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RESUMO

As neoplasias malignas sdo um grupo de patologias de grande preocupacgao para
saude publica por serem a causa de uma grande quantidade de ébitos no mundo.
Dessa forma, o tratamento oncoldgico envolve diversas terapias com a finalidade de
impedir a progressédo das células neoplasicas, porém, neste processo células sadias
sdo afetadas também. Na regido de cabega e pescogo, o0 paciente oncoldgico
submetido principalmente a radioterapia e quimioterapia apresenta diversos efeitos
colaterais durante estes tratamentos, que podem surgir poucos dias apds o inicio da
terapia como a mucosite, hipossalivagao, xerostomia, candidiase e disgeusia. Além
disso, os efeitos dessas terapias podem ter uma caracteristica dose-dependente o
que provoca efeitos colaterais mesmo apds o fim do tratamento como carie de
radiacao, trismo, osteorradionecrose, alteragbes periodontais e na formagao dentaria
e ossea de pacientes pediatricos. Neste contexto, o cirurgido-dentista capacitado no
manejo desse grupo de pacientes auxilia no correto diagnostico e o melhor
tratamento para essas patologias, além de realizar procedimentos preventivos a fim
de propiciar uma manutencao da saude bucal e consequente melhoria da qualidade

de vida desses pacientes.

Palavras-chave: Neoplasias; Radioterapia; Quimioterapia.



ABSTRACT

Malignant neoplasms are a group of pathologies of great concern to public health, as
they are responsible for a large number of deaths worldwide. Thus, oncological
treatment involves several therapies aimed at preventing the progression of
neoplastic cells; however, in this process, healthy cells are also affected. In the head
and neck region, cancer patients undergoing mainly radiotherapy and chemotherapy
may experience several side effects during these treatments, which may appear just
a few days after therapy begins, such as mucositis, hyposalivation, xerostomia,
candidiasis, and dysgeusia. In addition, the effects of these therapies may have a
dose-dependent characteristic, which can cause side effects even after the end of
treatment, such as radiation caries, trismus, osteoradionecrosis, periodontal
diseases, and alterations in dental and bone development in pediatric patients. In this
context, the dentist trained in the management of this group of patients plays a key
role in the correct diagnosis and best treatment of these pathologies, as well as in
carrying out preventive procedures in order to promote the maintenance of oral

health and, consequently, improve the quality of life of these patients.

Keywords: Neoplasms; Radiotherapy; Chemotherapy.
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1. INTRODUCAO

Em 2022, foi registrado pela Agency for Research on Cancer (IARC)
aproximadamente 20 milhdes de casos de cancer no mundo. Segundo o Instituto
Nacional de Cancer (INCA) somente no Brasil estima-se cerca de 704 mil novos
casos para o periodo de 2023 a 2025, sendo o cancer mais incidente o cancer de
pele ndo melanoma com 31,3% dos casos estimados, seguido pelo cancer de mama
(10,5%) e o de prostata (10,2%).

As neoplasias malignas representam um grande problema na saude mundial,
responsavel por 8,8 milhdes de mortes em 2015, € uma das principais causas de

obitos no mundo (Alves-Silva et al., 2020).

Este grupo de patologias possuem quatro tipos de abordagens terapéuticas
preconizadas, a quimioterapia, a radioterapia, a cirurgica e a por meio de transplante
de células hematopoiéticas, comumente utilizadas em conjunto (Epstein et al., 2012)
As mais utilizadas s&o a quimioterapia e a radioterapia que consistem na inibigao
dos processos de mitoses das células pelo uso de farmacos quimioterapicos e

radiacao ionizante, respectivamente (Teixeira et al., 2021).

Entretanto, com o0 uso dessas terapias antineoplasicas, principalmente a
radioterapia e quimioterapia, sempre surgem efeitos colaterais por elas nao afetarem
apenas as células neoplasicas como também as sadias. Em regido de cabecga e
pescogo surgem inumeras condigdes que podem comprometer o paciente
oncolégico, dados mostram que cerca de 40% dos pacientes que fazem uso de
quimioterapicos apresentam complicagdes bucais (Andrade et al.,, 2024). Estes
efeitos colaterais podem surgir durante o tratamento como a mucosite, xerostomia,
candidiase e disgeusia, como também apds, nos casos de carie de radiagéo, trismo,
alteragdes periodontais, dentarias e O&sseas e osteorradionecrose (Sartoreto;
Simonato, 2022).

Diante de tantos efeitos colaterais em regido de cabecga e pescogo, € evidente
que a participacdo de um cirurgido-dentista na equipe multidisciplinar de pacientes
oncoldgicos € de extrema importancia para prevenir, diagnosticar, amenizar e tratar

possiveis complicagdes que possam surgir durante e apds a terapia antineoplasica.
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1.1 Objetivo Geral

Relatar os principais efeitos colaterais em regido de cabega e pescogo

presentes em pacientes oncoldgicos durante e apds o tratamento.

1.2 Objetivos Especificos

Mostrar formas de diagnosticar e tratar estes efeitos colaterais e a importancia

do cirurgidao-dentista na equipe multidisciplinar de um paciente oncoldgico.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Radioterapia e Quimioterapia

O tratamento por meio da radiagéo ionizante, conhecido como radioterapia
consiste no processo de incidir uma alta dose dessa energia no local do tumor e da
cadeia de linfonodos vizinhos. Ao longo dos anos, as técnicas radioterapicas foram
aperfeicoando-se como a Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) que € uma
evolugao da Radioterapia Conformacional Tridimensional (3D-CRT). Nesse método,
diversos feixes de radiacdo sao voltados para a regido escolhida, com o minimo
possivel afetando os tecidos saudaveis proximos, permitindo modular a intensidade
da radiagdo a cada feixe. Quando atingem os tecidos, inicia-se uma reacado de
ionizagdo do oxigénio produzindo radicais livres e danificando o DNA afetando a
mitose e as fungdes celulares. As células neoplasicas podem apresentar hipoxia e
com isso resistirem a radiacdo, quando isso acontece é utilizado um quimioterapico
radiossensibilizante como a cisplatina melhorando a efetividade da radioterapia

contra estas células (Alfouzan, 2021).

A quimioterapia utiliza substancias que impedem o processo de multiplicacéo
celular por meio do bloqueio da sintese de DNA, por exemplo. Por atacarem o ciclo
de mitose celular por via sistémica ndo atingem somente as células neoplasicas,
mas também as saudaveis principalmente as que possuem alto “turnover” celular

como as das mucosas e da medula éssea (Cotomacio, 2020).

Dessa forma, estas terapias usadas no tratamento oncoldgico inibem o
processo de mitose das células neoplasicas, porém nao apenas delas como também
das células sadias o que acaba gerando os efeitos debilitantes do paciente

oncoldgico (Teixeira et al., 2021).

2.2 Efeitos Colaterais durante o Tratamento Oncolégico
2.2.1 Mucosite Oral

Um dos efeitos colaterais mais comuns em pacientes que estdo realizando
uma terapia antineoplasica € a mucosite oral. Consiste em uma inflamacao
exacerbada da mucosa oral afetando todo o epitélio expondo o tecido conjuntivo
subjacente. Esta lesdo aparece cerca de 4 a 7 dias apds o inicio da terapia e

costuma desaparecer no primeiro més apos o fim (Poulopoulos et al., 2017). Cerca
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de 80% dos pacientes que realizam o tratamento quimioterapico de alta dose e
aproximadamente todos os que recebem radioterapia de cabeca e pescoco

apresentam algum tipo de manifestagao de mucosite (Andrade et al., 2024).

Estas lesbes possuem inicialmente aspecto eritematoso com sintomas de
ardéncia podendo evoluir e apresentar edema e ulceracéo e estarem recobertas por
uma pseudomembrana afetando a habilidade do paciente de falar e se alimentar. Em
casos mais severos pode levar a desidratagao, perda de peso, hospitalizacéo e até
mesmo ser necessario alterar a terapia ou interrompé-la (Palmieri et al., 2021).
Quando induzida pela quimioterapia costuma se manifestar nas regidées nao
queratinizadas da cavidade oral como a mucosa jugal, ventre e borda de lingua,
palato mole e soalho oral enquanto a de etiologia radioterapica aparece na regiao
irradiada (Neville et al., 2016).

A etiopatogenia da mucosite oral pode ser dividida em cinco distintas fases. A
primeira € a “iniciagdo” , a qual ocorre a liberagdo de radicais livres de oxigénio pelos
medicamentos quimioterapicos ou pela radiacdo de forma local. A proxima fase
chamada de “ativacdo" € quando sinais sao enviados para a produg¢ao das citocinas
pré-inflamatérias. A terceira fase, “amplificacao”, decorre do aumento do dano
tecidual causado pela radiacdo e farmacos por meio do fator de necrose tumoral. A
fase seguinte nomeada de “ulcerativa” € o momento a qual a mucosa torna-se
clinicamente lesionada com o aumento da inflamagdo e possivel infeccao
secundaria. A fase de “reparagdo” € a ultima e consiste na restauracédo do tecido

quando o estimulo é interrompido (Cotomacio, 2020; Kawashita et al., 2020).

Diversos fatores contribuem para o surgimento da mucosite oral, tanto as
caracteristicas imunoldgicas do paciente quanto o tipo de tratamento. Doses
elevadas com intervalos menores entre as sessodes e a citotoxicidade estdo entre os
principais fatores etiolégicos, quimioterapicos anti-metabdlicos como o 5-fluorouracil
e antagonistas purinicos aumentam em até 60% a chance de desenvolver mucosite
oral. Fatores como a higiene oral, periodontite, ma nutrigdo e patologias sistémicas
envolvendo figado e rins podem influenciar na incidéncia dessas lesdes

(Poulopoulos et al., 2017)

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) criou uma escala para categorizar os

niveis de mucosite, desde a auséncia da lesdo (gradagéo 0) (imagem A), presencga
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de eritema e dor (gradagao 1), eritema e ulceragbes ainda sendo possivel
alimentagao sdlida (gradagéao 2) (imagem B), apenas conseguindo ingerir liquidos
(gradacgao 3) (imagens C e D) e incapacidade de alimentagao por via oral (gradagao
4) (imagens E e F). Uma outra escala muito utilizada é a da National Cancer Institute
(NCI) (Sroussi et al., 2017).

Imagem 01 - Classificagdo da mucosite oral segundo a OMS

Fonte: Adaptado de Cotomacio, 2020

Tabela 01 - Classificagdo das Lesdes de Mucosite Oral (OMS e NCI)

Classificagdo das Lesdes de Mucosite Oral

OomMs

Presenca de
eritema, Ulceras e
alimentacdo sélida

Nenhuma Presenca de
alteragdo eritema

Presencade Glcerase Ndo consegue se
alimentacdo liquida  alimentar via oral

NCI Ulceras confluentes
Presenca de Ulceras ou NI,
Exame Nenhuma Presenca de A sangramento
. ou pseudomembranas,
clinico alteracdo eritema espontaneo,
pseudomembranas  sangramento ao leve .
risco de morte

trauma

Fonte: Campos, 2013

Atualmente, o tratamento das lesbes de mucosite oral tem sido realizado pelo
uso de laser de baixa poténcia, sendo homeado como fotobiomodulacédo. Durante
todo o tratamento antineoplasico € recomendado o uso da laserterapia, porém
existem diversos protocolos na literatura. Protocolos que utilizam energias mais

baixas tem efeito estimulador e fotobiomodulador enquanto os que fazem uso de
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energias mais elevadas tem efeito inibitorio celular. Portanto, para o tratamento de
lesdes de mucosite oral utilizamos protocolos de energia mais baixa de até 1 J por

ponto (Cotomacio et al., 2021).

2.2.2 Hipossalivagao e Xerostomia

A hipossalivacdo baseia-se na reducdo drastica da producdo de saliva
enquanto a xerostomia € a sensacao de boca seca, ou seja, algo subjetivo que nem
sempre € acompanhado pela redugdo do fluxo salivar, propriamente dito. Estas
condicbes podem afetar muito a qualidade de vida do paciente oncoldgico,
propiciando uma maior incidéncia de lesbes de carie, mucosite oral, infeccdes
bacterianas e fungicas, além de dificuldade na fala, mastigagéo e degluti¢édo, tanto
pela diminuicdo do fluxo salivar quanto de sua qualidade (Mercadante et al., 2017;
Andrade et al., 2024).

Para o diagndstico da hipossalivagédo, costuma-se realizar um exame para
mensurar a quantidade de saliva produzida em repouso e com estimulo. No entanto,
a saliva e a cavidade oral poderao apresentar manifestagdes clinicas dessa redugao
do fluxo salivar como: a saliva torna-se espumosa e viscosa, a mucosa apresenta
um aspecto ressecado, as papilas atrofiam e a regido de dorso de lingua com
fissuras, assim como apresentar manifestacbes de candidiase e lesbes de carie
(Neville et al., 2016). Enquanto isso, a avaliagdo do quadro de xerostomia é
determinada por questionarios e qualidade de vida do paciente (Palmieri et al.,
2021).

O exame de coleta salivar, pode ser realizado de duas formas, com e sem
estimulo por meio de substancias citricas, por exemplo. Apés o final da coleta, é
possivel quantificar a saliva produzida no periodo determinado e compara-lo com os

padrdes a fim de chegar a um diagnédstico de hipossalivagao (Silva et al., 2016).

Tabela 02 - Classificagéo do fluxo salivar (mL/min)

Muito baixo Baixo Normal

(ml/min) (ml/min) (ml/min)

Nao estimulado <0,1 0,10-0,25 0,25-0,35
Estimulado <0,7 0,70-1,00 1,00-3,00

Fonte: Pyati et al., 2018
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Os graus de xerostomia podem ser divididos em quatro gradagdes diferentes.
O grau 0 ndo apresenta nenhuma alteragdo, o grau 1 inicia-se com sintomas
discretos sem acarretar a qualidade de vida do paciente. No proximo estagio, grau 2,
0 paciente ja ira experienciar sintomas como a dificuldade para deglutir necessitando
de liquidos para facilitar. No grau 3, o paciente apresenta sintomas mais severos
como interferéncias na alimentacdo como no anterior, além de dificuldade na fala e

sono (Palmieri et al., 2021).

Na radioterapia, as glandulas serosas costumam ser afetadas antes e as
vezes de forma irreversivel mesmo apds o término da terapia, quando comparada as
glandulas mucosas devido a uma maior sensibilidade a radiagao. O tecido glandular
acaba sendo substituido por tecido do tipo ductal com focos de fibrose e infiltragao
de linfécitos e células do plasma. Quanto a quimioterapia, temos um processo
reversivel a qual o farmaco causa dilatagdo e degeneragdo glandular com uma
invasao do tecido por células inflamatérias e a liberagao de citocinas ocorrendo uma
reducdo na quantidade e qualidade do fluxo salivar pela presenca de maior acidez e
diminuicdo das imunoglobulinas IgA e IgG presentes (Caldas et al., 2021; Epstein et
al., 2012; Poulopoulos, 2017; Wong, 2014).

O tratamento para hipossalivagéo e xerostomia na maioria das vezes acaba
sendo paliativo, de forma a melhorar a qualidade de vida do paciente enquanto os
sintomas persistirem. Dessa forma, ha diversas alternativas para esta situacgao,
como a pilocarpina e a cevimelina que aumentam o fluxo salivar, porém,
contraindicados em pacientes com crises asmaticas, glaucoma, irite aguda e
doengas relacionadas a vesicula biliar. O uso de sprays de saliva artificial e
enxaguatorios também auxiliam no retorno da sensacdo de umidade na cavidade
oral. Estimular a secrecédo salivar pelo uso de gomas de mascar sem agucar tem
sido relatada como uma forma auxiliar eficaz. Quanto a alimentagao e a ingestao de
agua sdo fundamentais, aconselha-se evitar alimentos acidos e apimentados e
cessar o uso de tabaco (Caldas et al., 2021; Epstein et al., 2012; Wong, 2014).

2.2.3 Candidiase

A candidiase é a infecgao oral mais comum em pacientes oncolégicos, cerca

de 70% apresentam algum nivel desta patologia (Andrade et al., 2024). Pacientes
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costumam relatar ardéncia e mau halito quando presente e pode surgir em mucosa

labial, bucal, lingua, palato e faringe (Hunhoff; Luckmann; Lima, 2022).

Esta infecgdo oportunista tem como agente etiolégico o fungo Candida
albicans e pode se manifestar de trés formas principais: pseudomembranosa, a qual
apresenta placas brancas que podem ser removidas a raspagem e cobrem uma
mucosa de aspecto avermelhado, candidiase eritematosa, que consiste em areas
avermelhadas sem pseudomembrana e a queilite angular, que ocorre em comissura

labial com aspecto eritematoso fissurado (Neville et al., 2016).

Imagem 02 - Candidiase pseudomembranosa (A), candidiase eritematosa (B) e queilite angular (C).

Fonte: Adaptado de Neville et al., 2016

O surgimento dessas lesdes costuma ocorrer de forma indireta ao tratamento
antineoplasico, principalmente devido a redugdo do fluxo salivar e consequente
auséncia de seus compostos antimicrobianos e capacidade de impedir a agregagao
do fungo na superficie e da imunossupressao do individuo. Além disso, a presenca
de mucosite € um fator muito importante que propicia a infeccdo secundaria da

regido lesionada pelo fungo (Poulopoulos, 2017).

Para o tratamento da candidiase € indispensavel uma boa higiene oral e das
préteses removiveis, além do uso de antifungicos em casos severos. Os antifungicos
utilizados de forma local sdo a nistatina 100.000 Ul trés vezes ao dia, anfotericina B
e miconazol, mantendo-os 0 maior tempo possivel na cavidade oral, em casos leves
e moderados. Em situagdes mais severas ou que nao houve melhora, € necessario o
uso de antifungicos sistémicos como cetoconazol e o fluconazol (Andrade et al.,
2024; Sartoreto; Simonato, 2022; Sroussi et al., 2017).

2.2.4 Disgeusia

A alteracao do paladar, ou disgeusia, € um efeito colateral muito comum no

tratamento para diversas patologias. Na terapia antineoplasica, costuma surgir nas
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primeiras semanas e persistir por mais de 6 meses, estando presente algum grau do
disturbio em até 75% dos pacientes que realizam radioterapia de cabeca e pescoco
e 39% em pacientes que fazem uso de quimioterapicos (Andrade et al., 2024,
Sroussi et al., 2017).

Inicialmente, os pacientes costumam relatar uma mudanga no sabor de
alimentos acidos e amargos e posteriormente dos sabores doce e salgado,

queixando-se de gosto metalico (Andrade et al., 2024; Poulopoulos, 2017).

A disgeusia ocorre principalmente por danos as papilas gustativas que se
encontram atrofiadas por estarem na regiao irradiada ou pelos efeitos citotdxicos dos
quimioterapicos como a cisplatina e 5-fluorouracil. Outras anormalidades no meio
bucal também propiciam a ocorréncia desse disturbio no paladar, como infeccdes
oportunistas, mucosite e hipossalivacdo por auxiliar na atrofia papilar e até mesmo
pode ocorrer danos aos nervos corda do timpano e glossofaringeo, responsaveis
pela sensibilidade espacial da lingua (Emilia et al., 2011; Epstein et al., 2012;

Poulopoulos, 2017).

O diagndstico, por se tratar de algo subjetivo, costuma ser realizado por meio
de uma série de perguntas feitas ao paciente como: “Sente um gosto desagradavel
na boca?” “Nao consegue sentir algum gosto especifico?” “Mudou algo na sua
dieta?” “Consegue sentir o gosto amargo de café, o doce de um sorvete, o sal em

batatas ou 0 azedo do limao?” (Ahadian et al., 2017).

O tratamento da disgeusia € realizado por meio do manejo de outras
patologias presentes como a hipossalivagado, mucosite e infecgdes. Além disso, é
importante o paciente passar por um acompanhamento nutricional para que nao haja
uma deficiéncia decorrente deste disturbio da percepgéo do paladar (Epstein et al.,
2012; Emilia et al., 2011).

2.3 Efeitos Colaterais apés o Tratamento Oncoldégico
2.3.1 Carie de Radiagao

Cerca de alguns meses apos o inicio da radioterapia de cabega e pescoco,

surge um tipo de lesdo cariosa muito agressiva, conhecida como cérie de radiagao.
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E uma doenca de etiologia multifatorial e complexa podendo ser um efeito direto

como também indireto do tratamento radioterapico (Rodrigues et al., 2021).

A céarie de radiagcao diferencia-se clinicamente das lesbes de carie
convencionais de diversas formas. De coloragdo bem escura, progressao rapida e
normalmente indolor, ocorre mais em regidées cervicais, na jungdo amelodentinaria,
pontas de cuspide e incisais, locais de menor ocorréncia da carie convencional pela

maior facilidade de higienizacao (Andrade et al., 2024; Rodrigues et al., 2021).

Imagem 03 - Aspecto clinico da cérie de radiagéo.

Fonte: Palmier et al., 2020.

Este tipo de lesdo cariosa é consequéncia de diversos fatores, sendo um
deles as alteragbes que ocorrem diretamente na estrutura do préprio esmalte e
dentina devido a radiacao ionizante. O esmalte sofre modificagdes, principalmente,
nos prismas de hidroxiapatita e na zona interprismatica, tornando-as altamente
porosas e friaveis, de forma que, apresentam menor resisténcia a fraturas e maior
taxa de desmineralizagdo. Quanto a dentina, a porgao inorganica é afetada da
mesma forma que o esmalte, apresentando uma maior solubilidade em meio acido e
as fibras colagenas sofrem fragmentacdo, o que implica no descolamento do
esmalte, um processo denominado delaminagao, a qual expde a dentina e em casos
extremos provoca uma fratura coronaria e radicular. Além disso, a radiagao ionizante
pode provocar alteracbes nos odontoblastos, diminuindo a resposta da polpa a

estimulos agressivos (Palmier et al., 2020; Rodrigues et al., 2021).
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Assim como ha efeitos diretos da radioterapia na etiologia da carie de
radiagdo, também existem fatores indiretos no seu surgimento e evolugdo como: a
hipossalivacdo, que além da reducdo do fluxo salivar perde drasticamente a
capacidade tampao propiciando um meio mais acido, aumento da microbiota
cariogénica, dificuldade de higienizagao e alimentagdo por trismo e mucosite oral, o
que leva a uma dieta composta por alimentos pastosos ricos em glicose e maior
acumulo de biofilme (Palmier et al., 2020; Rodrigues et al., 2021; Teixeira; Perez;
Pereira, 2021).

Imagem 04 - Esquema ilustrativo relacionando efeitos diretos e indiretos no desenvolvimento da carie

relacionada a radiagéao.
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Fonte: Adaptado de Rodrigues et al., 2021.

Por se tratar de uma doenga multifatorial, a carie de radiagao apresenta tanto
uma prevencdo quanto um tratamento complexo. E essencial a higienizagao oral, de
forma atraumatica, utilizando escovas de cerdas macias, uso de fio dental e escovas
interdentais, além do uso de dentifricios remineralizantes que aumentam a
biodisponibilidade de ions calcio e fosfato ao meio, aplicagao tépica de fluor ou de
verniz fluoretado em um intervalo de até 8 semanas. O tratamento restaurador
dessas lesdes costuma ser complicado devido as alteracdes em esmalte e dentina
que impedem uma correta adesdo do material restaurador, contudo, € muito utilizado
o cimento de ionbmero de vidro resino modificado devido, principalmente, a sua
propriedade de liberar flior (Andrade et al., 2024; Palmier et al., 2020; Rodrigues et
al., 2021).
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2.3.2 Trismo

A limitagdo de abertura bucal, também conhecida como trismo, € um dos
principais efeitos colaterais a longo prazo do tratamento oncoldgico, principalmente
nas neoplasias de cabeca e pescoco. Por se tratar de um processo cumulativo da
radiacdo, o trismo pode ocorrer até o fim da radioterapia e persistir por toda vida. Ha
uma prevaléncia de 32% de casos de trismo nos dez primeiros anos apos a
radioterapia, sendo mais comum naqueles pacientes que receberam tratamento pela
técnica 3D-CRT quando comparado aos casos em que foi utilizada a IMRT (Andrade
et al., 2024; Sroussi et al., 2017; Teixeira; Perez; Pereira, 2021).

Esta patologia ocorre quando os musculos da mastigagéo (masseter, temporal
e pterigdideo lateral e medial) e/ou a articulagdo temporomandibular (ATM)
encontram-se na regido irradiada. A radiacdo induz uma resposta inflamatodria
nesses tecidos causando uma fibrose nos feixes dos musculos e nos ligamentos ao
redor da ATM, destruicdo celular e atrofia muscular. Isso pode impedir que o
paciente consiga se alimentar, deglutir, falar, realizar uma boa higiene bucal e até
mesmo impossibilitar cuidados de outros efeitos colaterais decorrentes da terapia

antineoplasica (Alfouzan, 2021; Sroussi et al., 2017).

O paciente com trismo costuma relatar dor e desconforto associado a
dificuldade de abrir a boca, atualmente, a forma mais aceita para o diagnéstico € por
meio da amplitude de abertura bucal que € mensurada pela distancia interincisal dos
incisivos superiores em relagao aos inferiores, sendo o padrdo para um adulto sem
trismo valores entre 45 mm e 50 mm e de pacientes com a patologia cerca de 27
mm. Para pacientes com trismo, podemos dividir em quatro gradacdes: a primeira
com abertura bucal de 20 mm a 30 mm, a segunda de 10 mm a 20 mm, a terceira
com abertura entre 5 e 10 mm e a ultima com menos de 5 mm, sendo essas duas
ultimas consideradas trismo severo (Ahadian et al., 2017; Andrade et al., 2024;
Rapidis et al., 2015).
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Imagem 05 - Técnica de mensuracao da amplitude de abertura bucal.

Fonte: Adaptado de Miyashita, 2023.

Para o tratamento do trismo, é muito recomendado a fisioterapia, ou seja,
exercicios que buscam um aumento da abertura bucal esticando a musculatura e
melhorando a flexibilidade e elasticidade da ATM. E realizada por movimentos
repetitivos como de abertura e fechamento, lateralidade direita e esquerda e
protrusédo cerca de trés vezes ao dia. Também é possivel utilizar a fotobiomodulacao
no tratamento para o trismo, proporcionando alivio local da dor na dose de 3J por
ponto com o comprimento de onda infravermelho na regiao dos musculos masseter
e temporal e na regido de ATM e o relaxamento muscular com o uso de
comprimento de onda vermelho com dose de 2 J por ponto (Fernandes; Oliveira;
Scarpel, 2023; Rapidis et al., 2015).

Imagem 06 - Pontos de aplicacao de fotobiomodulagéo para trismo.

Fonte: Fernandes et al., 2023.
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2.3.3 Osteorradionecrose

A osteorradionecrose € um dos efeitos colaterais mais graves do tratamento
antineoplasico, porém, um dos mais raros em virtude dos avangos principalmente
das técnicas radioterapicas 3D-CRT e IMRT, com uma incidéncia de menos de 5%
(Sroussi et al., 2017).

Esta patologia caracteriza-se por uma necrose 0ssea decorrente da exposigao
a radiacado ionizante, se exteriorizando pela mucosa ou pele sem sinal de um
processo reparativo em até 3 meses. Costuma manifestar-se mais na regiao
posterior de mandibula, com presenca de supuracgao, fistula e sequestros ésseos,
paciente pode apresentar dor constante, febre e limitagdo da abertura bucal e em
casos mais severos € possivel que ocorra uma fratura patolégica (Nadella et al.,
2015; Teixeira; Perez; Pereira, 2021).

Imagem 07 - Incidéncia de osteorradionecrose nos maxilares.

Fonte: Nadella et al., 2015

A etiopatogenia da osteorradionecrose é um processo complexo. Sabe-se que
a radiagao ionizante proveniente do tratamento afeta os capilares sanguineos,
induzindo um processo inflamatério neles que gera a formagcdo de minusculos
trombos que acabam obliterando a luz desses pequenos vasos, impedindo um
correto fluxo sanguineo, dessa forma, temos os primeiros fatores causadores dessa
patologia, a hipovascularizagdo e hipoxia do tecido. Esses fatores influenciam
diretamente uma necrose 6ssea como também agem reduzindo a quantidade de
células, como os osteoblastos e osteoclastos que realizam a manutencdo desse

tecido pelo processo de reparo e remodelacado 6ssea, deixando o osso vulneravel a
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traumas e possiveis infecgbes ou ulceragbes do tecido vizinho gerarem uma
necrose. Além disso, o tecido 6sseo passa por um processo de fibrose, causado
pelos radicais livres e alteragdes na sintese colagena devido a radiagao, sendo outro

fator que propicia sua necrose (Nadella et al., 2015).

Radiograficamente, € possivel analisar sinais de osteorradionecrose com o
uso de radiografia panoramica e tomografia computadorizada. Nas radiografias,
observa-se, inicialmente, mudangas na radiopacidade 6ssea, com o surgimento de
areas radiolucidas em meio ao osso radiopaco. Quando tomografias
computadorizadas sao utilizadas é possivel ver perda de cortical e do trabeculado
0sseo assim como um aumento de tecido mole na regido (Chronopoulos et al.,
2018).

Imagem 08 - Exposicéo de osso necrdético em regiao posterior de mandibula (A) e radiografia

panoramica apresentando fratura patolégica e focos radiolicidos em mandibula devido

osteorradionecrose (B).

Fonte: Chronopoulos et al., 2018.

Alguns fatores relacionados a prevencdo da osteorradionecrose sao
importantes de serem destacados, em caso de necessidade de extracdo dentaria ou
qualquer outro procedimento que gere um trauma ésseo € aconselhavel que seja

realizado de 2 a 3 semanas antes do inicio da radioterapia, assim como a eliminagao
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de focos infecciosos e proteses mal adaptadas na cavidade bucal e seguir com uma

otima higienizacao oral (Nadella et al., 2015).

A abordagem terapéutica utilizada na osteorradionecrose segue duas
vertentes, uma mais conservadora e outra radical, variando quanto a gravidade. A
terapia conservadora consiste na irrigagdo de solugéo salina ou clorexidina 0,2% na
regido 6ssea exposta, uso de antibidticos sistémicos como penicilinas, quinolonas e
clindamicina nos casos de infecgao, a utilizagdo de camara hiperbarica, combinacao
dos farmacos pentoxifilina e tocoferol (vitamina E) que juntos promovem uma agéo
vasodilatadora, antioxidante e antifibrotica e o uso da fotobiomodulagdo no
comprimento de onda vermelho na dose de 1 J por ponto na mucosa ao redor do
0ssO exposto, na regido de tabua oOssea utilizar o comprimento de onda
infravermelho em 4J por ponto e na area exposta o uso do corante azul de metileno
(0,01%) por 4 minutos com a irradiagao infravermelha a 4J por ponto (Campos et al.,
2021; Rice et al., 2015; Mcleod et al.,, 2012; Sroussi et al., 2017). Quanto a
abordagem radical, pode ser realizado o debridamento ou a ressecg¢ao da regiao
necrotica infectada com posterior reconstrugéo por um tecido vascularizado (Nadella
et al., 2015; Rice et al., 2015).

Imagem 09 - Protocolo da terapia fotobiomoduladora para osteorradionecrose.

Fonte: Campos et., 2021.

2.3.4 Alteragoes Periodontais

Os tecidos periodontais quando presentes na area irradiada podem
apresentar mudangas que afetam o paciente oncoldgico, tendo a radiagao um fator
dose—dependente na destruicdo desses tecidos e se ja pré-existente pode se
agravar de forma mais exacerbada desencadeando efeitos colaterais piores na

cavidade oral (Al-ansari et al., 2024; Sroussi et al., 2017).
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A radiagdo causa efeitos negativos nos vasos sanguineos da regido, do
periosteo vizinho aos presentes no ligamento periodontal, essas mudangas
acarretam um espessamento do espago periodontal, mudangas no osso alveolar e
do trabeculado ésseo préximo que também costumam apresentar uma redugao na
sua capacidade de remodelag&do, em conjunto, causam um maior risco de perda de

suporte dentario (Al-ansari et al., 2024; Emilia et al., 2011).

Outros efeitos colaterais do tratamento oncolégico geram prejuizo ao
periodonto, a presenga da hipossalivagao colabora para uma saliva que ndo possui
suas caracteristicas benéficas aos tecidos, aliada a neutropenia causada por drogas
quimioterapicas, os tecidos periodontais perdem suas defesas primarias contra
bactérias periodontopatogénicas, como Porphyromonas gingivalis, que se encontram
em maior numero nesse meio, devido uma inversdo na flora bacteriana oral (Emilia
et al., 2011).

A existéncia de periodontite durante e apds o tratamento oncoldgico é um
fator predisponente ao surgimento de outras patologias orais que tém suas chances
elevadas neste tipo de terapia, como a mucosite oral e a osteorradionecrose. Isto
mostra que a manutengdo da doencga periodontal pela higienizagao oral e uso de
clorexidina é fundamental, além da remocdo de focos de acumulo de placa e
controle das taxas de glicose devido a relagdo bidirecional da diabetes mellitus e
periodontite (Al-ansari et al., 2024; Emilia et al., 2011; Sroussi et al., 2017).

2.3.5 Alteracoes em Pacientes Oncopediatricos

Os pacientes pediatricos compdem um grupo muito sensivel aos agentes
quimioterapicos e radioterapicos devido a constantes reagdes fisioldgicas que estédo
ocorrendo nesta faixa etaria, tendo os tecidos moles, dentarios e 6sseos em

desenvolvimento um grande prejuizo (Peres et al., 2013).

A mucosite € a manifestacdo mais comum em mucosa de pacientes
oncopediatricos, iniciando-se como um eritema que evolui para uma ulceragao, logo
nos primeiros dias apods o inicio do tratamento. Costumam aparecer mais em regioes
de mucosa nao queratinizada como a mucosa jugal, ventre e borda de lingua, palato

mole e soalho oral. Em casos mais graves, impede a alimentagdo da crianga,
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debilitando ainda mais sua condicdo podendo levar a um caso de desnutricdo. O uso
da fotobiomodulacdo para o tratamento de mucosite na oncopediatria tem mostrado
otimos resultados pela modulagédo inflamatéria e diminuicdo da dor (Allen et al.,
2010; Miranda-Silva et al., 2021).

Disturbios metabdlicos causados pela quimioterapia e a radiacido ionizante
afetam diretamente esses tecidos, provocando uma série de anormalidades de
desenvolvimento, de acordo com a idade que o paciente se encontra, tendo como

maior risco pacientes menores de 5 anos (Effinger et al., 2014; Peres et al., 2013).

A odontogénese é o processo a qual todos os dentes passam para sua
formacdo, € composta por diversas células que sado extremamente sensiveis.
Dependendo da fase que o elemento dental se encontra disturbios diferentes podem
ocorrer, sendo as mais prevalentes as alteragdes no esmalte como a hipoplasia de
esmalte devido a alta sensibilidade dos ameloblastos a estimulos e serem
permanentemente afetados. Anormalidades na rizogénese também ocorrem, o que
faz com que os dentes apresentem um mau desenvolvimento radicular com raizes
curtas e um fechamento prematuro do apice radicular. E descrito também atrasos na
erupcado dos dentes, eles manterem-se retidos e até mesmo agenesia de alguns
elementos. Todas essas alteragbes podem gerar dificuldades na saude oral do
paciente por apresentarem um maior risco de lesdes cariosas pela falha na matriz do
esmalte, raizes curtas prejudicam tratamentos ortoddnticos e o uso de proéteses
fixas, anormalidades apicais atrapalham o tratamento endoddntico quando
necessario e a agenesia prejudica a oclusao e todo o complexo temporomandibular
(Al-ansari et al., 2024; Effinger et al., 2014).

Imagem 10 — Radiografia panoramica evidenciando anormalidades anatdémicas dentarias (A) e dentes

apresentando pigmentacao devido a falha na amelogénese (B).

Fonte: Al-ansari et al., 2024.
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Imagem 11 — Radiografia periapical evidenciando alteragdes radiculares devido a terapia

antineoplasica.

Fonte: Neville et al., 2016.

O uso, principalmente, da radiagcdo ionizante na regiao craniofacial acarreta
também em disturbios 6sseos quando atinge os centros de crescimento como
mandibula, maxila e septo nasal. Entretanto, ndo € somente a agao direta sobre os
0SS0S que gera uma alteragao, porque os tecidos moles também sofrem mudancgas
como musculos, vasos sanguineos e até uma disfungdo na produgdo do horménio
do crescimento (GH) pelo eixo hipotalamo-hipéfise, todos esses fatores contribuem
para um menor desenvolvimento dsseo craniofacial e do restante do corpo (Al-ansari
et al., 2024; Effinger et al., 2014; Rao et al., 2019).



32

3. DISCUSSAO

Com base nesta revisdo de literatura, foram encontrados diversos efeitos
colaterais em regido de cabega e pescogo que acometem o paciente oncoldgico.
Durante o tratamento antineoplasico a mucosite, hipossalivagao, xerostomia,
candidiase e disgeusia foram vistas neste grupo de pacientes e apds a terapia a
carie de radiacdo, trismo, osteorradionecrose, alteracbes dentarias e Osseas em
criancas e doengas periodontais foram relatadas como as principais patologias

envolvendo estes pacientes.

A importancia do cirurgido-dentista no manejo do paciente oncologico nao
envolve apenas o diagndstico e tratamento, mas a prevengao € um fator essencial.
De acordo com Miranda-Silva et al., (2021) em um estudo com diversos protocolos
para a intervengdo da mucosite oral, mostrou que a manutengao continua da higiene
oral pelo paciente é benéfica para prevenir a mucosite, além de diminuir a dor
quando ja instalada. Em outro estudo, em 2006, por Dijuric et al., foram divididos
pacientes hospitalizados com leucemia aguda em dois grupos, um deles sob intenso
protocolo de higiene oral (grupo |) e o outro grupo sem intervengao (grupo Il). Apés
28 dias, 27% dos pacientes do grupo | mostraram lesbes de mucosite, enquanto o
grupo Il apresentou um indice de 42%. Além disso, a severidade das lesdes foi
quase o dobro nos pacientes com higiene oral precaria e houve um maior indice de

relatos de xerostomia, dor e infecgdo por Candida albicans neste grupo.

Os pacientes oncoldgicos, principalmente os que passam por radioterapia em
regido de cabeca e pescogo, sdo 0s que podem apresentar uma maior incidéncia
desses efeitos colaterais. Quando as glandulas salivares maiores estao dentro da
area de irradiacao, 63% a 93% dos pacientes apresentam o fluxo salivar reduzido,
além de dificultar a fala, mastigagcdo e degluticdo, a hipossalivagao ira acarretar
diversos outros problemas bucais como lesdes de carie, mucosite, candidiase e
disgeusia. Essas consequentes patologias pioram a qualidade de vida do paciente
que ja se encontra debilitado, a progressao de lesdes de carie pode resultar na
necessidade de extragdo do elemento dental, isso em um paciente irradiado gera o
risco de osteorradionecrose, um dos mais graves efeitos colaterais do tratamento

oncolégico. Com o auxilio de uma higiene oral adequada, o uso de substitutos
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salivares, aplicagéo topica de fluor e uma nova dieta € possivel diminuir o risco de
todas essas patologias manifestarem-se e quando surgem sdo mais brandas e
faceis de tratar (Lee et al., 2021; Mercadante et al., 2017).

Como mostrado por Rocha et al., (2017), 44,4% dos pacientes oncoldgicos
sob tratamento apresentaram manifestagcdo de candidiase oral, sendo 87,5% do tipo
pseudomembranosa. Estes numeros sé&o possiveis de serem reduzidos quando os
pacientes se encontram em um protocolo rigoroso de higiene oral tanto da cavidade
oral em si como também das proteses que devem ser higienizadas constantemente,

assim como fazer o uso de substitutos salivares.

Segundo Beech et al.,, (2014), metade dos pacientes que realizam
radioterapia de cabega e pescogo sofrem cerca de 6% de deterioracdo dentaria
mensalmente, este fato juntamente com alteragées microbiolégicas na cavidade oral
propicia esses pacientes a uma perda ainda maior da estrutura dentaria ocasionando
fraturas e delaminagdo do esmalte aumentando a incidéncia da céarie de radiagao.
Para diminuir esses casos, o cirurgiao-dentista utiliza a aplicagao topica de fluor e o
reforco da higiene oral atraumatica com o uso de dentifricios fluoretados como a
principal forma de prevengao. O uso do cimento de ionémero de vidro é preferivel no
momento de restaurar os dentes afetados, pela sua capacidade de integrar-se
quimicamente a estrutura dentaria, além de liberar flior no meio. Quando a polpa é
envolvida pelas lesbes cariosas o tratamento endoddntico deve ser sempre
considerado ao invés de exodontia devido alta taxa de sucesso e menor risco de
osteorradionecrose como mostrado no estudo de Lilly et al., (1998) a qual houve
uma taxa de sucesso de 91% dos dentes tratados combinado a boa higiene dos

pacientes.

Os pacientes oncolégicos pediatricos apresentam uma maior prevaléncia de
efeitos colaterais quando comparados aos pacientes oncolégicos adultos. Patni et
al., (2023) realizou um estudo de coorte que mostrou que criangas que passaram
por terapia antineoplasica possuem de 2 a 6 vezes maior prevaléncia de apresentar
anomalias dentarias, além disso, € um grupo de pacientes muito acometidos pela
mucosite oral. Com a presenga do cirurgido-dentista na equipe responsavel por
esses pacientes o profissional podera atuar nos cuidados necessarios para quando

ha anomalias de desenvolvimento dental como hipoplasias ou apicigénese precoce
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que com a higiene oral reduzida aumenta as chances de perda precoce do elemento
dental. A higiene oral precaria nos pacientes com leucemia € um fator de risco para
diversas condigdes como crescimentos gengivais, destruicdo dos tecidos
periodontais e necrose, isto mostra como a importancia de um protocolo de higiene

oral rigoroso é essencial neste grupo de pacientes.
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4. CONCLUSAO

O tratamento oncoldgico é diverso e reune diversas técnicas e procedimentos
em busca de erradicar as células neoplasicas, porém ndo sao as unicas células
afetadas pelo tratamento. Na regido de cabecga e pescocgo, os efeitos colaterais sao
inimeros e 0 manejo por um profissional adequado é essencial, sendo que muitos
efeitos secundarios do tratamento podem ser prevenidos e controlados com a

presenga de um cirurgido-dentista ao longo da terapia antineoplasica.

O cirurgido-dentista integrado na equipe multidisciplinar € o responsavel por
instruir este paciente desde o inicio, a escovacao deve ser feita de 2 a 3 vezes ao
dia com escovas de cerdas macias com cremes dentais de alta concentracdo de
flior e préteses removiveis devem ser higienizadas regularmente também. Os
pacientes com dificuldades no controle de placa podem utilizar a clorexidina a
0,12%, porém seus efeitos colaterais devem ser advertidos. Com um
acompanhamento préximo ao paciente durante o tratamento, o profissional podera
utilizar diversos meios para melhorar a condig¢do bucal, uso da fotobiomodulagdo em
lesbes de mucosite, aplicagao topica de fluor e profilaxia a fim de prevenir lesées de
carie, prescrever antifungicos em casos de infeccdo por Candida albicans e
substitutos e/ou estimuladores salivares para a hipossalivagao e xerostomia. Estes
cuidados devem ser continuos mesmo apdés o fim do tratamento, com visitas
regulares ao cirurgido-dentista que continuara os protocolos de prevencédo e
promoc¢ao de saude melhorando a qualidade de vida do paciente. Isto mostra como
o cirurgido-dentista € um integrante importante nesta equipe multidisciplinar extensa

e complexa.
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