, nosS casos em que a mesma se

desenvolve, o uso de agentes analgesicos sejam sistemicos ou topicos,
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juntamente com intervengdes como a FLBP, cuidados rigorosos de higiene oral,
e terapias adjuvantes, podem reduzir significativamente a severidade das lesdes
ulcerativas e a sintomatologia dolorosa que o paciente possa apresentar,
melhorando a qualidade de vida do paciente e garantindo que o mesmo possa ter
uma correta nutricdo e hidratacdo durante o tratamento antineoplasico. No
entanto, estudos e pesquisas sobre a MO sao fundamentais para garantir que os
profissionais da saude possam realizar o correto diagndstico, tratamento, e

principalmente a correta prevengdo da mucosite.

3.4.1.2 Infecoes oportunistas

As infecgbes oportunistas (I0) correspondem a doengas causadas por
microrganismos, os quais podem ser préoprios da microbiota do hospedeiro
(enddgenos), ou adquiridos do meio externo (exogenos). Tais infecgdes
acometem, principalmente, pacientes imunocomprometidos, especialmente
quando ha alteragbes da microbiota, ou quebra da barreira fisica epitelial,
deixando exposto o tecido conjuntivo adjacente (Sedghizadeh et al., 2017).

Pacientes com cancer que estdo em tratamento antineoplasico,
principalmente tratamento quimioterapico, sdo mais susceptiveis a
desenvolverem 10, isso em resposta da imunossupressao que O proprio
tratamento provoca. Os tratamentos contra o céancer interferem no sistema
imunoldgico de diversas maneiras, sendo a supressdo da medula Ossea a
principal causa da diminuigdo dos globulos brancos, que correspondem as
células de defesa do organismo (Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncoldgica,
2022).

ApoOs a administragdo de quimioterapicos, o organismo apresenta uma
queda temporaria, na quantidade de células imunoldgicas responsaveis pela
defesa do corpo. Esse periodo de imunossupressao varia de acordo com o
periodo de cada ciclo quimioterapico; em um ciclo de 14 dias, por exemplo, sera
em torno do sétimo dia o periodo denominado de “Nadir’. Esse periodo
corresponde ao ponto mais baixo na contagem de células sanguineas,
principalmente de glébulos brancos (Avila et al., 2013). E importante salientar
que uma contagem baixa na quantidade de leucécitos esta vinculada a um

aumento na susceptibilidade de desenvolver 10, além de uma piora nos
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resultados clinicos e na qualidade de vida dos pacientes que estdo em

tratamento contra o cancer (Davuluri et al., 2017).

Grafico 1 - Periodo Nadir decorrente do tratamento quimioterapico

Valor normal 4
(1500/pL)

Quantidade de
globulos brancos

NADIR
Leucopenia +

(0) ——
123456 7 8 91011121314

Periodo em dias apos realizada a quimioterapia

Fonte: Autor.

As principais 10 que podem surgir na cavidade oral incluem a candidiase,
uma infecgédo fungica, e o herpes, que corresponde a uma infec¢do de origem
viral. Além dessas, outras infecgdes também podem acometer a cavidade oral de
pacientes imunossuprimidos, como aquelas causadas por citomegalovirus, virus
do papiloma humano (HPV), virus Epstein-Barr e infecgdes causadas por
bactérias (Sedghizadeh et al., 2017).

Referente a candidiase oral, popularmente conhecida como “sapinho”,
corresponde a uma |0 causada pelo fungo Candida albicans, esse
microrganismo faz parte da microbiota residente da boca, porém, em
determinadas condicbes, como imunossupressido, hipossalivagdo, uso de
préteses mal higienizadas, uso prolongado de antibiéticos de amplo espectro ou
corticosteroides, além de deficiéncias nutricionais, ele pode se tornar patogénico.

Nesses casos, ele muda a sua forma de levedura para hifa, apresentando maior



31

viruléncia, o que facilita sua penetracdo nos tecidos e contribui para o
desenvolvimento da doencga (Vila et al., 2020).

A candidiase oral pode ser classificada de acordo com as suas
manifestagbes clinicas, sendo dividida nas formas agudas e cronicas. No
entanto, € importante destacar que os sintomas geralmente sdo semelhantes em
todos os casos, incluindo edema, ardéncia, queimacao bucal, eritema, halitose, e
disfagia, além de gosto desagradavel na boca (Rosa et al., 2021).

Entre as formas agudas, destacam-se a candidiase pseudomembranosa e
a candidiase eritematosa. A candidiase pseudomembranosa corresponde a
apresentagao mais comum dessa 10, a qual costuma surgir como uma placa
branca com aspecto “coalhado” que cede a raspagem revelando o tecido
avermelhado subjacente, sendo o seu diagnostico principalmente clinico.
Referente a candidiase eritematosa, € caracterizada pela presenca de areas
avermelhadas na mucosa oral, podendo ou nao estar associada a dor. Em
relacdo as formas cronicas em que a candidiase pode-se apresentar na cavidade
oral, destacam-se a queilite angular e a candidiase hiperplasica. A queilite
angular esta diretamente relacionada a diminuicdo da dimenséo vertical (DVO)
em pacientes idosos ou edéntulos, clinicamente evidenciam-se fissuras, ulceras,
crostas, e eritema na regidao de comissura labial, geralmente bilateralmente. Por
ultimo, a candidiase hiperplasica, clinicamente aparece na forma de placas
brancas espessas e fissuradas bem delimitadas, as quais sao mais dificeis de
cederem a raspagem quando comparadas a candidiase pseudomembranosa
(Vila et al., 2020). A principal abordagem terapéutica da candidiase oral é
baseada no uso de antifungicos, seja de administracdo sistémica (fluconazol,
miconazol) ou topica (nistatina, Daktarin gel), porém, além do uso de farmacos, é
essencial que ocorra uma melhora na higieniza¢ao oral (Rosa et al., 2021).

Referente ao Herpes, corresponde a uma infecgdo causada pelo virus
herpes simples (HSV), que pode serdo tipo 1 (HSV-1) ou do tipo 2 (HSV-2). O
HSV-1 é responsavel pelas lesdes vesiculares que se manifestam na regido
orofacial, ja o HSV-2 corresponde ao principal fator etiolégico causador das
lesdes herpéticas que se desenvolvem na regiao genital (Geller et al., 2012).

Esses virus tém capacidade de permanecer em laténcia no organismo por
longos periodos, alojando-se nos ganglios nervosos, principalmente no ganglio

do nervo trigémeo quando se trata de uma infecgéo causada pelo HSV-1, sendo
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reativados em situagdes de imunossupressao, resultando na quebra do estado
de laténcia e posteriormente causando novas lesdes na regido orofacial. Em
pacientes saudaveis a infeccdo por herpes costuma ser autolimitada, porém,
quando o sistema imunolégico esta comprometido, o virus do herpes aumenta a
sua replicagdo causando lesées mais severas (Consolaro et al., 2009; Cabral et
al., 2022).

As manifestacbes do herpes podem ser classificadas em trés periodos: o
periodo prodrémico, o periodo clinico ativo, e o periodo de reparagdo. Em
relagdo ao periodo prodrémico, trata-se da fase inicial da doenga, na qual o
paciente apresenta uma sintomatologia caracteristica do inicio de uma infecgao
herpética, como formigamento, prurido, queimacgao e ardéncia na area em que as
lesbes irdo surgir, esta fase ocorre ao redor de 24 horas prévio as lesbes se
manifestarem clinicamente, sendo ideal iniciar o tratamento nesta fase evitando
assim uma reagao muita exacerbada nas fases seguintes. O periodo clinico ativo
€ caracterizado pelo surgimento das lesdes herpéticas, que se iniciam com a
formagao de vesiculas que contém liquido citrino altamente contagioso devido a
alta carga viral. Com o rompimento das vesiculas, ocorre a formacgéo de ulceras
na mucosa, sendo nesta fase que mais ocorrem infecgcdes secundarias
decorrentes da exposicdo do tecido conjuntivo. Por ultimo, o periodo de
reparagao, este periodo é estabelecido quando se tem a formagao de uma crosta
a qual cai apés um periodo de 4 dias aproximadamente sem deixar cicatriz
(Consolaro et al., 2009).

O tratamento estipulado para casos de infecgdes herpéticas
é farmacoldgico, utilizando medicamentos antivirais potentes, porém técnicas
como a laserterapia de baixa intensidade tem se mostrado promissoras, isso se
deve aos seus efeitos anti-inflamatérios, analgésicos, e principalmente devido a
sua capacidade de acelerar o reparo tecidual, melhorando a qualidade de vida
dos pacientes acometidos (Cabral et al., 2022).

A cavidade oral € colonizada por diversos microrganismos capazes de
coexistir em equilibrio quando se tem um estado de saude geral adequado,
porém, em situagcdes de imunossupressao, como ocorre nos pacientes que estao
realizando o tratamento antineoplasico, principalmente o tratamento
quimioterapico, essa microbiota oral fica alterada, podendo gerar infec¢des

graves nos pacientes acometidos, em razao disso, torna-se imprescindivel que
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os profissionais da area da saude, principalmente cirurgides dentistas, conhegam
0s microrganismos residentes da cavidade oral e as caracteristicas
clinico-patolégicas principais, para posterior diagndstico corretos e assim

conseguir realizar o tratamento adequado para cada caso.

3.4.2 Efeitos colaterais posterior ao tratamento oncolégico

3.4.2.1 Xerostomis/Hipossalivagao

Pacientes oncolégicos que realizaram tratamento quimio ou radioterapico,
principalmente o tratamento radioterapico em regido de cabega e pescogo, sao
frequentemente acometidos por xerostomia e hipossalivagdo em decorréncia da
disfungdo que esses tratamentos geram nas glandulas salivares, principalmente
na glandula parétida (Diniz et al., 2024). Isso ocorre devido a localizagao critica
das glandulas e da dificuldade de protegdo das mesmas durante a irradiacao.
Durante o tratamento radioterapico realizado para casos de cancer presentes na
regido de cabega e no pescogo sado utilizados em média 60 Gy (Sociedade
Brasileira de Radioterapia, 2014), quando a glandula parétida € submetida a um
nivel de radiacdo de 10 Gy ja é possivel verificar um nivel de disfungao glandular,
em situagbes em que os pacientes sdo submetidos a niveis de radiagdo entre 40
a 50 Gy, estima-se uma diminuigdo de 75% da producao salivar, evidenciando o
grande impacto que essa terapia pode trazer as glandulas salivares (Franco et
al., 2023).

Cabe ressaltar que a diminuicdo na produgéo salivar acarreta diversas
alteragdes no sistema estomatognatico, uma vez que a saliva ndo & capaz de
desempenhar adequadamente as suas fungdes. Entre as fungcbes que a saliva
desempenha, destacam-se: a lubrificagdo da cavidade oral, que é essencial para
realizar atividades cotidianas como a fala, a mastigacédo e a degluticdo, além de
permitir que seja formado o bolo alimentar; a sua capacidade de protegéo contra
infecgdes, que inclui a presenca de fatores de defesa como anticorpos na sua
composicao; a sua funcéo de digestdo do amido, ja que a saliva apresenta uma
enzima especifica denominada amilase; além de apresentar uma fungdo de
tamponamento, ou seja, é capaz de neutralizar a acidez (efeito tamp&o) evitando

que ocorra desmineralizacdo da estrutura dentaria e consequentemente
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formacdo de lesdes cariosas, a saliva também tem acdo na maturacdo do
esmalte devido a presenca de ions de calcio e fosfato; e por ultimo, a saliva
apresenta funcao de reparacao tecidual, sendo favorecida por proteinas salivares
com acéo cicatrizante. Dessa forma, em situagdes de hipofungéo glandular, todas
essas fungdes ficam comprometidas, prejudicando a saude oral e a qualidade de
vida dos pacientes que sdo acometidos por este efeito colateral decorrente do
tratamento antineoplasico (Falcao et al., 2013).

Apesar dos conceitos de xerostomia e hipossalivagao serem confundidos,
xerostomia consiste na sensacédo de boca seca podendo ou ndo estar associada
a hipossalivacao. Ja a hipossalivacido propriamente dita, corresponde a redugao
do fluxo salivar, que € mensurado ao dividir-se a quantidade de saliva produzida
por um tempo determinado, em um exame denominado sialometria. O principal
método de diagndstico para casos de hipossalivagdo consiste em realizar a
medicdo dos niveis de saliva produzidos pelo paciente. Quando o valor obtido é
menor ou igual a 0,1 ml de saliva produzida por minuto € possivel fechar o
diagnostico de hipossalivagao (os valores normais giram em torno de 1 ml de
saliva produzido por minuto). Para o diagnostico de xerostomia é realizada uma
avaliagao clinica, na qual sdo realizadas perguntas direcionadas aos pacientes
sobre os sintomas que eles apresentam (Diniz et al., 2024).

Os principais sinais que costumam estar presentes em pacientes com
reducdo do fluxo salivar compreendem, mucosa bucal seca, brilhosa e
avermelhada, papilas atréficas, lingua fissurada, Iabios secos e rachados, maior
incidéncia de infecgdes fungicas (candidiase, queilite angular), halitose, aumento
na quantidade de caries, acumulo de detritos na cavidade oral, erosao dentaria,
ulceragbes na mucosa oral, além de desnutricdo, perda de peso, e quadros de
depressao decorrentes das dificuldades que a diminuicdo do fluxo salivar causa
na vida dos individuos acometidos (Giafferis et al., 2017). Ambos os efeitos
colaterais comprometem a qualidade de vida dos pacientes, dificultando que eles
realizem acdes cotidianas como a fonagdo, mastigagcdo, e degluticdo com
facilidade, além de aumentar a susceptibilidade a desenvolver infecgdes, lesdes
de caries, e sofrer desnutrigdo (Sociedade Brasileira de Radioterapia, 2014).

Referente ao tratamento para casos de hipofuncdo salivar, diversas
abordagens terapéuticas podem ser realizadas para minimizar o desconforto,

assim como melhorar a qualidade de vida dos pacientes acometidos por
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xerostomia e/ou hipossalivagdo, a correta orientacdo sobre as medidas que
podem ser abordadas pelos pacientes para minimizar o desconforto, como o uso
de saliva artificial e acupuntura, associadas ao uso de medicamentos que
estimulam o fluxo salivar (Sialogogos: Pilocarpina, Cevimelina), juntamente com
a laserterapia de baixa poténcia que apresenta uma acao bioestimuladora das
glandulas salivares, ja garantem uma melhora na qualidade de vida dos
pacientes e diminuem o risco do paciente desenvolver complicagdes decorrentes

da diminuicdo salivar. (Giafferis et al., 2017)

3.4.2.2 Osteorradionecrose

A osteorradionecrose (ORN) é um dos efeitos colaterais tardios mais
graves decorrentes do tratamento antineoplasico, especificamente o tratamento
radioterapico na regido de cabega e pescogo (Ribeiro et al., 2021), que
corresponde a exposi¢cao do osso desvitalizado, que persiste sem cicatrizagcao
por um periodo superior a trés meses (Mendonga et al., 2021). A ORN pode ser
desencadeada de forma espontanea ou como resultado de um trauma no osso
irradiado (exodontias, préteses mal adaptadas, bidpsias em tecido 6sseo, lesdes
de origem dentaria) (Miniello, 2016).

A desvitalizagdo 6ssea ocorre quando os tecidos sao expostos a doses de
radiacdo préximas ou superiores a 50 Gy, sendo o 0osso mandibular o mais
acometido, tal fato se deve as caracteristicas fisiolégicas que o mesmo
apresenta, tornando-o mais suscetivel a desenvolver ORN. A radiacao ionizante
por si sO ja tem capacidade de reduzir o potencial de vascularizagcédo dos tecidos,
como a mandibula € um osso que ja apresenta um nivel de densidade
aumentada em relagao ao seu nivel de vascularizagao, que costuma ser limitado.
ApoOs realizada a radioterapia, os niveis de vascularizagdo da mandibula
diminuem ainda mais, 0 que leva a isquemia local e, consequentemente, a
necrose do osso mandibular (Ribeiro et al., 2021; Mendonga et al., 2021).

Em relacdo aos fatores de risco associados ao desenvolvimento de ORN,
destacam-se aqueles relacionados a dose de radiagido utilizada, a modalidade
terapéutica empregada, a localizagao do tumor, e a realizagado de procedimentos

cirurgicos que gerem exposi¢cao do tecido 6sseo. Porém, a presenca de doenga
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periodontal, assim como uma higiene bucal deficiente também sao considerados
fatores agravantes.

Na literatura tem se demonstrado que quanto maior for a dose de radiagao
aplicada ao longo do tratamento, maior sera o risco do paciente desenvolver
ORN, podendo acometer pacientes que foram submetidos a doses entre 50 a 70
GY, sendo principalmente diagnosticado em situagbes em que os pacientes
receberam doses superiores a 60 Gy. A respeito da modalidade terapéutica
empregada, estudos tém demonstrado que o numero de pacientes submetidos a
IMRT tem um risco menor de desenvolver ORN quando comparado com
pacientes que realizaram radioterapia convencional (Marcondes et al., 2022;
Ben-David et al., 2007).

Além desses fatores de risco, cabe ressaltar a realizacdo de
procedimentos cirurgicos que geram exposicao 0Ossea, como exodontias. A
necessidade de exodontias deve ser avaliada criteriosamente prévio ao inicio do
tratamento radioterapico, devendo ser realizadas sempre da maneira menos
invasiva possivel, minimizando a exposi¢cao 6ssea e favorecendo a cicatrizagao
adequada. A realizacdo de exodontias pdés RT representa, de fato, um risco
significativo para o desenvolvimento de ORN, isso devido a reducédo da
vascularizagao 0ssea, a hipoxia, e a hipocelularidade que o osso apresenta apos
irradiado. Estudos apontam que 45% dos pacientes que realizaram exodontias
apos o tratamento oncoldgico, foram acometidos por ORN, enquanto apenas
12% dos pacientes que passaram pelas exodontias previamente ao inicio da
radioterapia desenvolveram o efeito colateral (Capinan, 2024). A presencga de
doenga periodontal, assim como uma higiene oral deficiente, sdo considerados
fatores de risco capazes de aumentar a incidéncia de ORN, ja que ambas as
condigdes podem causar infeccbes e acelerar o processo da ORN (Miniello,
2016).

A ORN pode ser classificada de acordo com as suas caracteristicas
clinicas em quadros agudos e crdnicos. Os quadros cronicos, sao caracterizados
por pequenas exposi¢cdes de tecido O6sseo assintomaticas e estaveis, ja os
quadros agudos tendem a ser mais graves, apresentando sintomatologia
dolorosa assim como areas extensas de tecido 6sseo exposto (Miniello, 2016).
Embora a ORN apresente diferente quadros clinicos, podendo variar entre

quadros agudos e crbnicos, 0s sinais clinicos mais prevalentes em ambas as
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situacdes correspondem a exposicao 6ssea que nao cicatriza em até trés meses
sem presencga de tumor, odor fétido e trismo, podendo em alguns casos estar
acompanhado por supuragao, presenca de fistulas, parestesia, e/ou fraturas
patolégicas do osso acometido (Mendonga et al., 2021).

Referente ao tratamento da ORN, diversas abordagens terapéuticas
podem ser realizadas, variando de acordo com a gravidade da les&o e o nivel de
comprometimento 6sseo existente. O tratamento primario deve ser conservador,
utiizando medicamentos como antibioticos, analgésicos, vasodilatadores
(pentoxifilina), e o tocoferol (vitamina E), associados a terapia de oxigenagao
hiperbarica, laserterapia de baixa poténcia, irrigagdo com antissépticos,
debridamento e remocado de pequenos sequestros Osseos. Apos realizado o
tratamento conservador, em casos mais avancados, pode ser realizada uma
abordagem mais radical como medida terapéutica, tais como a ressecgédo da
area necroética e até uma mandibulectomia, entretanto, apenas o tratamento
radical nao sera suficiente, sendo necessario realizar as abordagens
conservadoras concomitantemente (Capinan, 2024; Miniello, 2016; Mendonca et
al., 2021).

3.4.2.3 Carie por radiagao

A carie por radiacao € uma condicao odontolégica frequente em pacientes
que foram submetidos a RT na regido de cabega e pescogo, corresponde a uma
forma de destruicdo dentaria agressiva e de rapida evolugdo, acometendo
principalmente as regides incisais e cervicais dos elementos dentarios. Embora essa
condicdo nao seja considerada um efeito colateral direto da radiagao ionizante, é
uma consequéncia das alteragbes que o tratamento radioterapico gera na cavidade
oral (Martins et al., 2025; Rodrigues et al., 2021).
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Figura 1- Aspecto clinico de caries por radiagao.

Fonte: Rodrigues et al (2021, p. 6).
Legenda: Elementos dentarios apresentam mudangas na coloracdo da dentina e
desmineralizagdo, elemento 42 é apresentado perda total do esmalte na regido

cervical.

As principais alteragdes decorrentes da RT relacionadas com o surgimento da
carie por radiagao, incluem: presenga de mucosite, atrofia da mucosa oral, disfagia,
trismo, e principalmente, redugao na produgao de saliva (hipossalivagao). Pacientes
acometidos por mucosite ou atrofia na mucosa oral, geralmente apresentam quadros
de dor associados, assim como dificuldade de realizar a alimentagdo convencional
(alimentos solidos), tornando necessaria a adaptagcédo da dieta para assegurar uma
nutricdo adequada. Mudangas na consisténcia e na composi¢cao dos alimentos sao
realizadas, sendo administrados alimentos de consisténcia pastosa, e ricos em
carboidratos, que, por sua vez, tendem a ser mais cariogénicos, facilitando o
desenvolvimento de carie. Além do aumento no consumo de alimentos cariogénicos
que facilitam o desenvolvimento de lesdes cariosas, pacientes acometidos por

mucosite e outras alteragdes que provocam sintomatologia dolorosa tendem a
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negligenciar a higiene oral, resultando num aumento na quantidade de biofilme, e
formando um ambiente propicio para o acumulo e multiplicagdo de bactérias
iniciadoras (Streptococcus mutans) e progressoras (Lactobacillus sp) da carie (Filho
et al., 2017; Martins et al., 2025).

Além das alteracbes na mucosa oral, o tratamento radioterapico também
causa alteragdes nas glandulas salivares, sendo esse o principal fator de risco para
que ocorra o desenvolvimento de caries por radiagao.

A RT resulta na diminuicdo de saliva produzida, e, além da reducido na
producdo saliva, a saliva remanescente apresenta propriedades inferiores em
comparagao a saliva que era produzida antes da irradiacdo. Sabe-se que apés
irradiadas as glandulas salivares, a saliva produzida torna-se mais viscosa, com
baixo PH, e sua capacidade tampao € deficiente, comprometendo as estruturas
mineralizadas do dente, e reduzindo a dureza do esmalte assim como da dentina,
resultando num dente fragilizado e mais susceptivel a agdo dos acidos provenientes
das bactérias e dos alimentos consumidos (Erpen et al., 2024; Rodrigues et al.,
2021).

A carie induzida por radiagdo geralmente se manifesta entre trés a quatro
meses apos concluido o tratamento radioterapico, afetando em torno de 25% dos
pacientes irradiados. Corresponde a um efeito colateral assintomatico, devido a
auséncia de sintomas iniciais e a sua rapida progressao, pode levar a fratura
completa da coroa dos dentes comprometidos. Nesse contexto, € fundamental que
pacientes que irdo dar inicio ao tratamento oncoldégico sejam encaminhados ao
cirurgido dentista previamente, para assim receberem as corretas instrugcbes de
higiene bucal, além de uma avaliagido criteriosa da condicdo oral que estes
pacientes apresentam, prevenindo assim, complicagdes futuras (Erpen et al., 2024).

Realizar estratégias de prevencédo € crucial para evitar que os pacientes
sejam acometidos por este efeito colateral, estudos tém demonstrado que o uso de
dentifricios remineralizantes que contém fosfopeptideo de caseina-fosfato de calcio
amorfo (CPP-ACP), um composto bioativo derivado da caseina (proteina do leite)
que apresenta fungdes de protecdo e remineralizacdo do esmalte dentario, pode
aumentar a disponibilidade de ions de calcio e fosfato, auxiliando no processo de
desmineralizacdo e remineralizacdo dos dentes, prevenindo a ocorréncia de carie,
principalmente na regido cervical. Além desse dentifricio, o uso de verniz fluoretado

para proteger a superficie dentaria tem se mostrado eficaz, assim como o uso de
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fluoreto de amina de prata, que € um composto que apresenta propriedades
remineralizantes e antimicrobianas, as suas capacidades de remineralizar o esmalte
€ dada pelos ions de fluor presentes na composicdo desse produto, ja a acgao
antimicrobiana se deve aos ions de prata. Juntamente com as estratégias
previamente citadas, a correta higienizagdo da cavidade oral € fundamental para
evitar o desenvolvimento de lesdes cariosas (Martins et al., 2025).

Referente ao tratamento das lesbdes cariosas, a restauracdo dos elementos
dentarios é indicada, porém, cuidados especificos sdo requeridos. Apoés realizada a
RT, o tecido dentério sofre alteragbes que prejudicam a adesdo entre os materiais
restauradores e o dente, ndo obstante, além das alteracbes na estrutura dentaria,
alteragdes no paciente decorrentes da radiagao ionizante podem dificultar ainda
mais o tratamento restaurador, como o trismo (limitagao na abertura bucal). Estudos
tém demonstrado que o uso de cimento de ionémero de vidro (CIV) e compdsitos
resinosos sdo os materiais mais empregados. O CIV, é muito utilizado devido a sua
capacidade de realizar uma unidao quimica com o dente, e principalmente devido a
sua capacidade de realizar uma liberagdo lenta de fluor, favorecendo a
mineralizagdo do esmalte, porém, quando comparadas as suas propriedades
mecanicas com as resinas, o CIV é inferior, sendo necessario avaliar cada caso
antes de realizar a escolha do material restaurador. De maneira geral, o CIV fornece
maior inibicdo de carie, porém uma incidéncia de falhas na restauragdo maior ao
longo dos anos, ja as resinas apresentam um indice menor de falhas na
restauragcdo, porém se o paciente nao fizer uso de fluor regularmente, o risco de
desenvolver lesGes cariosas novamente é superior quando comparado com
pacientes que nao fazem uso de fluor regularmente e tem restauragdes em CIV
(Rodrigues et al., 2021).
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Figura 2 - Restauragao em resina composta no dente 41 e 42, antes e depois.

Fonte: Rodrigues et al (2021, p. 11).
Legenda: Aspecto inicial das caries induzidas por radiagdo (A). Aspecto apos
restaurados os elementos 41 e 42 em resina composta (B).

A implementacgéo de estratégias preventivas, assim como a detecgao precoce
da carie por radiagdo sdo essenciais, evitando que ocorra a progressao acelerada
da carie e consequentemente a necessidade de tratamentos mais invasivos, como
extracbes dentarias. Cabe ressaltar que o acompanhamento por um cirurgido
dentista antes, durante e mesmo apds concluido o tratamento antineoplasico é
fundamental, pois, se o diagndstico e o tratamento das lesdes cariosas nao forem
executados precocemente, o paciente acometido pode desenvolver infec¢des
Osseas e outras alteragdes que requerem de tratamentos mais invasivos
(exodontias), o que aumenta o risco do paciente desenvolver outros efeitos adversos
decorrentes da radioterapia, especificamente a osteorradionecrose. Por esse motivo
torna-se indispensavel a atuagdo do cirurgido dentista ao longo de todo o

tratamento, mesmo apdés finalizado (Sroussi et al., 2017).
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4 DISCUSSAO

O céncer corresponde a um conjunto de doencas malignas capazes de
acometer diversos tecidos do organismo, provocando alteragcbes celulares e, em
muitos casos, podendo levar os pacientes a ébito. Atualmente, configura-se como
um dos principais desafios para a saude publica, principalmente devido ao aumento
progressivo de sua incidéncia. De acordo com a International Agency for Research
on Cancer (IARC, 2024), estima-se que, até 2050, o numero de casos
diagnosticados aumente em 77%, o que representa cerca de 35 milhdes de novos
diagndsticos anuais em todo o mundo.

Esse crescimento impacta diretamente os custos do sistema de saude,
representando um desafio para a gestdo e o manejo das politicas publicas,
sobretudo em paises em desenvolvimento, como o Brasil. Dados divulgados pela
IARC (2022) apontam que, em 2018, o Sistema Unico de Saude (SUS) destinou
cerca de R$ 4 bilhdes ao tratamento de pacientes oncolégicos, caso a tendéncia de
crescimento se mantenha na mesma velocidade, e nao haja avangos significativos
em prevencgdo e diagndstico precoce, os custos poderdo atingir R$ 8 bilhdes anuais
até 2040, evidenciando o impacto econbmico da doenca e a necessidade de
estratégias integradas de cuidado.

Nesse cenario, a atuagdo multidisciplinar torna-se imprescindivel, sendo o
papel do cirurgido dentista crucial, ndo apenas na prevencdo e no diagndstico
precoce, mas também no manejo das complicagbes decorrentes das terapias
antineoplasicas. Essa atuacao integrada favorece para melhores progndsticos,
garante maior qualidade de vida dos pacientes, e contribui na diminuigdo dos custos
destinados aos tratamentos contra o cancer (Santana et al., 2024).

No que se refere aos tratamentos atualmente empregados contra o cancer,
autores como Silveira et al. (2021) e Sanson et al. (2023), apontam a radioterapia, a
quimioterapia, e a cirurgia, como os principais métodos terapéuticos, podendo ser
realizadas de maneira isolada ou concomitante, dependendo do tipo e da localizagao
tumoral. Silveira et al. (2021) ainda ressalta que a quimioterapia assim como a
radioterapia estdo entre as abordagens terapéuticas que mais aumentam a
susceptibilidade dos pacientes ao desenvolvimento de efeitos colaterais. Nesse

mesmo sentido, Sanson et al. (2023) reforgca essa perspectiva ao evidenciar a forte
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associacao entre a RT e as repercussoes orais, afirmando que “a radioterapia € um
tratamento comum para o cancer de cabega e pescogo, porém, € reconhecida
como a principal causa de alteragbes orais em pacientes oncoldgicos” (Sanson
et al., 2023).

Frente a essa realidade, torna-se evidente que, embora os tratamentos
disponiveis para o combate ao cancer sejam indispensaveis e apresentem
resultados satisfatérios, a quimioterapia e, sobretudo, a radioterapia direcionada a
regido de cabecga e pescogo estdo fortemente associadas ao surgimento de efeitos
adversos, principalmente na cavidade oral, uma vez que "embora terapias-alvo e
imunoterapias ja apresentam maior seletividade em alguns tipos de cancer, a
maioria dos tratamentos antineoplasicos utilizados na pratica clinica ainda nao
diferencia de forma eficaz células tumorais de células normais. Dessa forma, tecidos
com alta taxa de renovagao, como o epitélio oral, permanecem particularmente
suscetiveis aos efeitos adversos" (Liu et al., 2024).

Tal fato reforca a necessidade da inser¢do do cirurgido-dentista na equipe
multiprofissional, com dominio sobre as principais manifestacdes orais, estratégias
de manejo e, sobretudo, medidas preventivas, uma vez que tais complicagdes, além
de provocarem dor, prejuizo funcional e significativa piora na qualidade de vida,
podem levar a suspensao temporaria ou permanente da terapia antineoplasica e,
consequentemente, ao agravamento do progndstico e a reducédo da sobrevida dos
pacientes (Sanson et al.,, 2023). Nesse sentido, medidas preventivas mostram-se
particularmente vantajosas, pois reduzem a ocorréncia e a gravidade dos efeitos
adversos, preservam a qualidade de vida do paciente e contribuem para a
diminui¢do dos custos destinados pelo sistema publico de saude ao manejo dessas
complicagdes.

Entre as complicacbes decorrentes das terapias antineoplasicas, Sonis et al.
(2002), Freitas et al. (2011) e Sanson et al. (2023) destacam a mucosite oral (MO),
as infecgdes oportunistas, a xerostomia, a carie por radiagao e a osteorradionecrose
como os efeitos adversos mais comumente diagnosticados em pacientes
submetidos a QT e/ou RT de cabeca e pescogo. Dentre elas, a MO é apontada
como a mais prevalente, acometendo cerca de 80% dos pacientes oncologicos
(Freitas et al., 2011; Huang et al., 2022), reforcando a relevancia do conhecimento
sobre essa condigdo na pratica clinica. No entanto, o conhecimento de todas as

possiveis complicacbes decorrentes do tratamento antineoplasico mostra-se


http://pacientes.no

44

imprescindivel, isso porque sabe-se que o surgimento de um efeito colateral n&o
exclui a possibilidade do aparecimento concomitante de outros.

Nesse sentido, autores como Simdes et al. (2011) e Santos et al. (2015),
ressaltam o fato de existir um inter-relacionamento entre os efeitos adversos,
podendo um favorecer o surgimento ou agravamento de outro. Simdes et al. (2011),
por exemplo, evidenciou que, apds a quimioterapia, o desequilibrio da microbiota
oral favorece a proliferacdo de Candida albicans, cuja invasao tecidual é facilitada
em presencga de ulceragdes decorrentes da mucosite, agravando o quadro clinico.e
tornando o tratamento mais custoso e complexo. Santos et al. (2015), por sua vez,
reforca essa complexidade ao relacionar a mucosite, hipossalivacdo, carie e
osteorradionecrose, destacando que a inflamagao oral induzida pela RT, associada a
xerostomia e a alteragao alimentar, cria condi¢cdes propicias para o desenvolvimento
de caries, doencga periodontal e aumenta a predisposicado a ORN.

Dessa forma, o controle da MO revela-se particularmente vantajoso, ja que
além de melhorar o bem-estar do paciente e permitir a continuidade do tratamento
oncoldgico sem interrupgdes, reduz custos ao sistema publico de saude. Nesse
sentido, ressalta-se, portanto, a importancia do cirurgido-dentista, ndo apenas no
diagndstico e tratamento, mas, principalmente, na adogdo e implementagdo de
estratégias preventivas capazes de minimizar ou até mesmo evitar tais
intercorréncias e contribuir para melhores desfechos clinicos.

Embora cada complicagdo apresente manifestacdes clinicas proprias e
demandem condutas especificas, sabe-se que os métodos de prevencao tendem a
ser semelhantes e indispensaveis. Entre eles, destaca-se a correta higiene oral, que,
quando realizada de forma adequada e acompanhada por profissionais, reduz de
maneira significativa a incidéncia e a gravidade das complicagdes (Silva et al.,
2020).

Outro ponto fundamental é a adequagado do meio bucal antes do inicio da
quimio e radioterapia. Autores como Yong et al. (2022), Bhandari et al. (2022) e Maia
et al. (2023) reforcam a necessidade de eliminar focos infecciosos e estabilizar
condicdes orais previamente as terapias, associando saude oral deficiente ao maior
risco de complicagbes. Esse preparo inclui desde restauragdes simples e exodontias
até as corretas orientagdes de higiene, favorecendo a reducgao de riscos ao longo do

tratamento.
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Medidas adjuvantes também ganham relevancia, como o uso de saliva
artificial para prevenir a hipossalivagdo, especialmente quando associada a
farmacos como a pilocarpina (Solarska et al.,, 2022), e o uso de laser de baixa
poténcia (Legouté et al., 2019). No que diz respeito a laserterapia, Cotomacio (2020)
evidencia as vantagens que o uso de laser de baixa intensidade apresenta, ndo s6
como estratégia preventiva, mas também como abordagem terapéutica, sendo
destacado o seu uso em casos de mucosite, isso devido a suas fungdes
biomodulatorias, anti-inflamatorias e analgesicas, conferindo ao paciente bem estar,
conforto e melhora na qualidade de vida. Referente a hipossalivacédo, sabe-se que é
um efeito adverso capaz de comprometer fungbes basicas como mastigagao,
degluticdo e fonagao, além de alterar o pH bucal e aumentar a suscetibilidade a
caries e infecgbes oportunistas. Em pacientes irradiados, o desenvolvimento de
lesdes cariosas pode levar a necessidade de exodontias, aumentando
expressivamente o risco de osteorradionecrose, o que evidencia novamente a
relacdo existente entre os efeitos adversos decorrentes do tratamento oncolégico e
sobretudo, a importancia do acompanhamento odontoldgico continuo (Solarska et
al., 2022).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se que, a atuagao do cirurgido-dentista ndo se limita ao manejo das
complicagbes, mas estende-se a prevencdo, ao diagnostico precoce e ao
acompanhamento continuo, antes, durante e apds o tratamento oncolégico. Esse
profissional desempenha papel central na redugdo da morbimortalidade, na
preservacdo da qualidade de vida e na sustentabilidade financeira do sistema de
saude, consolidando-se como um pilar indispensavel na equipe multidisciplinar que
assiste o paciente oncologico (Santana et al., 2024), porém, apesar da relevancia do
cirurgido-dentista, ainda ha caréncia de protocolos padronizados e de integragao
plena desse profissional em todos os centros oncoldgicos, especialmente no SUS
(Nascimento et al., 2023).
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