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Resumo

Com o aumento do conhecimento na area da oncologia, compreende-se atualmente a
importancia de incluir o Médico Dentista no planeamento e prevengdao de complicagdes
associadas nao sé a doenga oncoldgica em si mas também as consequéncias por vezes graves

decorrentes dos tratamentos.

E assim atribuido ao Médico Dentista um papel privilegiado de apoio a este grupo de
individuos, quanto ao alivio da dor e desconforto, o aprimorar dos resultados terapéuticos na
qualidade de cura e, ndo menos importante, a educagdo do paciente para os cuidados

necessarios a ter ao longo do complexo trajeto que ¢ o tratamento oncoldgico.

E importante frisar a necessidade de estabelecer um plano de tratamento em diferentes
tempos de atuacdo (antes, durante e depois do tratamento oncoldgico) e o seguimento
continuo do mesmo, de forma a evitar e/ou atenuar o aparecimento de complica¢des orais
derivadas do tratamento oncoldgico, ou consequentes sequelas secundarias a este, de modo a
maximizar a qualidade de vida deste paciente excessivamente debilitado e vulneravel quer a

nivel psiquico, quer fisico.

Esta monografia propde-se, como forma de auxilio ao Médico Dentista, a abordar as
vérias vertentes de tratamento oncoldgico, com influéncia na pratica clinica dentaria, e as
diferencas mais marcantes de cada, a influenciar a forma de abordagem durante as distintas

fases do tratamento.

Palavras chave: Médico Dentista, Tratamento Oncologico, Plano de Tratamento,

Complicagdes orais






Abstract

Due to the evolution and increasing incidence of cancer, it is essential that dentists
acquire more knowledge regarding the potential risks for the oral tissues and how to approach

each type of injury with the right treatment and the critical moment of intervention.

The dentist has a privileged role to support and advise the patients in order to
attenuate their pain and discomfort by improving their oral basic care throughout the

oncological treatment.

It is of utmost importance to establish a strategy for the treatment plan before, during
treatment and during follow up of cancer disease to avoid the occurrence of oral
complications and to improve the patient’s quality of life, in a context of both psychological

and physical vulnerability.

The final goal of this thesis is to guide dentists in a situation of oncological treatment
by specifying different cancer scenarios and the therapeutic approach to be made at each

stage of the treatment.

Keywords: Dentist, Oncological treatment, Treatment Plan, Oral complications
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Introducao

I. INTRODUCAO

Com incidéncia anual correspondente a 1,4 milhdes de novos casos de cancro, o
Paciente Oncologico (PO) representa uma nova abordagem corrente da Medicina Dentéria.
Nela traduz-se a necessidade de mudanca na forma de gerir e monitorar a consulta. A
Qualidade de Vida (QDV) dos pacientes com cancro ¢ um fator fundamental, onde a saude
oral desempenha um papel importante. Ao cargo do Médico Dentista (MD) esta a
necessidade de controlo dos potenciais efeitos colaterais do Tratamento Oncologico (TO) nos
tecidos orais. Todas as intervengdes terapéuticas subsequentes ao TO arriscam afetar a satde
oral, que por sua vez influenciam o resultado do tratamento (Williams & Kolur, 2017; H.
M.Wong, 2014).

As modalidades contemporaneas de TO incluem resse¢do cirurgica, Quimioterapia
(QT), Radioterapia (RT), Transplante de Células-tronco Hematopoiéticas (TCTH) e
terapéuticas direcionadas, administradas em combinacdo ou de forma isolada. Embora a
eficacia do tratamento contra o cancro tenha manifestado uma melhoria nas Ultimas décadas,
os danos colaterais nas estruturas da cabega ¢ do pescogo sdo frequentemente observados
como consequéncias indesejadas (H. M. Wong, 2014)

A inclusdo de um plano pro-ativo preventivo em doentes oncologicos de alto risco
requer o conhecimento das necessidades de satde oral dos mesmos. Ao preparar um Plano de
Tratamento (PT) delineado e abrangente para pacientes submetidos as diferentes terapéuticas,
¢ possivel antever o possivel risco associado e por conseguinte prevenir as manifestagdes
orais (Levi & Lalla, 2018).

O tempo que decorre entre o exame do paciente e a execu¢do do tratamento ¢
fundamental. Um paciente que apresente um PT extenso pode ndo ter a capacidade de
reabilitar a condi¢do dentdria, tendo em consideracdo os requisitos de tempo. Uma boa
comunicacdo com o cirurgido de cabega e pesco¢o € o médico oncologista € crucial para
determinar esse periodo de tempo (Williams & Kolur, 2017).

No que diz respeito a pratica clinica dentaria, o desleixo associado ao PO, com graves
consequéncias na QDV e efeitos colaterais, ¢ consequente a falha de gestdo e prevencao
atempada. A caréncia de programas de assisténcia oral especializada nos centros oncoldgicos
¢ um dos principais desafios na obtencdo de cuidados de satide oral integrada e otimizada.
Recomenda-se a inclusdo de profissionais de satde oral integrados numa abordagem

multidisciplinar ~ colaborativa para a gestio do PO (H. M. Wong, 2014).
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II. DESENVOLVIMENTO
1. A DOENCA ONCOLOGICA E OS SEUS TRATAMENTOS
1.1 Consideracoes gerais da Doenca Oncoldgica

1.1.1 Definicao

O cancro ¢ considerado uma doenga genética somdtica clonal, resultante da
acumula¢do de anomalias genéticas, mutacdes ndo letais adquiridas e défice de apoptose.
Apresenta como mecanismo a proliferacdo celular anarquica, incontrolada e incessante,
contrariamente aos tecidos normais, onde apenas tal se verifica em momentos de reparacao
correspondentes a perdas celulares acidentais por agressdo, ou perdas espontaneas por
envelhecimento (Janin, 1994).

E definido pelo crescimento incontrolado de células neoplasicas aberrantes, células
estas que matam por invasdo destrutiva direta nos tecidos adjacentes ou por metastases
sanguineas, linfa e superficies serosas, nos tecidos ndo adjacentes (Little, Falace, Miller &
Rhodus, 2012).

Fatores ambientais, genes responsaveis por sindromes de predisposicdo genética e
erros aleatorios na replicagdo do Acido desoxirribonucleico (ADN) podem ser a causa de
mutagoes a nivel do gene condutor que, por aglomera¢do gradual, sdo responsaveis pelo

estabelecimento da doenca neoplésica num individuo (Tomasetti, Li & Vogelstein, 2017).

1.1.2 Epidemiologia: Numeros e o Cancro

1.1.2.1 Cancro no Mundo

Worldwide®
14,080,100

Eigura 1. Numero estimado de novos casos de cancro em 21 areas do Mundo 1) Africa oriental ( 287 300); 2)
Africa central (74 100); 3) Norte de Africa (220 600); 4) Africa do sul (82 900); 5) Africa ocidental (182 100);
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6) Caribe (90 800); 7) América central (197 600); 8) América do sul (807 700); 9) América do Norte (1 786
400); 10) Asia oriental (4 145 000); 11) Asia do sul oriental (786 400); 12) Sul- central Asiatico (1 514 000);
13) Asia ocidental (317 600); 14) Europa central e oriental (1 036 900); 15) Norte da Europa (525 900); 16) Sul
da Europa (769 200); 17) Europa ocidental (1 110 300); 18) Australia e Nova Zelandia (143 400); 19) Melanésia
(10 000); 20) Micronésia (800); 21) Polinésia (1 200) (Adaptada de Torre et al., 2015).

Por intermédio do ultimo relatério mundial epidemiolégico, GLOBOCAN 2012,
confere-se um aumento nos numeros que se referem ao cancro, sendo este um facto que
resulta do acréscimo demografico e envelhecimento crescente da populagao (Torre, Siegel,
Ward, & Jemal, 2016).

Stewart e Wild (2014) revelam que na categoria de incidéncia os dados apresentados
colocam em evidéncia um numero de 14,1 milhdes de novos casos de cancro, onde se
destacam o cancro colorretal com 9,7%, o cancro da mama com 11,9% e o cancro do pulmao
com 13%. Através deste estudo é-nos ainda apresentada como estimativa até 2025, um
aumento para 19,3 milhdes de novos casos de cancro.

Quanto a mortalidade o numero ¢ de 8,2 milhdes de mortes de cancro relativos a 2012
onde 8,8% referem cancro do estobmago, 9,1% cancro do figado e 19,4% cancro do pulmao.

A prevaléncia deste estudo ¢ dada por 32,6 milhdes em individuos, onde lhes foi
diagnosticado um cancro nos cinco anos precedentes a realizacdo do mesmo (Torre et al.,
2016).

O aumento da taxa de incidéncia e mortalidade supde-se estar relacionada com a
emergéncia de novos tratamentos, despiste precoce e prevengdo, apesar de existirem
variacOes geograficas claras (Torre et al., 2016).

Os paises em vias de desenvolvimento apresentam respetivamente taxas de incidéncia
e mortalidade de 56,8% e 65,9% de cancro no mundo, sendo estes valores considerados
reduzidos tendo em conta que este grupo de paises representa uma parcela da populagao
mundial superior (Torre et al., 2016).

De modo geral os paises desenvolvidos apresentam taxas de incidéncia de cancro
consideravelmente superiores aos paises em vias de desenvolvimento, como pode ser
observado na figura 1, dividida em 21 regides, cuja incidéncia de cancro em ambos 0s sexos
¢ superior nas trés regioes da Europa (Norte, Sul e Ocidental) as respetivas regioes
correspondentes ao continente Africano (Norte, Sul e Ocidental) (Torre et al., 2016).

Um fator que influencia em grande parte este facto ¢ a exposi¢do a diferentes riscos
ambientais nas distintas localizagdes do globo, segundo o nivel de desenvolvimento
economico do pais. Saliente-se que os cancros relacionados com infegdo, o cancro do figado

associado ao virus da hepatite C, o cancro do colo uterino ao papiloma virus ou o cancro do

18



Desenvolvimento

estomago a Helicobacter pylori apresentam incidéncias mais elevadas nos paises em vias de
desenvolvimento, fazendo face aos paises desenvolvidos que ressaltam maior incidéncia no

cancro da prostata, colorretal, pulmao e mama (Torre et al., 2016).
1.1.2.2 Cancro na Europa

Na Europa, relativos a 2012, s@o o cancro colorretal (447 000 casos ou 13%), o
cancro da prostata (417 000 casos ou 12,1%) e cancro do pulmao (410 000 casos ou 11,9%)
que dominam com maior frequéncia sem distingdo de sexo (Stewart e Wild, 2014).

Os numeros de incidéncia e mortalidade estimam os 3,45 milhdes e 1,75 milhoes
respetivamente, sendo a incidéncia correspondente a 53% para o sexo masculino (1,8
milhdes) e 47% para o sexo feminino (1,86 milhdes). No que se refere a reparticdo da
mortalidade, 56% (976 000) correspondem ao sexo masculino enquanto os restantes 44% ao
sexo feminino (779 000), sendo o cancro do pulmao o mais mortifero com 353 000 mortes
correspondentes a 20% do total da mortalidade. Seguem com taxas de mortalidade de 12%,
7,5% e 6,1%, respetivamente, os cancros colorretal da mama e do estomago (Stewart & Wild,

2014).
1.1.2.3 Cancro em Portugal

A uma taxa de crescimento de aproximadamente 3%, observa-se no ano 2015 em
Portugal uma incidéncia de 132 novos casos didrios, isto €, 50 638 novos casos anuais de
cancro, correspondentes a 27 273 dbitos anuais. Estes valores correspondem a um aumento
na taxa de incidéncia de 37% do ano 2000 ao ano 2015 e um aumento de 27% nas taxas de

obito correspondentes ao mesmo ano (Direcdo Geral de Satde, 2015).

No ano de 2012, Portugal situa-se em trigésimo sexto lugar na lista dos 50 paises do
mundo com maior incidéncia de cancro, relativos a uma taxa padronizada por idade, em

ambos o0s sexos, para todos os tipos do cancro (Stewart & Wild, 2014).

1.2 Abordagem do Médico Dentista no Paciente Oncologico
De um estudo realizado a partir de 643 registos médicos selecionados, 71,85% (462
registos) foram pacientes que ndo haviam recebido tratamento dentério prévio ao TO, e ainda
nenhuma informagao adicional tera sido fornecida relativamente a condi¢do de satde oral e
possiveis Complicagdes Orais (CO) consequentes do tratamento a realizar (Magnabosco &

Westphalen, 2016).
O avanco da Medicina na terapia antineoplasica, consequente diagnostico precoce e
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aumento da esperanca média de vida, resulta num aumento de potenciais pacientes em
processo de TO, nas variadas fases do mesmo, criando a necessidade e oportunidade ao MD

de integrar-se na equipa médica multidisciplinar, como parte de um todo (Little et al., 2012).

E através da comunicagio coordenada entre todos os elementos integrantes da equipa
médica que se promove o correto planeamento do TO, tendo o MD a obrigacdo de uma
educagdo continuada em oncologia geral e de dominio de todos os conhecimentos relativos a
saude oral do PO. Os elementos integrantes desta equipa constituida por médicos, dentistas,
enfermeiros, nutricionistas, fisioterapeutas e psicologos vao, em conjunto, exercer um

impacto positivo na assisténcia ao paciente (Elad et al., 2015).

Os cuidados bésicos orais assegurados pelo MD devem basear-se na prevencao da
infecdo da mucosa oral, tecido periodontal e prevencdo de disseminagdo regional e infe¢do
sistémica; controlo e reducdo do desconforto ¢ dor; promog¢ao das fungdes orais como a
ingestdo oral nutricional, ingestdo oral de liquidos e capacidade de fala; avaliacdo das CO
inerentes ao tratamento; redugdo dos efeitos adversos e por ultimo melhoria da QDV do

paciente (Elad et al., 2015).

A necessidade do MD atuar no momento certo, o mais cedo possivel, deve-se a
potencial existéncia de risco acrescido do paciente desenvolver problemas na saude oral,

infecdo e dor, ap6s o término do TO (Epstein, Giineri, & Barasch, 2014).

Cabe ao MD avaliar as necessidades de um paciente medicamente comprometido, e a
capacidade de elaborar um planeamento individual, baseado no estado oral, periodontal,
diagndstico e TO, estado sistémico, condi¢cdo médica e conhecimento do progndstico de RO e

maxilofacial das consequéncias relacionadas com o TO (Epstein et al., 2014).

Apo6s o término da terapia antineopldsica, ¢ de extrema consideragdo a nao-
negligéncia da manutencdo continua ao longo da vida das possiveis complicag¢des tardias

(Elad et al., 2015).

O Cancro oral ¢ de extrema importancia para o MD, uma vez que em casos avangados
de carcinoma oral, o paciente para além de perda de peso e dificuldade em respirar, pode ter
como principais queixas atrofia da musculatura local, paralisia unilateral, com perda de
reflexo de vomito se existir envolvimento do palato mole, rouquidao, disfagia, Ulceras

intratdveis, sangramento, parestesias, dificuldade de abertura e alteracdes no ajuste de uma
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protese (Little et al., 2012).

1.3 Terapéuticas oncolégicas com complicacdes estomatologicas

1.3.1 Cirurgia oncolégica
1.3.1.1 Defini¢do

A cirurgia ¢ o TO locorregional que visa remover o tumor primario, quaisquer
nodulos linfaticos correspondentes e possiveis metastases. Este ¢ o TO mais antigo, ¢ a
despeito dos avangos realizados a nivel oncoldgico, a cirurgia continua a ser o tratamento
eleito em determinados casos, como o de tumores localizados (National Cancer Institute,

2015).

1.3.1.2 Aspetos gerais

De acordo com H. M. Wong (2014) a cirurgia oncoldgica direcionada a cavidade oral
tem impacto direto com limitagdes funcionais na fala, com amputacdo da regido mais anterior
da lingua e degluticdo, com amputacdo da regido posterior da lingua, problemas neurolégicos
com danos nos nervos cranianos resultando diretamente em fistulas cronicas e alteracdes na
estética como desfiguragdo facial severa e reabilitacdo protética. A cirurgia pode mesmo ter
adicionalmente implicagdes na maxila, mandibula e assoalho, com envolvimento dos tecidos
adjacentes, onde podem ser perdidos os contactos dentérios, levando a uma diminuicao da

for¢a de mordida e capacidade geral de mastigagao.

Nas cirurgias onde existe envolvimento da inser¢do medial e lateral do musculo
pterigdideo e dos musculos envolvidos na mastigacdo, podera verificar-se trismo, uma
limitagdo da abertura da boca que resulta na diminuigdo do espago interoclusal sendo este
acentuado apos as alteragdes fibrdticas resultantes da combinacdo com tratamento de RT.
Ainda mais, a recessdo dos nodulos linfaticos de tumores primarios, o tamanho do tumor,
localizacdo e extensdo da patologia podem significar o sacrificio dos nervos cranianos

associados (H. M. Wong, 2014).

O tamanho do tumor e o estado fisico e nutricional do paciente, associados a cirurgia
oncologica, poderdo resultar em fistula, de manipulacdo particularmente complexa se
também estiver envolvida vasculite, fibrose endotelial e redu¢do do suprimento sanguineo.
Estas aparecem geralmente 3-4 semanas apds a cirurgia, € quando persistem por mais de um

més aplds a cirurgia sdo consideradas persistentes ou cronicas, sendo aconselhado o
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tratamento por excisao cirurgica (H. M. Wong, 2014).

1.3.2 Radioterapia da Cabeca e Pescoc¢o
1.3.2.1 Defini¢do

A agdo da radiagdo ionizante na célula, altera a estrutura das moléculas das cadeias do
ADN, quebra as moléculas de agua, e forma radicais livres onde a célula perde a capacidade
de sustentar a divisao celular. A agdo nas células neoplasicas ¢ semelhante a acao nas células
saudaveis, o que compromete a integridade e funcdo das mesmas. No caso dos tecidos
epiteliais como por exemplo a mucosa oral, o turnover ¢ rapido, com efeitos em poucos dias,
portanto maior capacidade de cicatrizacdo; nos 6rgaos ou tecidos com volume de células mais
lento, como por exemplo o tecido do dsseo, t€ém reparagdo celular lenta e tendem a sofrer
efeitos tardios graves, sendo a dose de RT muitas vezes limitada nestas zonas, para evitar este

risco (Devi & Singh, 2014).
1.3.2.2 Tipos de radiacao utilizados no tratamento de Radioterapia
Radiacio de feixe externo

A RT por particulas, com feixes de protdes ou de ides de carbono, tornou-se
recentemente difundida e também ¢é classificada como radiagio externa. E uma terapia
locorregional que visa destruir células tumorais utilizando radiag@o ionizante, composta por
feixes de fotdes, sendo que os raios sdo emitidos de uma fonte externa, o acelerador, na
dire¢do do tumor (American Cancer Society, 2018; Matsuzaki et al., 2017).

A Radioterapia de feixe externo (RTFE) ¢ realizada em mais de 70% dos cancros no
trato aerodigestivo superior. As CO da RT cervicofacial resultam de efeitos colaterais que
afetam a mucosa oral, ossos maxilares e mandibulares, glandulas salivares ou dentes

(Catherine, Lefevre, Nawrocki, & Torres, 2012).

Radiacio conformada em tridimensional

A RT conformada em tridimensional (3D) ¢ atualmente a técnica mais empregada
porque torna possivel combinar o volume de radiacdo o mais proximo possivel do volume do
tumor. A localizagdo do tumor ¢ mapeada em trés dimensdes e os feixes de radiagdo de
diferentes dire¢des sdo projetados de modo a obter a melhor forma do tumor, a evitar os

danos nos tecidos circundantes (ACS, 2018).
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Radioterapia guiada por imagem

E uma forma de 3D-CRT em que as imagens em modo de tomografia
computadorizada (TC) sdo feitas antes de cada tratamento. O ajuste da posi¢ao do paciente do
foco da radiacdo na medida necessaria possibilita atingir o tumor limitando outros danos

(ACS, 2018).
Radiacio interna

A RT interna ¢ um tipo de RT no qual uma fonte de radiagdo, sdlida ou liquida, ¢
colocada dentro do corpo em contacto com a area que requer tratamento. A fonte de radiacao

pode ser sélida ou liquida (National Cancer Institute, 2018).
Braquiterapia

A braquiterapia ¢ uma técnica de RT interna em particular que envolve a introdugao
da fonte de radiacdo solida, geralmente sementes, fitas ou capsulas em contacto a area que
requer o tratamento, em tumores de baixo volume, sem invasdo Ossea, perfeitamente
localizados e acessiveis. Como a RTFE, a braquiterapia ¢ um tratamento local e trata apenas
uma parte especifica do corpo (ACS, 2018; NCI, 2018).

A braquiterapia ¢ um tratamento localizado para CCP, em que as fontes radioativas
sao colocadas diretamente dentro, braquiterapia intersticial, ou préximo, braquiterapia
intracavitaria, do local do tumor. Este tipo de tratamento ¢ recorrente em estagios iniciais da
doenca, geralmente sem metastase ganglionar, na cavidade oral e orofaringe (Matsuzaki et

al., 2017).
Radioterapia Sistémica

A RT interna com uma fonte liquida ¢ denominada terapia sistémica e recorre a um
radiofdrmaco no estado liquido, com constitui¢do radioativa. A ligacdo a um anticorpo
especifico designado de anticorpo monoclonal, que, por sua vez, se une as células
cancerigenas, resulta na passagem direta da corrente sanguinea para os tecidos, com o
proposito de atingir as células neoplésicas, como por exemplo o iodo radioativo, estroncio,

samario e radio (ACS, 2018; NCI, 2018).
Radioterapia com modulacio de intensidade

A Radioterapia com modulagdo de intensidade (RTMI) permite direcionar de forma
seletiva a radiagdo do local primario e das regides dos nodulos linfaticos e viabiliza a reducdo

da dose de radiacdo nos tecidos. Em consequéncia emerge um decréscimo do risco de
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osteorradionecrose (ORN), os tecidos sauddveis, musculos constritores da faringe, a parétida
e o fluxo salivar sdo preservados e a qualidade relacionada a saude oral destes pacientes
aumenta (Kufta, Forman, Swisher-McClure, Sollecito, & Panchal, 2018).

A RTMI ¢ preferencialmente utilizada gragas a sua eficacia recorrendo a doses mais
precisas ao local do tumor, reducao da exposi¢ao de tecidos normais e, consequentemente

menos recorréncia de efeitos colaterais (Matsuzaki et al., 2017).
Terapia de radiacido intraoperatoria (IORT)

A radiagdo externa ¢ incidida diretamente no tumor no decorrer de uma cirurgia, em
tumores que nao podem ser removidos na totalidade, ou em casos onde existe alto risco de

reincidéncia do tumor na area (ACS, 2018).

1.3.2.3 Aspetos gerais da Radioterapia da Cabeca e do Pescoco

As estruturas correspondentes ao Cancro da Cabeca e do Pescogo (CCP)
conglomeram a cavidade oral, faringe, laringe, seios paranasais, cavidade nasal e glandulas
salivares, constituidas por tecidos moles e/ou duros, maxilares, Articulagao
Temporomandibular (ATM), musculos faciais e pele, predominantemente com tipo
histopatologico correspondente ao carcinoma de células escamosas, tumor maligno que surge
do epitélio em diferentes regides da cabeca e do pescoco (Matsuzaki et al., 2017).

A RT predominante no tratamento do CCP ¢ a radiagdo externa. Esta forma
frequentemente aplicada envolve um acelerador linear que direciona o raio-X e/ou o feixe de
eletroes de fora do corpo para o tumor (Matsuzaki et al., 2017).

E referido por Kufta et al. (2018) que CCP dispde de elevada ocorréncia de
metastases ganglionares, em que mais de dois tercos representam envolvimento regional e
10% de metastases a distancia, nos tecidos duros e moles da cabeca e pescoco. A nivel dos
tecidos moles, a xerostomia e disfungdo das glandulas salivares aumentam drasticamente o
risco de carie dentdria e sequelas. A nivel os tecidos duros, aumenta a suscetibilidade a
desmineralizagdo p6s-RT.

Magnabosco ¢ Westphalen (2016) consideram a presenca de efeitos colaterais orais
em 90% dos pacientes com CCP, com relagdo direta a fatores como dose total de radiacao,
plano de fracionamento, meios de administragdo, extensdo, localizagdo da area a ser
irradiada, qualidade e poder de penetragdo da radiagdo e variaveis individuais ao paciente.

Os efeitos secundarios da RT podem dividir-se em dois grupos, cronicos e agudos. Os

agudos exibem relagdo com a dose € o campo de radiagdo, o grau de vascularizagdo e
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capacidade regenerativa do tecido e constituem a Mucosite Oral (MO), espessamento,
secregoes, infecoes da mucosa, dor e distirbios sensoriais, xerostomia, trismo e dermatites.
Os cronicos relacionam-se com lesdes vasculares e danos celulares diretos nos tecidos moles
e duros, abrangendo a fibrose, atrofia, necrose, disfuncao das glandulas salivares, aumento da
suscetibilidade a infe¢des da mucosa, dor neuropatica, disturbios sensoriais, aumento da
suscetibilidade a carie de radiagdo e doenga periodontal (Sroussi et al., 2017; Turner,
Mupparapu, & Akintoye, 2013).

O risco de CO como a ORN pode ser minimizado com conhecimento antecipado e
planeamento adequado dos tratamentos a realizar, que por si pode depender das doses de
radiacao estipuladas para a zona afetada, como a paroétida ou mandibula. Uma dose superior a
26 Gray (Gy) para a glandula parétida € preditivo de carie dentéria, enquanto doses méaximas

de 70 Gy e média 40 Gy sao preditivas de exodontia dentaria pos-RT (Kufta et al., 2018).

1.3.3 Quimioterapia
1.3.3.1 Definicao

A QT recorre a agentes quimioterdpicos citotdxicos, que impedem o crescimento € 0
desenvolvimento de células neoplésicas ao interromper o ciclo celular, por interferéncia
direta com o ADN ou por agdo direta em proteinas alvo indispensaveis na divisdo celular. E
um tratamento sistémico que afeta tanto as células cancerigenas quanto as células normais,
frequentemente as células com maior capacidade de furnover, como € o caso da medula 6ssea

e das mucosas (Cley & Jones, 2012).

Chu e DeVita (2018) sugerem as principais aplicagdes clinicas na atualidade: (1)
Tratamento de indugdo primaria em doencas oncoldgicas em estado avancado onde nenhum
outro tipo de tratamento € efetivo; (2) Tratamento neoadjuvante para pacientes com doenga
localizada, onde as diversas formas de tratamento como cirurgia e/ou radiacdo sdo
inadequadas; (3) Terapia adjuvante as modalidades de tratamento selecionadas incluindo
cirurgia e/ou RT; (4) Aplicagdo direta num local chave ou perfusdo direcionada ao local de

regides especificas do corpo diretamente afetadas pelo cancro.

1.3.3.2 Aspetos gerais

Conforme o estudo realizado por Magnabosco e Westphalen (2016) os efeitos

colaterais ocorrem em 40% dos pacientes submetidos a QT de cancros localizados em
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diferentes partes do corpo, € o seu aparecimento depende do quimioterapico, da dose
administrada e da duracao do tratamento.

Dos doentes com patologia oncologica 70% recorrem a agentes quimioterapicos,
tendo 40% destes pacientes predisposicdo a desenvolver CO no decorrer do tratamento,
maioritariamente em QT de tumores hematoldgicos. A QT ¢ toxica e atua independentemente
do turnover celular, e nao seletivamente nas células tumorais, atingindo igualmente células
da medula 6ssea, de todo o aparelho gastrintestinal, envolvendo a mucosa oral. O sistema
hematopoiético e os foliculos pilosos dividem-se aceleradamente, emergindo uma série de
CO que incluem MO, dor, infecdo, hemorragia, xerostomia, problemas neurologicos e

nutricionais (Toscano et al., 2009).

As infegdes orais associadas a QT representam 25% a 50% do total de infegdes e
contribuem significativamente para a morbidade e mortalidade nesses pacientes. As areas
mais suscetiveis correspondem aos dentes, gengiva, glandulas salivares e mucosa, ¢ a flora
oral compreende Staphylococcus e Streptococci coagulase-negativos, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa ¢ Escherichia coli. Quando a contagem de granuldcitos permanece
abaixo de 1000 Milimetros ctibico (mm®), microrganismos patogénicos subgengivais ou
perirradiculares suscetibilizam exacerbagcdes agudas de infegcdes periodontais ou

perirradiculares pré-existentes (H. M. Wong, 2014).

Durante periodos de imunossupressao as respostas inflamatorias sdo frequentemente
alteradas e os sinais mais frequentes, como eritema e inchago podem encontrar-se alterados.
A auséncia destes sinais ndo ¢ suficiente para excluir diagndstico de infegdo, sendo
recorrentes as infecdes virais por Virus Herpes Simplex (HSV), Virus Zoster Varicela
(VZV), Citomegalovirus (CMV) e Infecdes Fungicas (IF), como ¢ o caso da Candidiase. As
infe¢des orais tém uma morbidade significativa, donde o risco aumentado por aparecimento
de novas infecdes orais ou pela exacerbagdo de lesdes cronicas, podem, as vezes, levar a

morte do paciente (Catherine et al., 2012; H. M. Wong, 2014).

O sangramento intraoral € outra CO associada a QT e pode ser espontaneo, induzido
por trauma, um efeito da patologia ou resultado de trombocitopenia secundaria a supressao

do tecido hematopoiético (H. M. Wong, 2014).
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1.3.3.3 Tipos de Quimioterapia
Quimioterapia de induc¢ao primaria

A QT de indugdo primaria tem na pluralidade dos casos como objetivo principal o
tratamento paliativo, ao ajudar no controlo dos sintomas relacionados com o tumor, melhoria
na QDV, prolongar o tempo da progressio do tumor e na sobrevivéncia geral. Este
tratamento refere-se a administracdo de farmacos como prioridade de tratamento, em
pacientes com cancro em estado avangado para o qual ndo existam opg¢des alternativas, como

¢ o caso da doenca metastatica avancada (Chu & DeVita, 2018).
Quimioterapia neoadjuvante

A QT neoadjuvante aplica-se em pacientes que apresentam cancro localizado, mas
para o qual as terapias locais, como cirurgia ¢ RT, existem, mas sdo menos efetivas. E
frequentemente administrada no tratamento do cancro da mama, bexiga, eso6fago, laringe,

sarcoma osteogénico e pulmao (Chu & DeVita, 2018).
Quimioterapia adjuvante

Um dos papéis mais importantes da QT ¢ o acompanhamento das diferentes
modalidades de tratamento, como cirurgia e¢/ou RT, denominando assim de QT adjuvante que
apresenta como principal objetivo a incidéncia de recidiva local e sistémica e melhorar a SO
dos pacientes. A possibilidade de recorréncia local ou sistémica apds a cirurgia e/ou radiacao
deve-se a disseminacdo de micrometastases ocultas sendo que os regimes quimioterapicos
com atividade clinica contra doenca avancada podem ter potencial curativo apos a ressecao
cirurgica do tumor primario, desde que respeitadas as doses e os horarios apropriados (Chu &

DeVita, 2018).
Quimiorradioterapia concomitante

A quimiorradioterapia concomitante (QRTC) confirma apresentar beneficios nos
resultados de tratamento no tratamento de pacientes com CCP avangado, em relagdo a RT

isolada. A MO ¢ observada até¢ 70% em QRTC (Chitapanarux et al., 2018).

Radia¢do e QT danificam diretamente o ADN, que induz a apoptose das células
epiteliais basais. As respostas iniciais causam interagdo de eventos biologicos e fatores de
transcri¢do nuclear kB, fator de crescimento Wnt, citoquinas, fator de necrose tumoral o
(TNF-0) e a fragdo p53 da Interleucina (IL) 12 emergem em apoptose celular e morte celular

indireta. Em resposta, a flora oral agrava as respostas das citoquinas, que induz mais
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inflamac¢ao (Chitapanarux et al., 2018).

Quimioterapia combinada

A QT combinada com agentes citotdoxicos convencionais concretiza objetivos
impossiveis de atingir restringindo-se a terapia com um agente Unico. Primeiramente, permite
atingir o maximo de morte celular dentro da faixa de toxicidade tolerada pelo hospedeiro para
cada farmaco, se a dosagem nao for comprometida; em segundo lugar, fornece uma gama
mais ampla de interacdo entre os farmacos e células tumorais com diferentes anormalidades
genéticas numa populacdo tumoral heterogénea; por ultimo permite evitar, prevenir e/ou

reduzir a possivel subsequente resisténcia aos farmacos (Chu & DeVita, 2018).
1.3.4 Terapéutica-alvo
1.3.4.1 Definicao

Tratamento com base em medicina personalizada, individualiza o tratamento de
acordo com a patologia, anormalidade do tumor e biologia molecular do paciente. Confere
vantagem pela redu¢do da toxicidade e atua seletivamente em células malignas
salvaguardando as células saudaveis. Atua em especifico contra alvos moleculares, recetores,
genes ou proteinas, que desempenham um papel na transformagdo neoplasica e na

prolifera¢ao tumoral (ON Cible, 2015).
1.3.4.2 Aspetos gerais

A terapéutica alvo tem vindo a transformar o rumo da Doenga Oncologica (DO), tanto
pela inibicdo especifica de vias de sinalizag¢do intracelular das células tumorais, como por
melhorar significativamente a sobrevivéncia sem recidiva ou sobrevivéncia global de
pacientes tratados com variados tipos de cancro, com sucesso deste mecanismo em cancros
em estado avancado do pulmdo, mama e melanoma (Ilagan & Manning, 2016).

Apesar de ndo desprovida de efeitos indesejaveis, a sua incidéncia ndo ¢ negligenciavel
na pratica atual, ainda muito recente, com toxicidades ainda ndo individualizadas para estudo.
A atribui¢do especifica destes efeitos ¢ dificultada pois estd frequentemente associada a
outros tratamentos como QT ou RT, e ndo exclusivamente a terapéutica alvo (Sibaud &
Vigarios, 2015).

Embora presentes com menor frequéncia relativamente as toxicidades cutaneas, as

toxicidades orais também exigem diagndstico e tratamento precoce, sendo aconselhadas
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consultas periddicas sistematicas, a permitir a dete¢do e atuacao antecipada, em pacientes sob
tratamento com terapéutica alvo (Sibaud & Vigarios, 2015).

Estas terapias dividem-se em dois grandes grupos, anticorpos monoclonais e
inibidores de tirosina quinase. Os Anticorpos monoclonais inibem apenas um alvo que ¢
geralmente um recetor membranar, sao individualizados pelo sufixo do DCI e administrados
através da via parentérica. Os inibidores de tirosina quinase, introduzidos por via oral, podem
estar envolvidos em mais de um alvo intracelular, geralmente individualizados pelo sufixo
NIB (Sibaud & Vigarios, 2015).

Os efeitos colaterais orais sao multiplos e dizem respeito as membranas mucosas,
ossos e dentes. Agentes antiangiogénicos sao as terapias-alvo mais responsaveis pelos efeitos
colaterais orais com entre 2 e 6 eventos dependendo da molécula, seguidos pelos inibidores
de inibidores da proteina alvo de rapamicina em mamiferos (mMTOR) com entre 2 e 3 eventos
dependendo da molécula. Das terapias alvo, 7 tém um tnico evento oral (ON Cible, 2015).

Os agentes inibidores de angiogénese (AIA) sdo um tratamento utilizado na cura de
variantes de cancro, com principal referéncia para os cancros com metastases ¢ em estado
avancado da doenga, sendo passivel de registo de incidéncia entre 2 a 6 eventos na cavidade
oral; estomatite, lingua geografica, descoloracdo, xerostomia, disgeusia, Osteonecrose dos
maxilares (ONM), dependendo da molécula utilizada em questdao (ON Cible, 2015).

Os inibidores de mTOR, aparecem com a frequéncia entre 2 a 3 episddios orais,
estomatite, hiperqueratinose e disgeusia. Estas moléculas sdo promissoras na cura de apenas
um numero reduzido de cancros, sendo o caso linfoma, endométrio, no carcinoma da célula
renal em estado avancado, e no carcinoma hepatocelular (Finn, 2012; ON Cible, 2015).

As lesoes aftoides, estomatite associada aos inibidores de mTOR, sdo observadas em
mais de 40% dos casos, predominando nas primeiras semanas de tratamento com gradual
desaparecimento. O nivel de gravidade 3 ou superior é observado em menos de 10% dos
casos. Estas lesdes apresentam uma forma de ulceragdes aftoides dolorosas bem definidas,

algumas vezes circundadas por um halo eritematoso (Sibaud & Vigarios, 2015).

Principais sintomas Terapéuticas indutoras

Inibidores de mTOR:
Evérolimos, temsirolimus
MO e Ulceras

Inibidores de fator de crescimento epidérmico (EGFR/HER):
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Cétuximab, erlotinib, géfitinb, panitumumab, afatinib, pertuzumab

Inibidores de proteina quinase-quinase ativada por mitogénos (MEK):
Trametinib, cobitinib, selumetinib

Inibidores de tirosina quinase com atividade angiogénica (VEGF):
Sorafénib, dabrafenib, encorafenib

Lesoes Inibidores do proto-oncogene B-RAF (BRAF):
hiperqueratinosas Vemurafenib, dabrafenib, encorafenib

Inibidores de proto-oncogene BCR-ABL (BCR ABL):
imatinib

Reacdes liquenoides
Anticorpo monoclonal anti linfécito-B CD20 (Anti-CD20):
rituximab

Inibidores de checkpoint imunitario (anti-PD1, anti-PDL-1):
nivolumab, pembrolizumab

Anti-VEGF:
Lingua geografica Bévacizumab

Inibidores de tirosina quinase com atividade antiangiogénica (Anti-VERGF):
Sorafénib, sunitiniv, axitinib, pazopanib

Inibidores de BCR ABL
Descoloracio Imatinib (pigmentag@o azul cinza do palato duro)

Inibidores de Anti-VERGF:
Sunitinib (coloragdo amarela da mucosa)

Tabela 1. Principais toxicidades orais das terapéuticas alvo anticancerigenas (Adaptado de Sibaud & Vigarios,
2015).

1.3.5 Terapéutica adjuvante

1.3.5.1 Corticoterapia prolongada e aumento de suscetibilidade as infecoes

J4

O conceito de corticosteroides ¢ aplicado em oncologia, tanto como analgésicos
adjuvantes como a nivel paliativo no alivio e tratamento da dor, podendo exibir toxicidade a
curto e longo prazo. Os efeitos adversos a nivel oral incluem a curto prazo candidiase oral
representando um aumento de suscetibilidade as infecdes, e a longo prazo, miopatia,
ulceragdo, osteoporose e sindrome de Cushing (Lejeune, Chauffour-Ader, Frasca, e Burucoa,

2018; Leppert & Buss, 2012).
1.3.5.2 Bifosfonatos e reabsorsores 0sseos

Foi descrito pela primeira vez em 2003, por Marx, a Osteoquimionecrose (OQN),

necrose do tecido 6sseo induzido por medicacao. O autor relata 36 casos de ONM apos o uso
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de bifosfonatos (BF) intravenosos para o tratamento de hipercalcemia relacionada ao
mieloma multiplo e cancro de mama metastatico, PO com hipercalcemia de malignidade e

metastases osseas (Theuer, 2003).

Os BF sdo recorrentes no tratamento do cancro da mama em casos de metastases
Osseas, sendo que a Associacado Americana de Cirurgides Orais ¢ Maxilofacial estima que o
risco de desenvolver ON da mandibula durante a QT varia de 0 a 0,019% ou 1,9 casos por
10000 dos pacientes, podendo chegar a 6,7% em caso de exposi¢do a BF. Ainda outro estudo
revela que 3,8% dos pacientes com neoplasia de mama desenvolveram Osteonecrose (ON) da
mandibula apds periodo de tratamento prolongado (Ruggiero et al., 2014).

A acdo farmacologica primdria dos BF cinge a inibicdo da reabsorcdo Ossea
osteoclastica, sendo os BF simples metabolizados por osteoclastos em analogos contendo
metileno da Adenosina trifosfato (ATP), o que resulta em deficiéncia de ATP utilizavel e
inducdo de apoptose de osteoclastos (Coxon, Thompson & Rogers, 2006).

Dividem-se em duas categorias, BF ndo nitrogenados e BF nitrogenados, pelo que os
ultimos sdo inibidores mais potentes, atuam principalmente pela inibi¢do da enzima farnesil
pirofosfato sintase, que gera deplecdo do lipidio isoprenoide farnesilo pirofosfato e do
geranilgeranil difosfato, nos osteoclastos que, por sua vez, provoca disfun¢do dos

osteoclastos e reducdo da reabsorcao 6ssea (Coxon et al., 2006).

No contexto oncologico, o mecanismo de acdo dos BF ¢ utilizado indireta e
diretamente para: (1) reducdo do desenvolvimento e progressdao de metéstases Osseas; (2)
reducdo da carga global do tumor esquelético; (3) aumento da densidade 6ssea; (4) inibi¢ao
da proliferacdo de células tumorais e inducao de apoptose de células; (5) inibicdo da adesdo e
invasdo de células tumorais; (6) antiangiogénese; (7) sinergismo com farmacos
antineoplasicos; (6) aumento da vigilancia imunolégica (Braza & Klein, 2013; Clezardin,

2012; Green & Lipton, 2010; Tamura, et al., 2011; Tsubaki, et al., 2012).

As clevadas doses administradas levam ao acumulo de BF orais no osso, a
consequente inibigdo osteocldstica e consequente bloqueio da reabsor¢do e remodelacao
Ossea. Esta pode representar a origem do principal efeito adverso dos BF, a ONM (Filleul,

Crompot, & Saussez, 2010; Lee et al., 2014; Saad, Segal & Eastham, 2014).

Segundo a teoria de toxicidade direta, os BF tém um efeito toxico no epitélio oral

devido a sua alta concentragdo no osso. Certos farmacos, como o acido zoledronico,
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acentuam a diminuicdo da angiogénese, € levam a consequente formagdo de novos vasos
sanguineos (com o intuito de menos aporte sanguineo ao tumor, mas também a interrup¢ao
no fornecimento vascular a nivel do maxilar). O trauma da mucosa oral resulta na liberagao
de BF do tecido 6sseo subjacente responsavel pela falha da cicatrizagdo do tecido mole, o que

promoveria a infecao e necrose dssea (Ruggiero et al., 2014).

1.3.6 Transplante de Medula Ossea
1.3.6.1 Consideracoes gerais

As altas doses de QT no TO, com ou sem RT associada, conduzem a destrui¢ao de
medula 6ssea, criando a necessidade de transplante a fim de repovoar a medula dssea.
Pacientes submetidos ao TCTH tém um alto risco de desenvolver céries, devido a inadequada
secre¢do de saliva, que afeta mais de 50% dos pacientes no periodo pds-transplante. As CO
espectaveis para os casos de transplante de medula dssea sdo as observadas em TO de QT ¢
ainda a doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH), nos transplantes alégenos, aguda ou
crénica, que sobrevém da reagdo do novo sistema imunitdrio aos antigénios do hospedeiro

(Bogustawska-Kapata, Halaburda, Rusyan, Gotabek, & Struzycka, 2017; Palmela, 2010).

2. CONSEQUENCIAS DOS TRATAMENTOS ONCOLOGICOS NA CAVIDADE
ORAL E ABORDAGEM DESSAS COMPLICACOES PELO MEDICO DENTISTA

Cabe ao MD o conhecimento dos diferentes fatores de risco associados aos diferentes
tipos de terapia existente, resultantes da aplicagdo isolada ou combinada. A preparacdo de um
PT detalhado e abrangente para pacientes submetidos a terapia oncologica ¢ essencial a

minimizar o risco de desenvolver essas condi¢cdes (Levi & Lalla, 2018).

2.1 Consequéncias a nivel da mucosa oral
2.1.1 Mucosite

2.1.1.1 Consideracdes gerais

A MO ¢ uma consequéncia negativa, clinicamente relevante, com inflamagdo da
mucosa oral que resulta dos efeitos citotoxicos diretos da radiacdo ou de agentes
antineoplasicos no epitélio oral e da aumentada expressao das citoquinas pro-inflamatdrias.
Est4 associada a um perfil de sintomas adversos, infe¢des locais e sistémicas secundarias,
limitantes e redutores de capacidade de tolerancia do tratamento se ndo for adequadamente

prevenido e controlado (Cinausero et al., 2017; Little et al., 2012).
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E um efeito colateral comum a QT e da RT, que pode afetar qualquer por¢o do trato
gastrointestinal. Estd presente em praticamente todos os pacientes com CCP, entre 60% a
85% em paciente com TCTH, e entre 20% a 40% dos pacientes com QT convencional. O uso
concomitante de QT e/ou agentes direcionados afeta o ADN das células epiteliais basais,
desencadeia uma série de eventos biologicos e fatores de transcrigdo que findam em apoptose
e morte celular indireta. A flora oral agrava a resposta das citoquinas, estimula mais

inflamacdo o que aumenta o risco de MO (Chitapanarux et al., 2018; Moneim et al., 2017).

Os niveis basais de citoquinas salivares em pacientes submetidos a RT-QT nao estdo
associados a gravidade da MO. Em contrapartida, a concentracao salivar de IL-6, TNF-a, IL-
10 e IL-1P tende a aumentar consequente ao TO, a partir da terceira semana, e evidencia estar

relacionada com a gravidade da MO (Bossi, Lucchesi & Antonuzzo, 2015).

No que se refere a QT, os agentes quimioterapicos induzem taxa de iniciagdo e
gravidade da lesdo da mucosa variaveis. Os antimetabdlitos 5-FU, metotrexato, irinotecano,
agentes alquilantes como a ciclofosfamida e a cisplatina, antraciclinas e taxanos, mostram

estar associados a toxicidade da mucosa (Cinausero et al., 2017).

Se a MO resultar do primeiro ciclo de tratamento de QT, a probabilidade de
recorréncia no ciclo subsequente ¢ alta. As toxicidades mucosas também surgem de uma
"overdose" fisiologica. Pacientes com insuficiéncia hepatica e renal podem ter um
apuramento de farmacos antineoplasicos, que resulta em maior exposicdo aos mesmos

(Cinausero et al., 2017).

A MO induzida por RT produz dor oral, dificuldades de degluti¢do, perda do paladar,
nauseas, vomitos, perda de apetite, fadiga, perda de peso e diminui¢do da QDV. A
combinacdo desses sintomas pode levar a atrasos no tratamento, ou at¢ mesmo comprometé-
lo a ponto de levar a sua interrupcao. A inducao de MO da-se mesmo com doses inferiores a
32 Gy sendo que as doses de pos-operatorio ou tratamento definitivo encontram-se

frequentemente num intervalo de 60 Gy a 70 Gy (Chitapanarux et al., 2018).

Entre as terapias alvo atualmente empregadas na pratica de oncologia, os inibidores
de mTOR sdo os farmacos com maior toxicidade, gravidade e o impacto na mucosa € com

estomatite associada bastante profunda (Cinausero et al., 2017).

Em pacientes submetidos ao TCTH, a incidéncia de MO grau 3 ou 4 pode chegar a
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75%, dependendo da intensidade do regime de condicionamento utilizado e do uso profilatico
do metotrexato na prevencao da DECH. A gestdio da MO e gastrointestinal ¢ um dos
principais desafios durante o periodo de aplasia, com risco de sépsis relacionada ao grau de
degradacdo da barreira mucosa e a profundidade da supressdo medular (Peterson, Boers-

Doets, Bensadoun & Herrstedt, 2015).

2.1.1.2 Aspetos clinicos

As areas ndo queratinizadas, como a mucosa, assoalho da boca, ventre da lingua e
palato mole, sdo as afetadas com maior frequéncia A fase de iniciagdo da MO passa por
presenca de eritema, seguido por areas focais de descamagdo da mucosa oral, que ocorrem
principalmente na submucosa ¢ a nivel do epitélio basal. Embora nenhum dano evidente a
integridade da mucosa seja observado clinicamente, a biologia do tecido ¢é alterada (Moneim

et al., 2017).

A progressao da MO ¢ prolongada e grave, a integridade da mucosa € trespassada, ha
sinais de ulceracdo que culminam em ardor. Alteragdes atroficas ocorrem na mucosa
gastrointestinal, ultimando em lesdo tecidual e morte celular. A integridade e a fungdo
epiteliais gastrointestinais sdo respetivamente destruidas e prejudicadas (Moneim et al.,

2017).

A colonizagdo bacteriana nas ulceras da mucosa induz mais inflamagao, estimulando
a infiltracdo e a ativagdo de macrofagos aproximadamente duas semanas apoOs a terapia.
Residuos da parede celular resultantes de bactérias colonizadoras, penetram na submucosa
ativando macrofagos no infiltrado. Estes efeitos podem conduzir a hospitaliza¢do prolongada,
necessidade de nutri¢do parenteral, dor intensa, risco de infe¢do, sépsis e aumento do risco de

morbidade e mortalidade (Moneim et al., 2017).

Grau Aspetos clinicos
0 Normal
I Dor com eritema
IT (moderado) Eritema oral, ulceras, dieta sélida ¢ tolerado
IIT (severo) Ulceras orais, somente a dieta liquida é possivel
IV (risco de vida) A alimentacao oral é impossivel

Tabela 2. Escala 0-IV de MO da Organizagao Mundial de Satude e Critérios comuns de terminologia do Instituto
Nacional de Satude para eventos adversos (Adaptada de Sroussi et al., 2017).
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Grau Aspetos clinicos
0 Nenhum
1 Sintomas assintomaticos ou leves
Intervengdo ndo indicada
2 Dor moderada; ndo interfere com a ingestdo oral; Dieta modificada indicada
3 Severo; Interferéncias na ingestdo oral
4 Consequéncias com risco de vida; urgente
5 Intervengdo indicou morte

Tabela 3. Escala 0-5 de MO da Organizagdo Mundial de Satde e Critérios comuns de terminologia do Instituto

2.1.1.3

Nacional de Saude para eventos adversos (Adaptada de Sroussi et al., 2017).

Prevencio

A patogénese da MO ¢ multifatorial e complexa, sendo que nenhum tratamento

efetivo foi encontrado até ao momento. Nem toda a MO pode ser prevenida e uma vez que

esta se instala,

o foco da terapia permanece nos cuidados de suporte, mantendo a hidratagao,

alivio da dor e prevencao da infe¢ao (Moneim et al., 2017).

2.1.1.4 Higiene Oral Basica

Protocolos de cuidados orais basicos de pré-tratamento e tratamento da irritacdo da

mucosa apresentam impacto positivo no curso e prevengdao da MO. Os protocolos abrangem

exame detalhado de pré-tratamento, e exclusdo de fontes de irritacdo e infegao da mucosa,

educacdo para a Higiene Oral (HO), atendimento dentério recorrente, colutorios orais com

solucdo salina e de bicarbonato de sddio, medidas dietéticas e comportamentais. Estes

procedimentos permitem reduzir a carga bacteriana e, consequentemente, o risco de infegao,

resultante de todos os tipos de TO (Cinausero et al., 2017).

Colutorio Composicao e instrucoes Vantagens Desvantagens
Neutraliza acidos do
vomito e refluxo
Bicarbonato de sodio Dilui a saliva espessa Nenhuma
Solucoes dissolvidoisteiem agua de 2
neutras em 2 horas Acalma a irritagdo da
mucosa

Limpeza de detritos
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Solugoes
salinas

Sal dissolvido em agua a
0,9% 1/2 colher de cha
para 250 ml

Podem ser adicionados
cubos de gelo
imediatamenteistriantes da
utilizagdo

Nao agride a mucosa

Acalma a irritagao da
mucosa

Humidifica a mucosa
Limpeza de detritos

Recomendada paraisteia
gengivite leucémica

Nenhuma

Solucio salina
com
bicarbonato de
sodio

A solucdo salinaistea 0,9%
tem um pH de 5,2. Ao
juntar bicarbonato de

s6dio, aumentamos o pH
até atingir um valor mais
neutro

Idénticas as anteriores

Nenhuma

Clorexidina
C0rs0dyl®

5/30 cc, 1 minuto, s
vezes ao dia, seguidos de
30 minutos sem ingestdo de
alimentos

Util na presenga de HO
insuficiente, em caso de
sinais de inflamagdo ou
diminuicdo de fluxo
salivar

Potente espetro
antimicrobiano

Pode alterar a flora oral
Contém alcool

Pigmentagdo dos dentes e
restauragdes

Sabor desagradavel

Pode promover aparecimento de
pseudomonas

Evitar o uso simultdneo com
solugdes de nistatina, pois inibem
a acdostruma da outra. Uma
horaistide intervalo minimoistrientre
aplicagdes

Peroxidoistride
hidrogénio

Deve ser diluida 1:4

Nao recomendavel para uso
diario e no maximo 2 vezes
por dia

Util para limpeza de
feridas, tlceras e remogao
de secregOes espessas

Util em infegdes
periodontais com
anaerdobios

Atrasa a cicatrizagdo
Desmineralizagdo do esmalte
Sabor desagradavel

Causa secura da boca, desconforto
e sede

Pode promover aparecimento de
fungos

Tabela 4. Solugdes para lavagens orais (Adaptada de Palmela, 2010).

2.1.1.5 Tratamento

Sroussi et al. (2017) designam a MO em pacientes com RT amplamente sintomatica e

referem diretrizes da associacdo internacional de Cuidados de suporte de Cancro/Sociedade

Internacional de Oncologia Oral para a MO e outras toxicidades com o Nivel de Evidéncia
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especifico correspondente listado entre parénteses:

(1) Cuidados orais: Protocolos padronizados sao recomendados para prevenir a MO

em todas as faixas etarias ¢ em todas as modalidades de TO (EMA III) (Sroussi et al., 2017).

(2) Controlo da Dor: Sugere-se colutério com morfina a 0,2% (LOE III) e com
doxepina a 0,5% (LOE IV) podem ser usados em pacientes com RT de cabeca e pescogo. Os
colutérios combinados com lidocaina e outros ingredientes ndo sdo recomendados por falta

de evidéncia (Sroussi et al., 2017).

(3) Benzidamina: Recomenda-se utilizagdo do colutorio oral de benzidamina para
prevenir a MO em pacientes com CCP recebendo RT de dose moderada até 50 Gy, sem
quimioterapia concomitante (QTC) (LOE I). A benzidamina nao foi estudada adequadamente

na RT com QTC (Sroussi et al., 2017).

(4) Um estudo adicional refere o uso de benzidamina para pacientes que recebem dose
de radia¢do mais alta (> 50 Gy) com reducdo significativa da MO a partir da semana 4 do

tratamento com radiagdo (Sroussi et al., 2017).

(5) Terapia a laser de baixa intensidade por fotobiomodulacio: sugere-se utilizacao do
comprimento de onda constando entre 620-810 nandmetros para prevenir OM em pacientes
submetidos a RT, sem QTC (NE III). Nenhuma diretriz foi dada para pacientes que
receberam QTC, devido a evidéncia limitada. Os mecanismos podem incluir efeitos anti-

inflamatodrios e analgésicos, bem como a promogao da cicatrizacao (Sroussi et al., 2017).

(6) Zinco: Sugere-se que os suplementos sistémicos orais de zinco podem ser
benéficos para a prevengdo da OM em pacientes com CO que recebem RT ou QT (LOE III).

O mecanismo pode induzir a promogao da cicatrizagdo de feridas (Sroussi et al., 2017).

Segundo o estudo realizado por Chitapanarux et al., (2018) a profilaxia oral para
alivio da severidade da MO em pacientes submetidos a altas doses RTCQ com benzidamina
HCI apresenta resultados superiores aos colutdrios orais com bicarbonato de so6dio e permite

encorajar a redugdo da necessidade de recorrer a agentes antifingicos orais.

Os colutorios de benzidamina HCI por retardar a progressao e reduzir a intensidade da
dor, t€m um impacto positivo na prevencao da MO. Este método ¢ considerado mais efetivo

que a aplicacdo de 0,2% de clorexidina e iodopovidona, em doentes submetidos apenas a RT
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com uma dose de radiagao inferior ou igual a 50 Gy (Chitapanarux et al., 2018).

A caracteristica distintiva da benzidamina HCI ¢ a sua componente anti-inflamatoria
ndo esteroide propriedades analgésicas, antimicrobianas, antifingicas e anestésicas. Embora
vantajosa na reducdo da MO, ndo apresenta efeitos sobre a gravidade da dor ou altera a

necessidade de recurso a analgésicos (Chitapanarux et al., 2018).

2.1.2 Xerostomia/ Hipossialia

2.1.2.1 Aspetos clinicos

A radiacdo pode afetar irreversivelmente a producdo e a qualidade da saliva nas
glandulas salivares maiores e menores, independentemente do valor da dose utilizada. Desta
resultam alteragdes na reducdo da capacidade tampao, nas concentragdes de eletrdlitos
salivares, no sistema antibacteriano na quantidade e consisténcia da saliva, tornando-se

escassa, espessa e viscosa (Gupta et al., 2015).

2.1.2.2 Prevencao

O controlo da HO durante todo o tratamento compreende escovagem, 2 a 4 vezes ao
dia com escova de cerdas suaves, uso diario do fio dentario, colutorio de clorexidina
continuado em conjunto e ap6s a escovagem. A profilaxia com fluoreto a 5000 partes por

milhdo (ppm) com moldeiras deve ser mantida (Gupta et al., 2015).

A protecdo das glandulas salivares e redu¢do dos danos resultantes da radiagdo, pode
ser alcancada através de amifostina, farmaco citoprotetor, que se deposita no tecido glandular
salivar alcancando a protecdo das mesmas. Esta citoprotecdo ¢ confirmada num estudo
clinico em que se observa reducdo da xerostomia de grau superior a 2 de 78% para 51%, e
xerostomia cronica de 57% para 34% ap0s a administragdo de 200 miligrama (mg) / mililitro

(ml) de farmaco citoprotetor (Gupta et al., 2015).

A producdo de saliva e o grau de xerostomia pdés RTMI, apresenta recuperagao e
melhoria de resultados em pacientes cuja glandula contralateral ¢ poupada. O volume da
glandula permanece inalterado com diminuigdo ou perda isolada da fung¢ao excretora (Gupta

etal., 2015).

2.1.2.3 Tratamento
A ingestdo frequente de 4agua ¢ aconselhada para conforto do paciente.

Adicionalmente, ¢ considerada a utilizagdo de spray de saliva artificial e gel hidratante oral.
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Os labios podem bem ser lubrificados com vaselina ou uma preparagao com lanolina. Os
pacientes devem ser prevenidos a evitar o consumo de café, chd, bebidas alcoolicas com

cafeina e colutdrios com alcool pois representam causas de desidratacdo (H. M. Wong, 2014).

A estimulacdo salivar pode ser alcangada com recurso a pastilhas eldsticas com
sorbitol ou xilitol e a atividade residual das glandulas salivares e a taxa salivar podem ser
aumentadas por estimula¢do de saliva com agonistas muscarinicos colinérgicos como a

pilocarpina e a cevimelina (Gupta et al., 2015).

Para alivio da xerostomia, os lubrificantes mucosos orais e substitutos de saliva sdo o
tratamento eleito em pacientes que ndo respondem a estimulagdo farmacoldgica gustativa ou
mastigatdria, apesar de desvantajosos pela curta duragdo do alivio que proporcionam (Gupta

et al., 2015).

Os agentes sialogogos permitem aumentar as taxas de fluxo salivar total nao
estimuladas, no periodo de 3 e 6 meses, em pacientes que receberam pilocarpina com dose

superior a 2,5 mg 3 vezes ao dia por 8-12 semanas (Gupta et al., 2015).

Em alguns casos a acupuntura complementada com eletroestimulacdo ¢ o melhor

método descrito para fornecer alivio da xerostomia (Gupta et al., 2015).

2.1.3 Disgeusia

Estima-se que cerca de 50% a 75% dos PO sofram de capacidade distorcida ou lesada
do paladar. Ainda que leve e bem tolerada, a capacidade gustativa alterada afeta
consequentemente o apetite e reduz a ingestao caldrica induzindo a perda de peso e alteracao
do estado nutricional. Todas estas alteragdes exercem grande impacto na QDV do paciente.
Apesar da reversibilidade quando doses de radiagdo sdo aplicadas, a disgeusia pode perdurar

até mais de um ano apds o fim do tratamento (H. M. Wong, 2014).

2.1.3.1 Tratamento

Como estratégia de tratamento a suplementacdo de zinco tem sido sugerida por varios
estudos para melhorar os efeitos debilitantes da disgeusia, onde a anidrase carbonica 6 pode
ser estruturalmente importante nas proteinas responsaveis pela regulagao dos poros do botdo
gustativo. A vitamina D pode ser igualmente considerada como suplemento, uma vez que sao

relatadas melhorias no tratamento da disgeusia (H. M. Wong, 2014).
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2.1.4 Periodontite

A alteracdo da flora, a perda acelerada do tecido de suporte dentario, a perda
significativa do nivel de inser¢do periodontal bem como a recessdo gengival sdo alteragdes
registadas observadas em pacientes pos-RT, comparativamente ao inicio do tratamento

(Sroussi et al., 2017).

Pacientes sob tratamento de RT do CCP sao pacientes sob risco aumentado de doenca
periodontal em comparagdo com a populacdo em geral, sendo esta associacdo marcada pela
relacdo dose-dependente da RT na saude periodontal. A hipossalivagdo consequente ao TO e

a perda dos efeitos protetores da saliva podem predispor a periodontite (Sroussi et al., 2017).

A medida que a lubrificacgio salivar ¢ perdida, a mucosa torna-se pegajosa e observa-
se dificuldade na degluticdo e aderéncia dos alimentos aos dentes. H4 também registo de
queixas de sensagdo de ardor ao ingerir comida picante. Estes fatores resultam em menor
ingestao nutricional e consequente perda de peso. A mucosa seca ¢ também mais propensa a

sangramento que resulta em sangramento nas gengivas (Gupta et al., 2015).

A periodontite pré-existente ¢ o avango progressivo da doenca periodontal t€m
potencial agravamento durante o TO, podendo levar a necessidade de exodontias e
representar um fator desencadeador de ORN. Por esta razdo o planeamento antecipado da
estratégia a adotar ¢ mandatario, garantindo o tempo necessario para efetuar os

procedimentos e tratamentos dentarios (Sroussi et al., 2017).

Nos pacientes sob tratamento de RT de dose elevada, com envolvimento de regides
com periodonto gravemente comprometido, as exodontias necessarias devem ser realizadas
antes do inicio do TO. Os dentes que apresentam perda de inser¢ao periodontal e dentes que
no futuro, necessitam de tratamento cirurgico devem ser extraidos antes da RT. Os dentes
envolvidos podem ter mobilidade, ou bolsas periodontais que requerem exame completo para

identificacdo do problema e planeamento consequente (Sroussi et al., 2017).

2.1.5 Disfagia

Caracteriza-se como sendo uma das CO com maior incidéncia no PO, incidindo em
12% a 38,5% dos pacientes tratados com RT primaria ou QT. A disfagia ¢ considerada
cronica quando a dose de radiacdo ¢ incidida em regides musculares criticas da degluti¢do,
incluindo os musculos constritores da faringe, supra-hidideo e a laringe (A. T. T. Wong et al.,

2017).
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A propensao para a disfagia cronica ¢ superior em pacientes com ORN, onde o grau
da ORN ¢ significativamente associado a sua prevaléncia. Pacientes com ORN tendem a ter
problemas maiores a nivel da degluticdo, dentes, gengivas e interferéncia nas atividades
normais. Num estudo realizado em pacientes com ORN, o grau 4 estaria associado a 75% dos
pacientes estudados com disfagia crénica, onde 5 de 6 pacientes teriam sido submetidos a

mandibulotomia com retalho livre vascularizado (A. T. T. Wong et al., 2017).

A disfagia cronica em sobreviventes de CCP ¢ uma consequéncia do tratamento de
RT com doses de radiacdo superiores a 50 Gy a incidir no eixo faringeo, estruturas da
cavidade oral e orofaringe, ou em pacientes com ORN de alto grau que recorreram a recessao

cirargica para o tratamento da mesma (A. T. T. Wong et al., 2017).

2.1.6 Dor orofacial

A Dor orofacial (DOF) relativa ao cancro apresenta multiplas causas destacando os
fatores mecanicos e bioquimicos, leucemias, linfomas ¢ mieloma com manifestagdes de
cabeca e pescogo ¢ envolvimento direto de tecidos orais ou infe¢do secundaria causada por
imunossupressdo. A dor pode ainda manifestar-se como desordem temporomandibular, dor
neuropatica orofacial com envolvimento de nervos cranianos em tumores intracranianos ou

como implica¢ao do TO (Ferreira, Fricton & Rhodus, 2017).

A gestdo bem-sucedida da DOF requer conhecimento de fatores etioldgicos e
contributivos, compreensdo da neurobiologia da dor e abordagem dos componentes da dor do
paciente. A abordagem multidisciplinar deve acometer as componentes sensoriais €
fisiologicas, dimensdes afetivas e cognitivas, assim como questdes comportamentais e

socioculturais (Ferreira et al., 2017).

Segundo Ferreira et al. (2017) a DOF pode apresentar como causas: (1) doenca
regional; (2) Cancro metastitico da mama, pulmio trato gastrointestinal e prostata com
metastases a nivel da cabega, pescoco e cavidade oral; (3) Envolvimento oral de cancros de

origem sistémica.

Até ao momento, a analgesia controlada pelo paciente com morfina ¢ recomendada
apenas no tratamento da dor relacionada a OM em pacientes hematologicos. O recurso a
fentanil transdérmico, colutérios com morfina e doxepina sdo outras opgdes possiveis em
varios contextos clinicos para o controlo da dor, exercendo um papel crucial na melhoria da

QDYV do paciente (Cinausero et al., 2017).
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Diagnéstico e tratamento da doenca primaria: TO

Diagnéstico e tratamento de infe¢does: HSV; Candidiase; Infe¢ao dentaria, periodontal e de glandulas salivares

Gestio de sintomas

Agentes topicos: Anestésicos; Analgésicos (Citoquinas, Prostaglandinas, outros.)

Escala Who:

Agentes topicos: Anestésicos, analgésicos

Analgeésicos (prostaglandinas, COX2)

Agentes opioides suaves combinados

Opioides fortes e analgésicos ndo esteroides, acetaminofeno

Medicacao adjunta de acdo central: Anticonvulsionantes e antidepressivos

Triciclicos, gabapentinoides, inibidores de recetores de serotonina norepinefrina

Anxioliticos, calmantes, relaxantes musculares

Técnicas adjuvantes:

Terapias fisicas com aplicacdes orofaciais; Acupuntura; Laser de baixa intensidade; Técnicas
psicologicas

Avaliacdo e monitorizacio de hipossalivacio

Gestio de sensibilidade dentinaria

Tabela 5. Gestao da dor de cancro orofacial (Adaptada de Ferreira et al., 2017).
2.1.6.1 Anestésicos topicos

No controlo da dor leve e moderada recomenda-se a aplicagdo de anestésicos
diretamente sobre as lesdes em concentragdes suficientes, durante o tempo necessario para
permitir uma penetracdo com frequéncia variavel segundo a severidade da dor (Palmela,

2010).

Farmacos Exemplos

Lidonostrum® (gel ou spray), Xilocaina® (gel e
Anestésicos verdadeiros spray)

®

Lidocaina Benzocaina Oxibuprocaina

Dentispray® (spray), Hurricaine™ gel Anestocil®

colirio

Tabela 6. Anestésicos topicos (Adaptada de Palmela, 2010).

2.2 Consequéncias a nivel dos musculos e articulacio temporomandibular
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2.2.1 Limitacao de abertura interoclusal e trismo

2.2.1.1 Aspetos gerais

A RT pode causar inflamagdo e fibrose dos musculos da mastigacdo e
consequentemente reducdo da abertura da boca, considerado trismo quando severamente
restrito. E frequente em casos em que o tumor invade os mésculos da mastigagdo e em casos
de intervengao cirirgica para além da fibrose induzida por radiagdo tardia. Setenta e oito por
cento dos pacientes experienciam graves dificuldades na mastigacdo apos cirurgia de cabega

e pescoco, com implicagdes na QDV (Rajesh et al., 2017; Sroussi et al., 2017).

Fatores de riscos desencadeantes relacionados com cancro sdao o tamanho do tumor,
dose elevada da RT, a localizagdo do tumor, e trismo resultante da MO. A MO e a fibrose
muscular causadas por fatores associados ao cancro e relacionados a fibrose da submucosa

oral (FSO) conduzem ao desenvolvimento de trismo (Li, Chang, Chiang, Lin, & Chen, 2018).

Os efeitos tardios da RT no CCP envolvem estruturas anatdmicas nas diferentes
regides irradiadas pela RT, como lesdes a nivel dos vasos, nervos e musculos. O trismo, a
disfunc¢ao temporomandibular e fun¢do limitante de fibrose dos labios e da lingua podem-se
manifestar como efeitos colaterais tardios da RT. A RT causa alteragoes inflamatorias nos
musculos da mastigacdo e regido da ATM que podem induzir a fibrose muscular. A fibrose
nos musculos mastigatorios, particularmente os pterigoides laterais, pode resultar em trismo

(Sroussi et al., 2017).

Rajesh et al. (2017) relatam um estudo que refere uma alteragdo média de abertura
interoclusal de 45,58 milimetros (mm) pré-RT para 42,53 mm em seis meses de RT. Estes
resultados apoiam a existéncia de uma reducdo média de 3 mm na abertura intraoral maxima
dos participantes do estudo. A suscetibilidade de desenvolver de trismo durante o tratamento
de RT ¢ maior no sexo feminino, que exprime uma média de abertura maxima
consideravelmente inferior. Os individuos do sexo feminino representados neste estudo
transitam de uma abertura interoclusal maxima média inicial de 40,74 mm para 37,75 mm

apos seis meses de tratamento.

A incidéncia de trismo induzido por RT em pacientes com CCP varia entre 5% e
45%, verificando-se uma diminuicdo consideravel para a maioria dos pacientes que recebem

tratamento com doses de radiacao curativa de RTMI (Sroussi et al., 2017).
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A cicatrizacdo pds-operatoria e contracao cicatricial pos cirurgia CCP resultam numa
restri¢do da abertura interoclusal até menos de 35 mm. Os procedimentos que podem levar ao
trismo incluem cirurgia maxilar com envolvimento da inser¢do dos musculos pterigoéideo
medial e lateral, das placas pterigoides e mandibulotomia com envolvimento de qualquer um

dos musculos da mastigacao (H. M. Wong, 2014).

2.2.1.2 Tratamento

Segundo o Memorial Sloan Kettering Cancer Center (2018) apds o inicio da RT os
pacientes devem executar exercicios fisicos em ambulatdrio, para auxiliar a combater a perda
de mobilidade e a diminui¢ao da abertura méaxima intraoral. Os exercicios de alongamento

ativos consistem nos seguintes passos:

1). Recorrendo ao dedo indicador massajar o musculo masséter e com o dedo médio massajar
a zona do osso zigomatico, executando um movimento de deslize até ao bordo inferior da
mandibular, que permitird identificar os pontos de maior tensdo, através de movimentos
insistentes em sentido circular durante 30 segundos. Repetir os movimentos 2 a 3 vezes ao

dia (Figura 2.a) (MSKCC, 2018).

2). Em frente a um espelho o paciente observar se executa os exercicios de alongamento

corretamente, que devem ser executados sem dor (MSKCC, 2018).

3). Abrir a boca no maximo de abertura possivel, e manter esta posi¢cdo com a sensagdo de

bom alongamento sem dor associada ao mesmo (Figura 2.b) (MSKCC, 2018).

4). Mover a mandibula para a direita e esquerda mantendo durante 3 segundos em cada lado

(Figura 2. c e d) (MSKCC, 2018).

r
'

5). Mover a mandibula num circulo. Executar 5 ciclos em cada diregdo (MSKCC, 2018). isks!

[l

Como exercicios de alongamento passivos executados sem resisténcia, ¢ sugerido
colocar um polegar sob os dentes da arcada superior na linha média, e o indicador da mao
livre nos dentes da arcada inferior, exercendo forca no sentido oposto a0 movimento das

arcadas (Figura 2. e) (MSKCC, 2018).
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Figura 2. Fisioterapia para trismo: a) Massagem do masséter; b) Exercicio de abertura/fecho; ¢) Movimentos da
mandibular direito; d) Movimento na mandibular esquerdo; e) Exercicios de alongamento passivos (Adaptada
de MSKCC, 2018).

2.2.1.3 Dispositivos

Um estudo prospetivo de intervencao realizado por Pauli, Fagerberg-Mohlin, Andréll
e Finizia (2014) que investiga o impacto do exercicio estruturado no trismo, conclui a
eficicia na significativa melhoria da capacidade de abertura interoclusal. Os de exercicios de
mobilizacdo da mandibula usam recurso a dispositivos de mandibula Therabite® ou
Engstrom. Os pacientes que se submeteram a executar os exercicios estruturados relataram,

apos TO, uma melhoria nos sintomas na QDV, quando comparados ao grupo controlo.

Vérios dispositivos tém sido aplicados no tratamento do trismo oncoldgico
relacionado a FSO, que inclui dispositivos de abertura passiva como depressores ou espatulas
para proporcionar desempenho oral otimizado. Apesar de aceites com alto grau satisfagdo por
parte dos pacientes os tratamentos convencionais expdem dificuldades no treinamento e
execugdo do protocolo que ¢ variavel de operador a operador e exibe resultados imprevisiveis

(Li et al., 2018).

Recentemente, dispositivos como Therabite e Dynasplint disponibilizam um conjunto
completo de protocolos de execucdo permitindo auxiliar a pratica dos exercicios de abertura
interoclusal com resultados aprimorados e melhor custo-efetividade que os métodos

tradicionais (Li et al., 2018).
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De modo geral segundo a literatura, os resultados dos exercicios realizados com
Dynasplint parecem ser semelhantes aos resultados dos exercicios na terapia com TheraBite®
Jaw Motion Rehabilitation System ™. A motivagdo para a execugdo correta dos exercicios
baseia-se na percecdo dos resultados, autodisciplina e no executar de um objetivo bem
definido. Os efeitos dos exercicios do Dynasplint e autodisciplina favoreceram a motivagao
dos pacientes para a execugdo dos mesmos (Kamstra, Reintsema, Roodenburg, & Dijkstra,

2016).

Li et al. (2018) efetuam um estudo que, ao contrario de estudos retrospetivos ja
existentes apenas com evidéncias de eficacia dos dispositivos no tratamento do trismo,
investiga o impacto e as influéncias do tratamento baseado em exercicios em pacientes com
CCP ¢ trismo. Foram comparados dois grupos segundo os mesmos parametros, com
utilizagdo de EZBite e Therabite, donde se conclui existir uma melhoria superior no grupo
EZBite com uma abertura interoclusal aumentada ¢ melhorias nos aspetos da QDV com base
em avaliagcdes quantitativas. Outra vantagem do dispositivo EZBite ¢ o custo-efetividade. As

limitagdes do estudo, incluem viés de sele¢ao e um pequeno tamanho da amostra.

2.3 Consequéncias a nivel dos tecidos duros da cavidade oral

2.3.1. Carie dentaria

A estrutura dentaria ¢ mantida gragas a capacidade de manutengdo, controlo do pH,
remineralizacao e efeitos antimicrobianos da saliva. O risco de carie dentaria, durante a RT, ¢
aumentado gracas a hipossalivacao resultante da diminuicdo do fluxo salivar (Sroussi et al.,

2017).

Existe evidéncia na correlagdo do risco de carie e a dose de RT exercida na
proximidade das glandulas pardtidas e, muito embora os dados sobre a exposi¢ao da glandula
submandibular sejam limitados, ¢ antecipado que a fun¢do dessas glandulas seja importante
na manuten¢do da satde oral. A incidéncia de radiacdo das glandulas salivares provoca
alteragdes na composicao da saliva, e no volume de saliva produzido, que causa altera¢do na

capacidade de prevenir a desmineralizacao dentaria (Sroussi et al., 2017).

As alteragdes da flora oral resultam num aumento de micro-organismos acidogénicos
e cariogénicos das espécies de Streptococcus mutans, Lactobacillus e Candida albicans. A
mudanca na flora oral para bactérias cariogénicas, a reducdo do fluxo salivar e a alteragdo da

composi¢do da saliva, capacidade tampao, pH e imunoproteinas resultam num aumento do
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risco de carie, juntamente com elevado risco de infe¢des periodontais (Gupta et al., 2015).

O termo “carie de radiagdo” ¢ recorrentemente utilizado para descrever a carie
desencadeada pdés RT. Embora a radiagdo possa afetar diretamente a estrutura e as
propriedades mecanicas dos dentes, ha pouca evidéncia de que a patogénese da carie
radioterapica difira da carie classica, em outras populagdes de pacientes com hipossalivagao.
A carie associada a radiagdo apresenta maior taxa de recorréncia, maior risco de falha do
tratamento dentério, exige procedimentos adicionais e incide em superficies ndo classicas dos
dentes como pontas de cuspides e cavidades na margem gengival, quando comparada a carie

classica (Sroussi et al., 2017).

2.3.1.1 Prevencao

O risco esta relacionado a desmineralizacdo, mudanca da flora oral, dificuldade na
HO e possivel mudanga para uma dieta cariogénica, pelo que se recomenda que o paciente
sustente um plano abrangente de gestdo de saude oral, com consultas regulares, para despiste
precoce de lesdes de carie, e aplicagdes de fluor em vernizes, colutdrio, pasta dentifrica com

alto teor de fluor e dispositivos complexos de liberagao lenta de flaor (Sroussi et al., 2017).

Sao recomendadas a cada 6 meses visitas de acompanhamento periédico para dete¢ao
precoce de carie e preservacdo da saide oral. E aconselhado seguimento com maior
frequéncia, dependendo da persisténcia da hipossalivacio e da progressio da

desmineralizacao dentaria, carie e estado periodontal (Sroussi et al., 2017).

A inclusdo do plano pro-ativo, simultaneamente com o esfor¢co de salvaguardar a
fungdo salivar e estimular a funcdo da glandula residual, pode melhorar o controlo da cérie

em pacientes oncologicos de alto risco (Sroussi et al., 2017).

2.3.1.2 Tratamento

Embora nao exista um método preciso de prognoéstico absoluto aos dentes de forma
individual, é executada uma avaliagdo abrangente correspondente a cada dente antes da RT.
Para auxilio do planeamento, ¢ utilizado um sistema de classificagdo baseado na condi¢do
periodontal, capacidade de restauracao, estado endodontico e a posicao dos dentes. Todas as
lesdes de carie devem ser restauradas antes da RT contribuindo a diminui¢ao do risco de

progressdo da doenga (Sroussi et al., 2017).
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2.3.1.3 Terapias e tratamento de suporte

Todos os pacientes em tratamento de RT devem ser colocados em regime rigoroso
com alto teor de flior. O eventual dano as glandulas salivares e a hipossalivagdo
consequente, obrigam a terapia com fluor continuada por tempo indefinido, como prevencao

da desmineralizagdo a evitar o desenvolvimento de carie dentaria (Sroussi et al., 2017).

Existem varias recomendacdes para uma ampla variedade de regimes. Colutdrios com
NaF a 2,2% ou 3%, aplicacdo de NaF 1% a cada dois dias em moldeiras personalizadas,
aplicagdo diaria 0,4% de fluoreto de estanho e dentifrico dentario de NaF a 1,1%, duas vezes

ao dia. As aplicagdes de fliior devem continuar enquanto a hipossalivacao persistir (Kufta et

al., 2018).

Embora todos os métodos sejam eficazes, o gel de flior aplicado com moldeiras
personalizadas mostrou ser o mais confidvel na prevengdo da carie pds-radiagdo. Os
beneficios em pacientes sob protocolos rigorosos de fllior foram bem descritos, sendo que
84% dos pacientes que sob tratamento de RT evitaram possiveis extragdes (Kufta et al.,

2018).

Produtos remineralizantes a base de calcio e fosfato sdo indicados, em caso de
desmineralizagdo de esmalte em pacientes com produgdo de saliva diminuida. Colutorios
com clorexidina antissética para reduzir a carga microbiana cariogénica e sialogogos para
estimular o fluxo salivar devem ser considerados. O estimulo da produgao salivar pode ser
alcancado por meio de pastilhas sem agucar ou xilitol, com reforco de fluor ou outros

elementos preventivos de cérie (Sroussi et al., 2017).

2.3.2 Osteorradionecrose

2.3.2.1 Aspetos gerais

A ORN ¢ uma evidéncia clinica e/ou radioldgica de osso nao vital, sem analogia 4 sua
extensdo, numa zona desprovida sinais de cicatriza¢do, por mais de um més com ou sem
interven¢ao clinica subjacente. Considera-se ORN na exclusdo de osteomielite, recorréncia
do tumor, metastase e Osteonecrose do maxilar relacionada com medicagdo (ONMRM). Os
achados puramente radiologicos devem ser apoiados por achados clinicos e ou

histopatologicos (Sathasivam, Davies, & Boyd, 2018).
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A RT cervicofacial expde risco de ON, desde algumas semanas a varios anos apos a
radiagdo, em 81% dos casos. Existe uma relagdo direta fisiopatologica entre a ocorréncia de
ORN e a dose de radiacao indicada, onde valores de 40-60 Gy sdo considerados médios e,
valores a partir de 60 Gy sdo considerados elevados. A incidéncia desta complicagdo expde
taxas decrescentes, ocorrendo com menos frequéncia, provavelmente associado ao aumento
da RTMI. Ainda assim os valores sdo significativos com uma incidéncia estimada de 6,4%

em pacientes com CCP (A. T. T. Wong et al., 2017; Catherine et al., 2012).

2.3.2.2 Classificacao
Segundo Robard, Louis, Blanchard, Babin e Delanian (2014) a classificagdo de Marx
tem por base a resposta ao tratamento. O objetivo desta classificacdo foca-se em categorizar a

ORN de forma a saber como atuar perante a mesma.

Exposicao Ossea inferior a 2m
Regido irradiada apds 6 meses, com o sem dor
Estadio 1
Sinais radiograficos de desmineralizagao difusa
Estadio 2 Sem resposta a tratamento do estadio 1 ou exposigdo Ossea superior a 2mm
Sem resposta a tratamento do estadio 2
Estadio 3 Fratura patologica, fistula oro-cutdnea ou bordo da mandibula afetado

Tabela 7. Classificagdo da ORN segundo Marx e Meyer (1983) (Adaptada de Robard et al., 2014).

Nadella, Kodali, Guttikonda, e Jonnalagadda (2015) referem a classificacdo de

Epstein tendo em conta a progressao ou a cronicidade da doenca.

Estadio 1 Resolvido ou restabelecido
Estadio 2 Cronica > 3 meses nao progressivo
Estadio 3 Ativa ou progressiva

Tabela 8. Classificagdo da ORN segundo Epstein et al. (1987) (Adaptado de Nadella et al., 2015).

A classificacdo segundo Notani tem por base a apresentacao clinica da ORN, com

foco na localizag¢ao e tamanho a fornecer mais informagdes ao clinico (Nadella et al., 2015).
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Estadio 1 Confinada ao osso alveolar
Estadio 2 Até ao canal do nervo alveolar
Estadio 3 Extensa, ultrapassa o canal do nervo alveolar inferior, com fratura patologica ou fistula

Tabela 9. Classificagdo da ORN segundo Notani et al. (2003) (Adaptado de Nadella et al., 2015).

2.3.2.3 Prevencao

Baseados nos resultados relatados por Sathasivam et al. (2018) sdo propostas varias
recomendacdes sustentadas na prevengao, para reduzir a ocorréncia de ORN. Os autores
sugerem: (1) que a duragdo do diagndstico de exposi¢do de osso seja reduzida a 1 més; (2)
cessagdo tabagica fortemente recomendada; (3) controlo da glicemia; (4) avaliagdo dentaria
pré-RT pelo menos 1 més antes do inicio da RT, para execu¢do de Cirurgia Dento-alveolar
(CDA) necessarias 2 a 3 semanas antes da 1 sessdo; (5) os pacientes devem ser avaliados
pelo MD duas semanas apds o CDA para garantir que o local cirtirgico tem bom prognostico
de regeneragdo; (6) os pacientes devem ser acompanhados de forma vitalicia ap6s término do

TO.

2.3.2.4 Diagnéstico

Diagnéstico clinico

Sao sinais clinicos de ORN trismo, dor, supuragdo, sintomas neurologicos, celulite,
anestesia, disgeusia, fetor oris, ulceras, e fruto do agravamento presenca de fistulas intra ou
extraorais, infecdo local ou sistémica, dificuldades na abertura da boca, mastigacdo, fala e
hemorragia. Aquando necrose da mucosa com exposi¢do do dssea persistente por mais de 3
meses, podera resultar irritagdo fisica dos tecidos adjacentes. Nos pacientes tratados com
RTFE, sdo frequentes alteragdes Osseas no corpo da mandibula em regides pré-molares e
molares, enquanto se tratados com braquiterapia, as superficies linguais ou vestibulares sdo

afetadas (Chronopoulos, Zarra, Ehrenfeld, & Otto, 2018).
Diagndstico radiografico

Chronopoulos et al. (2018) relatam como referéncias de métodos de diagnostico da
ORN, radiografias, TC, ressondncia magnética, ultrassonografia com Doppler, medicina
nuclear e espetroscopia no infravermelho, sendo que os recursos da imagem dos métodos de

diagndstico ndo estdo correlacionados com a gravidade da doenga.

A Ortopantomografia (OPT) ¢ o método imagioldgico de eleicdo no diagnostico de
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ORN uma vez que permite identificar primeiramente possiveis lesoes Osseas suspeitas. Este
deve ser, sempre que possivel, complementado com status radiografico e fotografias intra e
extraorais. Na analise da OPT, a ORN ¢ exibida como uma imagem radiolicida indefinida,
sem demarcagdo esclerdtica, que circunda a zona necrética. Areas radiopacas podem ser

identificadas quando se formam sequestros dsseos (Chronopoulos et al., 2018).

Viérias caracteristicas radiograficas sdo descritas para identificar ORN. Desde
aparéncia normal até areas osteoliticas localizadas, extensas areas osteoliticas, sequestro e
fratura onde as zonas radiolticidas indicam cavidades pos-exodontia visiveis por mais de 12

meses (Chronopoulos et al., 2018).

O diagndstico imagioldgico ¢ fundamental, permitindo visualizar lesdes radiogréficas,
ainda que ausente sintomatologia ou sinais clinicos na mucosa que reveste a lesdo. Nos
estagios iniciais, a ORN ndo ¢ detetdvel radiograficamente, sendo que as alteragdes
radiograficas mais definitivas na doenca precoce sdo o aumento da radiodensidade, bem
como uma lesdo mista radiopaca/radiolucida, na qual areas radiolticidas representam
destrui¢do da cortical e perda do osso trabercular (Chronopoulos et al., 2018; Owosho et al.,

2018).

2.3.2.5 Prevenc¢ao

Recomendacdes para Prevenir ORN no Paciente Submetida a Radiacido da Cabeca e Pescoco

1. Exodontia de dentes com prognoéstico questionavel e sem esperanc¢a pelo menos 2
semanas antes da RT.
2. Evitar exodontia durante a RT:
* A mandibula tem risco superior que a maxila;
* As regides posteriores estdo em maior risco que os anteriores.
3. Minimizar a infecéo:
* Uso profilatico de antibidticos: Administrar 2 g de penicilina IV por via oral 1 hora antes
do procedimento cirtrgico;
* Apds a cirurgia: continuar com penicilina VK 500 mg quatro vezes um dia durante 1
semana.
4. Minimizar a hipovascularizacio apés a RT:
» Usar anestésicos locais sem lidocaina (por exemplo, prilocaina pura ou forte) para
procedimentos dentarios;
* Minimizar ou evitar o uso de vasoconstritor; se necessario, considerar epinefrina de baixa
concentragdo (1: 200 000 ou menos);
* Considerar a oxigenoterapia hiperbarica.
5. Minimizar o trauma:
* A terapia endodontica ¢ preferivel a exodontia (se o dente for restaurdvel);
* Técnica cirtrgica atraumatica ¢ essencial;
* Evitar elevacdes do peridsteo;
 Limitar a exodontia a dois dentes por quadrante por consulta;
* Irrigar com solugdo salina, obter encerramento primario, eliminar os bordos 6sseos ou
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espiculas.
6. Manter uma boa HO:
« Irrigac@o oral;
* Colutdrios antimicrobianos (clorexidina);
* Géis de fluor;
* Eliminar tabaco;
» Agendar consultas frequentes de recuperagao pos-operatoria.

Tabela 10. Recomendacdes para prevenir a ORN no paciente submetida a radiacao da cabega e pescoco
(Adaptada de Little et al., 2012).

2.3.2.6 Tratamentos

Método conservador no manuseamento da Osteorradionecrose

O método conservador consiste na irrigacao local com solug¢do salina NaHCO3 ou
clorexidina a 0,12%, administragdo sistémica de antibioticos em periodos de episodios
infeciosos agudos, prevencao de substancias irritantes, como o uso de tabaco, alcool, protese
dentaria, instru¢des de HO e ainda a manipulagdo simples da lesdo com remog¢ao suave do

sequestro sem anestesia local (Nadella et al., 2015).
Tratamento por terapias farmacologicas
Clorexidina

A solugdo de clorexidina, na percentagem de 0,12%, dada a sua capacidade
bactericida para microrganismos Gram+ e Gram- e certas leveduras, atua como agente
antissético e reduz o risco de infecdo do osso exposto, sendo utilizada numa fase inicial do

tratamento (Sultan et al., 2017).
Oxigénio hiperbarico

A utilizagdo de Oxigénio Hiperbarico (OHB) ¢ considerada a nova modalidade
preventiva com futuro promissor na gestdio da ORN. A teoria de que a ORN assenta nos
conceitos de hipoxia, hipocelularidade e hipovascularidade e ¢ com base nesta conce¢do que
a alta tensdo de oxigénio do OHB ¢ considerada causa do aumento sintese de colagénio, da
angiogénese e do estimulo da epitelizagdo para melhor cicatrizacdo de feridas. Este deve ser
utilizado excecionalmente em pacientes considerados em alto risco apos falha na terapia
conservadora e na resse¢ao cirurgica subsequente, devido ao seu custo e consideragdes de

acesso a técnica bem como limitacao de estudos da sua eficacia (Sultan et al., 2017).

E referido por Nadella et al. (2015) que a utilizagdio do OHB melhora a densidade
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celular fibroblastica, uma vez que limita a quantidade de tecido nao viavel a ser removido
cirurgicamente, ¢ melhora a cicatrizagdo de feridas, preparando os tecidos para reconstrugao,

quando indicado.

Sultan et al. (2017) sugerem, com base na revisdo da literatura realizada, as seguintes
diretrizes a aplicar (Tabela 1), independentemente da dose de radiacdo exposta a mandibula

ou maxila na prevencao e gestao da ORN.

Aplicacdo topica com colutoério oral antimicrobiano com clorexidina

o,
Fase 1 0,12%

sl Desbridamento e/ou sequestro ndo cirargico
Tratamento inicial

Manter Colutorio oral com clorexidina a 0,12%
Fase 2 .. . g .. .
Iniciar terapia com antibiotico sistémico com classe, dose, duragao e
.. frequéncia adequada

Iniciar se a resposta adequada * q 9

-~ Desbridamento e/ou sequestro ndo cirirgico se necessarios
Nao ¢ alcancada durante a fase 1

Fase 3 Continuar com o tratamento conservador da fase 1 € 2

Considerar intervengdo cirirgica, ressecdo da zona de o0sso

Iniciar se resposta adequada; L
p q ’ necrotico, com ou sem recurso a OHB

Nao ¢ alcancada durante a fase 1

* Resposta adequada é definida por auséncia de dor e infe¢do

Tabela 11. Sugestdo de sequéncia de tratamento para ORN da base da mandibula baseada em consensos
(Adaptada de Sultan et al., 2017).

Oxido de Cério (Ce02)

Num estudo de Wang et al. (2016) ¢ empregado o6xido de cério, nanoparticula
utilizada como protetor de degeneragdo neuronal, anti-inflamatorio, e agente antioxidante
apurando a sua utilidade na preservagdo da vitalidade das células osteoblésticas in vitro. Os
autores concluiram a sua capacidade de preservar a vitalidade, redugdo dos danos no ADN e

capacidade de captar radicais livres produzidos pela radiacao.
Amisfostina

Para além da utilizagdo como agente citoprotetor, neutralizador de radicais livres e

reparador de ADN, a amisfostina ¢ utilizada na preven¢do de xerostomia, em doentes com
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CCP, e tem sido recentemente avaliada, em relacdo aos possiveis efeitos a nivel de protecao
tecidual do osso (Donneys et al., 2014; Felice et al., 2015; Page et al., 2015; Tchanque-
Fossuo et al., 2013).

Antibioterapia

Hé fraca evidéncia de que o uso de antibioticos confere uma reducdo do risco
absoluto na ORN em comparagao com a nao utilizacdo de antibidtico, a excecdo do uso
profilatico em caso de apo6s exodontia, desencorajando o uso deste quando nao ha evidéncia

de infecdo (Beech, Robinson, Porceddu, & Batstone, 2014).
Terapia com ultrassons

A terapia com ultrassons tem a capacidade de induzir a formagdo dssea e acelerar a
reparacdo Ossea em animais e humanos, in vitro. Esta promove a angiogénese, estimula a
atividade dos osteoblastos por aumento da producdo de 6xido nitrico e prostaglandina E2,
agentes vasodilatadores durante a formacgdo e remodelagdo Ossea, e induz a proliferacao
celular e a sintese de proteinas. Recorre-se entdo a esta terapia no tratamento e prevencao da
ORN, uma vez que permite uma melhor cicatrizacdo das lesdes (Al-Bazie, Bahatheq, Al-

Ghazi, Al-Rajhi, & Ramalingam, 2016; Kim, Lee, Park, & Choi, 2015; Nadella et al., 2015).
Fibrina rica em leucdcitos e plaquetas

Fibrina rica em plaquetas (PRF) ¢ um concentrado de plaquetas de segunda geracdo e
tem a capacidade de regular a inflamacao e estimulacdo de agentes quimiotaticos. A técnica
de PRF ¢ uma modalidade de tratamento alternativa que pode ser eficaz para o encerramento
da exposi¢do Ossea e cicatrizagdo de tecidos em pacientes com ORN. No entanto, um método
que incorpora o uso de concentrados de plaquetas ¢ a fibrina rica em leucdcitos e plaquetas
(L-PRF). Caracteriza-se pela nao adi¢do de substincias quimicas, o que permite 0s processos
naturais de coagulagdo, e caracteristicas que diferem daquelas do PRP, nao se dissolve
rapidamente apds o uso, o que leva a um aumento no tempo de vida das citocinas e mostra
uma incorporagdo substancial dos fatores de crescimento de plaquetas e leucocitos na
arquitetura mais favoravel da matriz fibrosa fisiologica. A funcdo dos leucdcitos nos
concentrados de plaquetas constituem acdo anti-infeciosa, regulagdo imunologica e
capacidade de produzir grandes quantidades de Fator de Crescimento Vascular Endotelial

(VEGF) (Gonen & Yilmaz Asan, 2017; Kim, Kim, & Kim, 2014).
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Pentoxifilina e Tocoferol

A pentoxifilina, derivado da metilxantina, que exerce um efeito anti-TNF, tem a
capacidade de aumentar a flexibilidade eritrocitaria e a atividade da colagenase in vitro,
dilatar os vasos sanguineos, inibir as reacdes inflamatorias in vivo, a proliferacdo de

fibroblastos dérmicos humanos e a produgao de matriz extracelular (Nadella et al., 2015).

O tocoferol (vitamina E) elimina as espécies reativas de oxigénio que foram geradas
durante o stress oxidativo e protege as membranas celulares contra a peroxidagdo de lipidios,
inibi¢do parcial do TGF-1 e expressdo de genes pro-colagénios, reduzindo assim a fibrose

(Nadella et al., 2015).

As espécies reativas de oxigénio geram fibrose, induzida por radiagdo e promovem
ORN dos maxilares. Com o intuito de reverter transforma¢do do oxigénio, surgem novos
esquemas terapéuticos, onde ¢ introduzido o efeito antifibrotico potente, exercido pela
sinergia executada pela Pentoxifilina e o Tocoferol. O tratamento consiste em 400 mg de
Pentoxifilina duas vezes por dia e 1000 unidade internacional (UI) de Tocoferol uma vez por

dia (Nadella et al., 2015).
Células estaminais

Estas células podem ser colhidas da medula 6ssea ou da polpa dentaria e introduzidas
no local da lesdo conjuntamente com matrizes de osso autdogenos ou aldégenos. Quer na sua
apresentacao in vitro quer em experiéncias com animais in vivo, tém manifestado resultados
promissores, dadas as suas carateristicas e capacidade de diferenciagdo em osteoblastos e
producdo de osso. Ainda assim trata-se de uma terapia em estado embrionario e sdo
necessarios mais estudos, essencialmente a sua validacdo em ambiente clinico (Beech et al.,

2014).
Clodronato

O Clodronato, BF de nova geracdo, atua diretamente nas células osteoblésticas ao
contrario dos restantes BF. Este permite o aumento e a formagao 6ssea e reduz a proliferagcdo
de fibroblastos, motivando a inibi¢do da reabsor¢do Ossea ¢ reducao dos osteoclastos em

numero e atividade (Fan et al., 2014).

Proteinas morfogenéticas osseas
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Descobertas pela sua capacidade de induzir a formacao de osso e cartilagem, as
Proteinas morfogenéticas 6sseas (PMO) sdo fatores de crescimento, consideradas como sinais
morfogenéticos fundamentais, coordenando a arquitetura dos tecidos. Exibem capacidade de
estimular a diferenciagdo de células-tronco mesenquimatosas em condroblastos e
osteoblastos; podem contribuir para a melhoria dos resultados regenerativos periodontais; sao
importantes para a formagao, reparo e renovagao 6ssea apos RT (Zheng, Li, Tang, & Liang,

2014).
Proteinas e péptidos de crescimento osteogénico

As Proteinas de crescimento osteogénico (PCO) detém competéncia de amplificar a
formacao Ossea e densidade trabecular, a capacidade de estimular a cicatrizacao de fraturas e
ainda vestigios de exercer agdo positiva na hematopoiese. Estimulam também a diferenciagio

e maturagdo das células 6ssea a semelhanga das PMO (Zheng et al., 2014).

Experiéncias realizadas in vivo revelaram a possivel capacidade das PCO de induzir
transformacdo do tecido cartilaginoso em tecido 6sseo no local de fratura, promover a
diferenciagdo e a maturagdo das células 6sseas ao redor dos implantes e acelerar o processo

de osteointegragdo (Zheng et al., 2014).
Hormona da Paratiroide

Segundo Cha, Hong, Rhee e Cha (2018) a hormona humana paratiroideia
recombinante indica apresentar efeitos benéficos na regeneragdo 6ssea na ORN. Os ensaios
realizados pelos autores sugerem que a terapia com monitorizagdo cuidadosa pode fornecer
uma opg¢do de tratamento eficaz para pacientes com ORN em casos refratarios graves, com

beneficios superiores aos potenciais riscos.
Tratamento Cirurgico

A cirurgia reconstrutiva, com retalho miocutaneo e retalhos Osseos livres
microvasculares, edifica um progresso cirurgico da ORN extensa. A substitui¢do do osso
inoperante por um retalho de osso vascularizado, ndo s6 permitira a restauracdo da
continuidade mandibular, mas também conduzira a protecao de tecidos moles nao afetados

pela radiacdo, com supressao sanguinea intacta (Nadella et al., 2015).

2.4. Riscos infeciosos
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2.4.1 Infecoes fungicas

Com origem na cavidade oral, as IF sistémicas sdo responsaveis por uma taxa de
mortalidade superior comparativamente a outro tipo de infecdes relacionadas a QT. Estas
manifestam-se clinicamente na cavidade oral de formas distintas, com maior frequéncia da
candidiase eritematosa e pseudomembranosa (H. M. Wong, 2014).

A candidiase eritematosa apresenta areas irregulares ou difusas de eritema
frequentemente no palato; a candidiase pseudomembranosa aparece como lesdes brancas que
podem ser removidas, com sangramento e erosdo do tecido subjacente; a candidiase atréfica
cronica, frequentemente acompanhada por queilite angular, envolve espécies de
Staphylococcus. A estomatite protética ¢ outra CO problematica, fonte de irritacdo e infecdo
em que as bases de protese mal adaptadas servem de reservatorio de Candida albicans,
geralmente em proéteses superiores (H. M. Wong, 2014).

A prevaléncia de IF oral ¢ de 7,5% antes do tratamento ¢ 40% durante o tratamento,
nos diferentes tipos de TO. O MD ¢ responsavel pelo alivio do sofrimento do paciente,
reducdo da morbidade e a prevengdo de infegdes sistémica. O apoio da literatura para a

eficacia dos agentes antiflingicos topicos ¢ inconsistente (H. M. Wong, 2014).

2.4.1.1 Profilaxia das infecdes fungicas
Doentes em preparagdo para transplante de medula devem receber profilaxia com
Fluconazol (Diflucan ®=rs_k_p}400 mg/dia) para preven¢do de IF, desde o inicio da QT até o final

(Ll

do periodo neutropénico (Palmela, 2010).

Os pacientes podem desenvolver infe¢des orais durante a RT da cabega e do pescoco,
com ou sem QTC. A candidiase ¢ concomitantemente observada em pacientes em TO e pode
resultar em disfagia, disgeusia e ardor. Os pacientes devem ser informados sobre o risco de
desenvolver uma IF e ser encorajados a procurar um profissional de saude se desenvolverem

sintomas (Levi & Lalla, 2018).

De acordo com as diretrizes fornecidas pela Sociedade de Doencas Infeciosas da América
(IDSA), o Clotrimazol e a Nistatina de aplicagdo topica sdo os farmacos de primeira linha
para candidiase da orofaringe; no entanto em situacdes como hipossalivagdo e/ou MO, a
aplicagdo topica pode representar um obstaculo, ao qual se recorre a colutédrio de Nistatina ou

agentes antifungicos sistémicos (Tabela 13) (H. M. Wong, 2014).
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Ainda segundo as diretrizes da IDSA ¢ recomendado o Fluconazol sistémico, 100 a 200
mg/dia por 2 semanas para o manejo de infecdes moderadas a graves. Em casos resistentes ao
Fluconazol, cépsulas de Itraconazol (200 mg/dia por 2 a 4 semanas) ou solugdo oral de
Itraconazol (200 mg/dia por 2 semanas) também podem ser consideradas. Em situacdo
refrataria da doencga, opta-se por uma droga de natureza mais potente, com espetro alargado,

como o Voriconazol (H. M. Wong, 2014).

= 200 1° dia, 100 mg/dia durante 6 a 14
DIFLUCAN ®i, comprimidos 100 mg g no 1 mg/dia dutanie 5a

Fluconazol dias
- Dissolver na boca 5 vezes/dia, durante 14
® s 3 >
Clotrimazol MYCELEX “ii, solu¢do 10 mg dias
= Colutorio e ingestaoists de 200 mg durante 7-
®-' L = wEF,
Itraconazol SPORONOX ™k, suspensao 100 mg/10 ml 14 dias
. FUNGISONE ®&;, suspensdo 100 mg/ml 1 ml 4 vezes/dia durante 14 dias
Anfoteracina B =
NIZORAL ® 200 mg; RAPAMIC ®i 200 mg/dia durante 14 dias

Cetoconazol ’

i MYCOSTATIN ® i, solugio 200 mg Dissolver na boca 4 vezes/dia durante 14 dias

Nistatina g

Tabela 12. Antifingicos (Adaptada de Palmela, 2010).

2.4.2 Infegoes virais

O PO deve ser informado de risco aumentado de desenvolver infegdes virais
predominantemente na forma de HSV. Pacientes infetados, geralmente
imunocomprometidos, relatam ulcera¢des graves, dolorosas, prolongadas e atipicas. A
incidéncia ¢ recorrente em hospedeiros imunocomprometidos, 7 a 14 dias apos a QT, onde as
lesdes podem ser observadas frequentemente nos labios e na mucosa queratinizada como um
pequeno aglomerado de vesiculas que rapidamente ulceram e coalescem e resolve em 2
semanas (H. M. Wong, 2014; Levi & Lalla, 2018).

O HSV com alta prevaléncia na populacdo decorre da reativacdo viral latente,
resultante da 1munossupressdo consequente a QT. As prevaléncias correspondem
aproximadamente a 40%, com decorréncias de casos de neoplasias hematologicas com risco
acrescido, de 50% durante o tratamento (Levi & Lalla, 2018).

As Infegdes por virus varicela zoster (VZV), manifestam-se varias semanas apds o
término da QT, na mucosa queratinizada, com lesdes dolorosas e disseminadas, com duracgao
de varias semanas (H. M. Wong, 2014).

As infe¢des intraorais por CMYV, ulceracdes pseudomembranosas irregulares

associadas a manifestacdes clinicas comuns como esofagite, gastrite, colite, hepatite,
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pneumonia e retinite. A disseminacdlo do CMV em pacientes imunossuprimidos ¢é

frequentemente fatal (H. M. Wong, 2014).

2.4.2.1 Profilaxia das infecdes virais

A profilaxia oral pode ser realizada com aciclovir na dose de 200-800 mg trés vezes
ao dia ou valaciclovir na dose de 500 mg duas vezes ao dia. Durante o tratamento, o aciclovir
pode ser usado por via intravenosa na dose de 5 mg/kg a cada 8 horas ou por via oral 200-400
mg 3 a 5 vezes ao dia. O recurso a valaciclovir ¢ limitado ao regime de dosagem oral de 500-
1000 mg, duas vezes por dia, dada a sua indisponibilidade intravenosa. Em caso de
resisténcia aos medicamentos, recorre-se a foscarnet intravenoso e cidofovir (H. M. Wong,
2014).

A prevencdo de reativagdo do HSV ¢ realizada com Aciclovir; Zoviraz 200 mg 5
vezes por dia ou Valtrex 500 mg 2 vezes por dia; em doentes com analise positiva para os
anticorpos do HSV (Palmela, 2010).

A leucoplasia pilosa oral pode manifestar-se em consequéncia ao TO, em pacientes
imunocomprometidos, virus da imunodeficiéncia humana negativos. A incidéncia ocorre em
pacientes em QT para leucemia mielogénica aguda, leucemia linfocitica aguda e mieloma
multiplo, bem como em pacientes sob regime de corticosteroides direcionados ao tumor
gastrointestinal. O valaciclovir oral ¢ usado com efic4cia para o seu tratamento, em dosagem
elevada, dada a falta de tratamento universal. Como alternativa recorre-se a tratamento

topico, com 25% de resina de podofilina isolada (H. M. Wong, 2014).

ACICLOVIR ZOVIRAX®, cap de 200 mg 1 cap 5 vezes/dia, durante 7 dias
ACICLOVIR ZOVIRAX®, e.v. 5 mg/Kg de 8/8 h, durante 7 dias
FAMCICLOVIR F AMVIR®, cap de 500 mg 1 cap 2 vezes/dia, durante 7 dias
VALACICLOVIR \V4 ALTREX®, cap de 500 mg 1 cap 2 vezes/dia, durante 7 dias

Tabela 13. Antivirais (Adaptada de Palmela, 2010).

2.4.3 Infecdes bacterianas

Resultante da imunossupressao, a flora oral habitual pode alterar-se e incluir bactérias
patogénicas, Streptococcus Viridans, espécies Prevotella, Fusobacterium, Actinobacillus
actinomycetemcomitans e espécies Actinomyces, possivelmente resultado de infe¢des orais. A
estratégia de tratamento combina penicilina com metronidazol, procedimentos dentérios de

rotina se necessario, pratica meticulosa de HO do paciente e colutorio antimicrobiano como
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método adjuvante. Em casos de lesio da mucosa e escovagem impossibilitada, ¢

recomendado colutério clorexidina 0,12% (H. M. Wong, 2014).

Antibacterianos

Antimicrobianos topicos

Bacitracina 500 unid/gr, 2-3x dia

Neomicina 500 unid/gr, 2-3xdia

Antibidticos Sistémicos

Amoricilina 500 mg, 8-8h, 7-10 dias
Amoricilina + Acido Clavulanico 500/125 mg ou 875/125 mg, 12-12h, 7-10 dias
Clindamicina 300-450 mg, 6-6h, 7-10 dias
Metronidazol 500 mg, 8-8h, 7-10 dias

Tabela 14. Abordagem das infegdes bacterianas (Adaptada de Palmela, 2010).
3. ABORDAGEM DO DOENTE ONCOLOGICO PELO MEDICO DENTISTA
3.1 Abordagem do Paciente Oncoldgico
3.1.1 Antes da iniciacdo do Tratamento Oncolégico
3.1.1.1 Plano de tratamento

A pré-terapia oncologica foca-se na supressdo de condi¢des orais capacitadas de
interferéncia no TO. Esta foca-se na supressao de fontes de infecdo dentaria ou periodontal
através de exodontia, alisamento radicular ou tratamento endoddntico (Levi & Lalla, 2018).

O planeamento dentdrio inicial engloba registo radiografico adequado, fotografico
intraoral e extraoral, e avaliagdo de todos os tecidos moles e duros de cabeca e pescogo para
documenta¢do completa do paciente. Execucdo de OPT, status radiografico, registo das
restauragoes dentdrias existentes e dentes previamente extraidos ou ausentes, uma avaliagao
periodontal completa, com sondagem periodontal e plano completo de tratamento de controlo
da doenga. Impressdes, modelos do arco maxilar e mandibular, para auxilio na reconstrugao
do pds-operatério, e possivel necessidade de criar dispositivos intraoperatorios (Williams &
Kolur, 2017).

Ao formular o PT, a decisdo de manter ou extrair um dente obriga a ter em conta
fatores relacionados com o estado dentario, risco relacionado com malignidade e fatores

inerentes ao proprio paciente, na tomada da decisdao (Williams & Kolur, 2017).
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O pré-tratamento engloba igualmente o registo da amplitude basal do movimento
mandibular e da produgado de saliva. As medidas de referéncia permitem avaliar as mudancas
que podem ocorrer ap6s o tratamento e indicam a necessidade potencial de intervencgao.

Cuidados preventivos orais padrdo devem ser fornecidos (Sroussi et al., 2017).

O PT ¢ direcionado para os diferentes fatores relacionados com o TO. O MD deve
monitorizar a dire¢do do tratamento com decisdes médicas solidas a considerar todos os
fatores de risco dentario e fatores relacionados a malignidade, sem se deixar relacionar

emocionalmente (Williams & Kolur, 2017).

3.1.1.2 Fatores dentarios

Relativamente ao estado dentario, antes de iniciar o TO, devem ser extraidos dentes
cariados ndo restaurdveis com envolvimento periodontal irrecuperavel ou envolvimento
pulpar com prognostico duvidoso que requisite tratamento extensivo. Em caso de dentes
restauraveis com infecdo e envolvimento pulpar, o tratamento endodontico ¢ uma opgao
(Levi & Lalla, 2018).

Eliminar e ajustar possiveis fontes de trauma e ulceracdo traumatica, com nichos de
infecdo como restauragdes, aparelhos ortodonticos fixos ou préteses removiveis com bordos

irregulares (Levi & Lalla, 2018).

3.1.1.3 Fatores Relacionados ao paciente
A comunicagdo entre MD e paciente deve ser realista quanto ao niimero de visitas,

periodo de tempo e custo da reabilitagdo dentaria (Williams & Kolur, 2017).

3.1.1.4 Fatores de Risco Relacionados a doencas malignas

O estadiamento clinico, localizacdo do tumor, objetivo do TO, curativo ou paliativo,
tipo de terapia e data de iniciagdo do mesmo, sdo fatores de risco relacionados a malignidade
da doenca. Fundamentam-se no estado de saude geral do paciente que tem implicagcdes no
aumento de CO (Williams & Kolur, 2017).

A localizagdao do tumor influencia a decisdo de exodontia. Tumores localizados no
rebordo alveolar, osso adjacente ou a gengiva ao redor de um dente, sdo contraindicacdes
para exodontia do mesmo até o momento de resse¢do do tumor, a evitar maior disseminagao
da doenga (Williams & Kolur, 2017).

O objetivo e a meta da terapia oncoldgica influenciam o PT dentario. Se o TO for

curativo, o PT deve ser abrangente e agressivo, minimizando as possiveis complicagdes como
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ONM, com capacidade de recuperacao do paciente apds o TO. Se o TO for paliativo, o PT
deve maximizar a QDV do paciente (Williams & Kolur, 2017).

E de extrema importincia da parte do MD a compreensdo ¢ dominio de toda a
extensao dos diferentes tipos de TO e os diferentes fatores de riscos associados aos diferentes
tipos de terapia para decidir o curso adequado do PT a fornecer (Williams & Kolur, 2017).

A tomada de decisdes ¢ baseada nos requisitos de tempo, sendo a comunicagao entre
o MD e a equipa médica integrante do tratamento crucial para determinar o periodo de tempo

total disponivel para executar o PT (Williams & Kolur, 2017).

3.1.2 Durante o decorrer do tratamento oncolégico

As consultas de rotina, durante o TO, cumprem avaliagdes orais, remogao de tartaro, e
avaliam os efeitos secundarios recorrentes ao TO como a MO, a xerostomia ou trismo. A
realizar algum procedimento dentdrio este deve consistir em ndo invasivo, ndo traumatico,
ndo toxico, ndo descalcificante e lubrificante (Williams & Kolur, 2017).

Solucao de bicarbonato de sédio como neutralizante do pH intraoral permite diminuir
a incidéncia de carie dentaria e evitar danos na mucosa, na cicatrizagdo de tecidos lesados
(Williams & Kolur, 2017).

Fluor na forma de colutdrio, vernizes ou pastas, para a prevencao da desmineralizagao

dentaria, resultante de disfunc¢do salivar (Williams & Kolur, 2017).

3.1.3 Apos o término do Tratamento Oncologico

Se a terapéutica oncolodgica estiver concluida, inicia-se um programa de recuperagao
oral com consultas periddicas de 1 a 3 meses durante os primeiros 2 anos. Estas incluem
aconselhamento dietético e tratamentos com fllior para reduc¢do da probabilidade de carie,
prevenindo posteriormente procedimentos mais invasivos com influéncia na incidéncia de
ONM. Situacdes cronicas como xerostomia, hipossalivacdo, sensibilidade da mucosa e
infecdes sdo avaliadas e monitorizadas pelo MD. Apds o primeiro periodo de dois anos, as
consultas sdo realizadas a cada 3 a 6 meses. Ao fim de 5 anos, o paciente deve ser examinado
pelo menos uma vez por ano (Little et al., 2012; Williams & Kolur, 2017).

Este programa ¢ importante pelas seguintes razdes: (1) um PO tende a desenvolver
lesdes adicionais; (2) metastases latentes podem desenvolver-se; (3) as lesdes iniciais podem
recorrer; e (4) CO relacionadas ao TO podem ser detetadas e tratadas atempadamente (Little
etal., 2012).

As consultas de rotina sdo importantes para reforcar a boa HO, dete¢do atempada e

precoce de alteracdes nos tecidos, antes de existir envolvéncia de focos de inflamagdo,

62



Desenvolvimento

infe¢dao no osso subjacente e possivel necrose. Os pacientes que tenham completado cuidados
paliativos devem receber cuidados preventivos orais e procedimentos dentarios suportaveis,

sem envolvimento de dor (Little et al., 2012).
3.2 Abordagem do paciente tratado por Radioterapia da cabeca e do pescoco
3.2.1 Antes de iniciar a Radioterapia

3.2.1.1 Fatores relacionados ao estado dentario

Devem ser triadas e priorizadas as CO de pacientes diagnosticados com cancro oral
geralmente necessitados de tratamento urgentes. Os fatores relacionados ao estado dentério,
mas nao relacionados a terapia oncoldgica influenciam direta ou indiretamente o risco de CO
durante o TO, contribuindo para o seu aumento. Os fatores a ser considerados sao doenca
periodontal, cérie dentdria, tratamento endodontico, impactagdo dentaria, restauragdes
extensas, fraturas e desgaste oclusal severo, dor, lesdo periapical e dentes sem oponente (Levi
& Lalla, 2018; Williams & Kolur, 2017).

Exodontia

Em caso de exodontias, estas devem ser prioritariamente executadas nos dentes
compreendidos no campo da RT de doses superiores a 50 Gy, idealmente cumprindo um
minimo ideal de 3 semanas antes do inicio do tratamento. A exodontia ¢ executada com
técnica ndo traumatica, com encerramento primario sem tensdo tecidual, viabilizando o
processo de epitelizacdo no tempo de cicatrizagdo sugerido (Levi & Lalla, 2018).

Segundo Jawad, Hodson e Nixon (2015) ¢ consentido que os dentes com mau
prognostico devem ser extraidos antes de iniciar a RT: (1) lesdes de carie avancadas com
estado pulpar ou envolvimento pulpar questiondvel; (2) lesdes periapicais extensas; (3)
doenca periodontal moderada ou avancada especialmente com perda dssea avancada,
mobilidade ou envolvimento de furca; (4) ponta da raiz residual se ndo estiver totalmente
coberta por osso alveolar ou apresentar radiolucéncia; (5) dentes impactados, que nao
totalmente cobertos por osso alveolar ou em contacto com o meio oral, em particular os
terceiros molares.

Doenca periodontal

Os dentes dentro ou muito proximos do campo de radiagdo proposto devem ser
considerados para exodontia antes da RT, aquando mais de 50% de perda ¢ssea, mobilidade,
bolsas de 5 mm ou mais, envolvimento de furca, histéria de sangramento e/ou inflamagao

gengival ao redor do dente (Williams & Kolur, 2017).
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Carie profunda proxima da polpa, dentes cuja reabilitacao seja questionavel, em zonas
ao redor do campo de radiagdo proposto devem ser considerados para exodontia na terapia de
pré-RT (Williams & Kolur, 2017).

Tratamento endodontico

O tratamento endodontico deve ser considerado em dentes no campo de radiagdo se
apresentar suporte periodontal adequado, alto grau de restaurabilidade e um periodo de tempo
adequado entre o tratamento e inicio da RT (Williams & Kolur, 2017).

Os dentes com tratamento endodontico existente no campo de radiagdo proposto
devem ser considerados para exodontia se existir evidéncia radiografica de reabsorcao,
interna ou externa, doenga periodontal, evidéncia de falha endodontica, como dor, edema ou
radiolucéncia apical ou periodontite apical (Williams & Kolur, 2017).

Dentes impactados

O grau e o tipo de dente impactado devem ser avaliados, sendo que se associado a
patologia ou comunica¢do com a cavidade oral deve ser realizada exodontia. Dentes com
grandes restauragOes, fraturas e desgaste oclusal severo que estdo no campo proposto de
radiagdo devem ser avaliados (Williams & Kolur, 2017).

Dentes sem oponente

Qualquer dente ndo exposto, excluido do plano a obter oclusdo balanceada deve ser
extraido. Os dentes supranumerarios no campo de radiagdo devem ser extraidos previamente
a evitar exodontias apos a RT, pois o risco de morbidade pos cirurgia ¢ acrescido (Williams
& Kolur, 2017).

Amalgamas

Os artefactos das amadlgamas induzem a distribuicdo de doses indevidas,
predominantemente em modalidades de RT de alta precisdo, sendo que em caso de poucas
restauracoes metalicas, estas deverdo ser removidas antes do tratamento se tal ndo afetar a

QDV do paciente (Matsuzaki et al., 2017).

Educacio paciente

Uma discussdo detalhada entre o MD, o paciente e a equipa oncologia ¢ necessaria,
referenciando as possiveis sequelas orais e dentdrias, riscos e beneficios dos cuidados
dentarios, juntamente com os riscos de infecdo associados ao TO proposto (Levi & Lalla,

2018).
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3.2.2 Durante o decorrer da Radioterapia
Procedimentos dentarios eletivos devem ser evitados até o término da RT de cabeca e
pescogo; no entanto, em caso de infecdo ativa, a possibilidade de tratamento dentério deve ser

revista com o oncologista (Levi & Lalla, 2018).

3.2.2.1 Consideracoes sobre a protecao oral
Abridor bucal

As abordagens alternativas baseadas na MD, como a confecdo e utilizagdo de
dispositivos especializados, constituem um enfoque necessario e representam uma vertente de
extrema importancia para os pacientes sob tratamento de RT CCP. Estas permitem evitar a
exposicdo da cavidade oral e seus componentes e consequentes efeitos adversos
subsequentes, como ¢ exemplo a MO (Matsuzaki et al., 2017).

Existem diferentes tipos de dispositivos, considerando os simples (figura 4.A) para
garantir que o labio superior e/ou inferior, maxila e/ou mandibula estdo fora dos campos de
radia¢do, utilizados em casos oncologicos cuja cavidade oral ndo necessita de radiacdo, como
¢ o caso do cancro da faringe. Relativamente aos dispositivos complexos (figura 4.B),
permitem que o paciente pressione a lingua para baixo, e mantenha a boca aberta para evitar a

exposicdo da lingua, em casos de tumores nasais ou paranasais, ou outros (Matsuzaki et al.,
2017).

Figura 3. Abridores de boca confecionados em resina. A) Um abridor de boca para garantir a colocagdo do labio
superior e/ou inferior e maxila ¢/ou mandibula fora dos campos de radiagdo. B) Um abridor de boca que permite
ao paciente pressionar a lingua, além de manter a boca aberta (Adaptada de Matsuzaki et al., 2017).

Bocal para reposicionamento do paciente

Uma fixacdo precisa e reprodutivel do paciente ¢ de extrema importancia na RTMI,
com recurso ao auxilio de um bocal de imobilizagdo, feito a medida, em material de splinting
termoplastico e resina, utilizado para diminuir a rotagdo de cabeca e pescoco, ¢ a flexdo do

individuo. O tamanho do bocal deve ser adaptado a possivel dor causada ao conectar e soltar,
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realizando ajustes se necessario para a sua utilizacdo com pacientes desdentados totais ou

parciais (Matsuzaki et al., 2017).

Figura 4. Imobilizacao da cabega do paciente com utilizagdo de bocal para RTMI. A) Bocal pronto para
a imobilizac¢do do paciente B) Um bocal feito por encomenda que consiste em material de splinting
termoplastico e resina (Adaptada de Matsuzaki et al., 2017).
Abordagem em caso de restauracoes metalicas

As restauragdes metalicas correm risco de retrodifusao e dispersao direta da RT, ndo
s0 sendo disruptivas para o diagnostico, mas também para o planeamento do tratamento
radioterapico. A retrodifusdo nos tecidos moles circundantes, resulta no aumento da dose e no
aumento da intensidade do feixe nos tecidos adjacentes as restauragdes metalicas, que € causa
de risco aumentado de MO (Matsuzaki et al., 2017).

A intensidade do espalhamento ¢ proporcional ao niimero atémico do metal e a
dispersdo para frente representam uma preocupagao, pois com a sofisticagdo do tratamento de
RT, a distribuicao de dose pode ser responsavel pela dispersdo (Levi & Lalla, 2018).

Apesar de considerado mais vantajoso para evitar este efeito do metal, a substituicdo
das restauracdes metalicas por resinas compostas antes da RT, em caso de restauragdes
multiplas, pode nao ser viavel, sendo uma opcao terapéutica a execucao de um protetor bucal
flexivel com espessura superior a 6 mm, auxiliando ao combate dos efeitos de dispersao

(Levi & Lalla, 2018; Matsuzaki et al., 2017).

3.2.3 Apos o término da Radioterapia

Ap6s a RT deve ser avaliada a possibilidade de carie de radiacdo, detecdo precoce de
ORN, e aconselhamento geral para os fatores de risco da mesma, como tabaco e alcool,
inclusdo de cuidados preventivos com aplicacdes topicas de fluoreto e prescrigdo de
dentifrico fluoretado com 1,1% de fluoreto de so6dio neutro para uso didrio (Levi & Lalla,

2018; Matsuzaki et al., 2017).
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Visitas de controlo sdo necessarias para a redug¢dao do risco de desenvolver efeitos
colaterais tardios associados a RT de cabeca e pescogco, bem como a gravidade dessas
condi¢des, enfatizando a discussdo detalhada dos cuidados HO e modificacdes dietéticas

anticariogénicas necessarias apos o tratamento (Levi & Lalla, 2018).

3.2.3.1 Tratamento de Dentes Nao Restauraveis

Dentes nao ressecaveis por historia de RT na cabega e pescoco sao monitorizados
com especial atencao para o risco de ORN. Os dentes que estao no campo da RT de alta dose
devem ser tratados de maneira conservadora e, se possivel, terapia endodontica e
coronectomia ou restauragao definitiva sao indicadas (Levi & Lalla, 2018).

O contacto com a equipa oncoldgica do paciente ¢ essencial para determinar a
localizagdo, o tipo e a dosagem de radiagdo administrada. As doses de radiacdo nas areas de
possivel exodontia devem ser determinadas pelo risco de ORN quando doses superiores a 60
Gy. O local ¢ de relevancia dado o risco acrescido de ORN na zona da mandibula posterior e
o trauma cirdrgico e a manipulagdo 6ssea devem ser minimizados, favorecendo a cicatrizagao
primaria. Recurso a medidas para minimizar o risco como recurso a antibioticos profilaticos,

OHB antes e depois das exodontias e recurso a pentoxifilina e tocoferol (Levi & Lalla, 2018).

3.2.3.2 Consideracoes Maxilofaciais

O Planeamento do tratamento do CCP pode requerer maxilectomia, com requisito a
proteses maxilofaciais. O planeamento prévio a cirurgia permite ao MD criar modelos
diagnosticos nos quais o plano cirargico pode ser delineado para a confe¢ao de um obturador
palatino cirurgico. Fornece igualmente consideracdes de planeamento para tratamento
provisorio e PT restaurador definitivo. Consideragdes semelhantes podem ser estabelecidas
para a fabricacdo de proteses nasais, orbitais e oculares e, portanto, pacientes submetidos a
ressegoes, incluindo a 6rbita ou o nariz, devem visitar o dentista antes da cirurgia (Levi &

Lalla, 2018).

3.2.3.3 Consideracdes cirurgicas

Segundo Catherine et al. (2012) em circunstancias em que a dose de radiacdo incidida
nas zonas da maxila e mandibula constitui valores inferiores a 30 Gy ndo sdo necessarias
medidas especiais. Apds radiagao superior a 30 Gy, recomenda-se o seguimento médico com
frequéncia de 4 a 6 meses. Em caso de tratamento de RTFE com doses altas de radiacdo, e de
modo a reduzir risco de ORN, podem ser necessarias exodontias recorrendo a técnica

cirurgica adaptada a situagdo e com garantias de qualidade e seguranga.
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Tratamento com profilaxia antibidtica, pelo menos uma hora antes do ato cirargico,
deve ser instituido no caso de uma agdo invasiva como exodontia ou curetagem dentéria

continuando a toma do mesmo até a cicatrizagdo da mucosa (Catherine et al., 2012).
3.3 Abordagem do paciente tratado por Quimioterapia

3.3.1 Antes da iniciacdo da QT

A QT ¢ acompanhada por uma diminuic¢ao significativa nas capacidades de defesa do
corpo. Nestas condi¢des, os focos infeciosos orais cronicos tendem a sofrer exacerbagdes
agudas e ser fonte de bacterémia no organismo em que, nos casos mais graves, uma crise de
septicemia suscetivel de colocar em risco o progndstico vital do paciente (Aquilina-arnold &
Grater-nakamura, 2008).

O periodo pré-tratamento consiste em realizar um exame clinico completo do
paciente, acompanhado por uma radiografia panoramica sistemdtica e exame sanguineo
durante a doenga hematologica. Durante esta avaliagdo, o MD enfatizard a necessidade de
uma excelente HO e informaré o paciente sobre as repercussodes orais reversiveis da QT, bem

como os riscos potenciais de infegdes e hemorragias (Little et al., 2012).

Exodontias

A exodontia deve ser realizada com um trauma minimo, com o tempo da seguinte forma:

Pelo menos 5 dias (na maxila) antes do inicio da QT

Pelo menos 7 dias (na mandibula) antes do inicio da QT

7 a 10 dias para terceiros molares

O osso nas margens da ferida deve ser regularizado a evitar espiculas Osseas.

Cicatrizagdo de primeira intengao.

Evitar agentes hemostaticos intra-alveolares, possiveis nichos para o crescimento microbiano.

Transfundir se a contagem de plaquetas for inferior a 50 000 células/mm’.

Adiar a exodontia se a contagem de globulos brancos for inferior que 2 000 células/micrometro (um) ou a

contagem absoluta de neutrofilos inferior a 1 000 células/pm.

Antibioticos profilaticos em caso de exodontia inadiavel.

Tabela 15. Diretrizes para exodontia em pacientes programados a receber QT (Adaptada de Little et al., 2012).

A acdo a ser tomada sera diferente de acordo com o carater mais ou menos aplastico
da QT. Antes da QT nao aplastica, recomenda-se eliminagdo de Focos de infecdo oral (FIO);

antes da QT aplastica, € imperativa a eliminacdo dos mesmos (Catherine et al., 2012).
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Eliminagao dos FIO antes da QT

Especialidade Exodontia Cuidados conservadores
Dente higido com indica¢do de tratamento
Dente nao-vital com endodontico:
foco radiologico extenso Tratamento endoddntico convencional
ou sintomas clinicos
Dente nio vital:
Endodontia Dente nao vital com Tratamento endoddntico convencional
presenca de sinais
clinicos e/ou Dente néo vital sem sinais clinicos ou radiolégicos de
radiolégicos de patologia apical:
patologia apical Sem tratamento especifico atribuido no momento o
momento
If)en(tic.edco(lin d Dente com profundidade de sondagem <5 mm
profundidace de Dentes com furca grau I
. . sondagem > 5 mm
Periodontologia
Remogdo cuidadosa e completa de depositos
Dentes com furca grau ¢ b mp p
ngivai
11 ou I1I subgengivais
Dente semi-incluso Dente completamente incluso
Cirurgia raiz com sintomas Raiz permanece sem sintomas clinicos ou radiolégicos
clinicos ou radiologicos de inflamacio
de inflamacio
Implante: auséncia de sintomas clinicos, auséncia de
mobilidade, margem gengival marginal <3 mm:
Implante: presenca de ; oo,
. .. Sem tratamento especifico atribuido no momento
sintomas clinicos
Implantologia significativos, sulco . .
p & g . 4 Implante: presenc¢a de sintomas clinicos fracos a
gengival marginal > 7 . .
moderados, sulco gengival marginal de 4 a 6 mm:
mm . . .
Limpeza cuidadosa do colo do implante, em caso de HO
insuficiente, exodontia se necessario
Dentisteria Lesdes de carie (carie média e profunda)

Tabela 16. Indica¢des de exodontia ou preservacdo dentaria da cavidade oral antes da QT (Adaptada de
Catherine et al., 2012).

3.3.2 Durante o decorrer da QT

Durante o tratamento de QT gestos terapéuticos invasivos devem ser praticados: (1)

no conhecimento da avaliagdo biologica (hemograma, hemostase); (2) somente se forem

urgentes (CR); (3) sob antibioprofilaxia continua até a cicatrizacdo de ferida na mucosa; (4)

se uma taxa de neutralizacdo polinuclear (PN) for inferior a 500 células/mm’ de sangue. Nio

existe consenso para a profilaxia antibidtica para uma taxa PN maior que 500 células/mm?;

em casos de emergéncia, os procedimentos cirirgicos podem ser realizados em uma fase de

normalidade neutréfilos nucleares (Catherine et al., 2012).
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Levi e Lalla (2018) mencionam que pacientes sob tratamento de QT ativa sem
tratamento de radiagdo podem receber tratamento dentario de rotina ou necessario quando os
niveis absolutos de neutrofilos correspondem pelo menos 1 000 células/mm’ e plaquetas de
pelo menos 50 000 células/mm’.

Pacientes neutropénicos s6 devem executar procedimentos dentarios invasivos com
preparagao e precaugoes especiais. Em concordancia com a decisdo médica, para promover o
crescimento e a diferenciagdo de neutréfilos pode-se solicitar o fator estimulador de
granulocitos humano recombinante antes dos procedimentos cirtrgicos e emprego de
antibidticos profilaticos se a contagem de leucocitos for inferior a 2 000, ou a contagem de
neutrofilos for inferior a 500 (ou 1 000 em algumas instituigdes). Os regimes antibioticos sao
empiricos; Penicilina 2 g administrada 1 hora antes do procedimento e 500 mg administrada
4 vezes ao dia por uma semana (Little et al., 2012).

O risco hemorragico e sangramento da trombocitopénia ¢ uma preocupacao tida em
conta no ajuste do PT do paciente O MD deve rever o cronograma de QT do paciente com o
oncologista para coordenar a consulta dentdria no periodo de contagem estavel. Um
hemograma completo diferencial deve ser solicitado no dia do tratamento dentario proposto
para confirmar que a contagem de neutrdfilos e plaquetas do paciente estdo estaveis (Levi &
Lalla, 2018).

Traumas menores causados por escovagem ou mordida da lingua podem manifestar-
se em hemorragia gengival e submucosa se, porventura, a contagem de plaquetas expde
valores abaixo de 50 000 células/mm’. Os pacientes devem ser recomendados a evitar
escovagem vigorosa, uso de palitos, aparelhos de irrigagio com agua ou fio dentario. E
recomendada uma escova com cerdas suaves ou gaze enrolada no dedo e humedecidos em
agua morna ou solucao antimicrobiana (Little et al., 2012).

Medidas locais para controlo do sangramento consistem em aplicar de pressdo com
uma esponja com trombina ou colagénio microfibrilar sobre a area e colocar antifibrinolitico
oral aminocaproico num protetor bucal de vinil macio. Petéquias palatais, pirpura na margem
lateral da lingua e sangramento gengival ou exsudac¢do sdo caracteristicas comuns a pacientes
com défice plaquetério (Little et al., 2012).

Procedimentos dentarios sdo realizados 17 dias apds a QT ou alguns dias antes do
ciclo seguinte a realizar; no entanto, se necessario cuidado urgente e a contagem de plaquetas
for inferior a 50 000 células/mm’, ¢ solicitada uma consulta com o oncologista. A
substitui¢do plaquetaria, terapia topica usando pressdo, trombina, colagénio microfibrilar

podem ser indicadas em situagdes de procedimentos dentérios invasivos (Little et al., 2012).
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Quando fornecer cuidados de rotina

* Geralmente 17 a 20 dias ap6s uma sessao de terapia;
* Contagem de granuldcitos* deve ser superior a 2 000 células/pm;
* Contagem de plaquetas** deve ser superior a 50 000 células/pm.

Em caso de presenga de catéter, administrar profilaxia antibiotica:
* Amoxicilina 2 g 1 hora antes do procedimento.

Em caso de pacientes alérgicos penicilina:
* Clindamicina 600 mg 1 hora antes do procedimento.

*Consulta com médico ¢ recomendada quando os valores sdo inferiores aos mencionados.
** Valores de plaquetas abaixo de 50 000 células/um podem estar associados a hemorragia
significativa.

Tabela 17. Recomendagdes para procedimentos orais invasivos no paciente com cancro submetido a QT em
ambulatorio (Adaptada de Little et al., 2012)

3.3.3 Apos o término da QT

3.3.3.1 Consideragdes gerais

Apds a QT, durante algumas semanas o paciente sofre de imunossupressao, pelo que
todo tratamento dentdrio invasivo deve ser adiado até restabelecimento da imunidade.
Aplicacdo de Fluoreto topicos ¢ recomendada, e execucdo de uma HO rigorosa, para
minimizar o risco de infecao e a MO deve ser controlada (Williams & Kolur, 2017).

Williams e Kolur (2017) relatam ainda que apods os valores hematologicos
normalizados, ndo ha nenhuma contraindicacdo aos cuidados dentarios, nem precaucgdes
especiais a serem tomadas, exceto as precaugdes gerais. E aconselhado o acompanhamento
regular, cuja frequéncia varia de 6 a 12 meses, para ser adaptado de acordo com o contexto

clinico.
3.4.10 Abordagem do risco Cirurgico

3.4.10.1 Implantologia

O risco pode estar diretamente relacionado com o procedimento cirurgico,
imediatamente ap6s a colocagdo do implante, mas também varios anos depois como
complicacdo tardia espontanea. ONMRM pode estar diretamente relacionado ao
procedimento cirurgico, mas também pode aparecer espontaneamente varios meses ou anos
apds a colocacdo do implante, na maioria dos casos observados (Sociedade Francesa de

Estomatologia, 2013).
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Estudo realizado em 9 pacientes tratados com BF por condigdes oncologicas durante
38 meses e 5 pacientes tratados por osteoporose durante 50 meses, mostrou que o tempo
médio do inicio da ONMRM foi, apds a colocagdo do implante de 17 meses para PO e de
25,6 meses para pacientes tratados para osteoporose (SFE, 2013).

As lesoes dos mesmos estudos foram localizadas preferencialmente na mandibula (n =
8) e maxilar (n = 4) e todas na regido posterior. Num paciente, dois implantes foram
removidos pelo dentista e dois novos implantes foram colocados; noutro paciente, uma
infecdo macica ocorreu apods elevacdo do seio e colocacdo do implante e num ultimo, o
ONMRM seguiu a remocao de 4 implantes. O exame histoldgico revelou sinais de infegao
em todos os casos examinados. O estudo concluiu que todos os pacientes em terapia de longa
permanéncia com BF, o risco deve ser avaliado considerando-se a localizagdo posterior dos
implantes e a capacidade dos pacientes de higienizagdo de areas peri-implantares (SFE,

2013).

3.4.10.2 Exodontia
RISCO LIGADO AO RISCO LIGADO AO
PACIENTE ATO CLiNICO

Tratamento de condigdes

benignas (osteoporose)
Pequena cirurgia ou

Bifosfonatos orais: avulsio
Denosumab Condigdo dentéria e
tad iodontal
Bifosfonatos intravenosos SRS per"l on
i saudavel
(IV) com injegdo anual:
Boa higiene BAIXO RISCO
Zoledronato
. Nenhum fator
Tratamento & menos de 2 anos c
predisponente de trauma
Sem comorbidades ou ou lesdo causada por
tratamento medicamentoso protese dentiria
associado
Nio fumador

Tratamento de malignidades a
longo prazo

BF IV ou Denosumab de longa

duragdo

) Cirurgia extensa ou
Idade superior a 65 anos exodontias miltiplas
Comorbidades associadas Zona posterior da

Farmacos associados: mandibula ou maxila RISCO
: ELEVADO
Imunossupressores Doenga periodontal —
Ma higiene

Agentes quimioterapicos
Corticoterapia em curso

Antiangiogénicos associados ou
ndo a bifosfonatos
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Figura 5. Avaliacdo de risco baseada na avalia¢do dos riscos relacionados ao paciente e nos riscos relacionados
ao procedimento ciriirgico (Adaptada de SFE, 2013).

Um estudo de coorte analisa a taxa de incidéncia e risco de ONM apds exodontias em
pacientes tratados com BF e nado tratados com BF. A incidéncia cumulativa aos 42 meses foi
de 3,9% para os pacientes tratados e 0,032%, para pacientes ndo tratados. A distincao
segundo as vias de administra¢do, 1% para pacientes tratados com PA oral e 14,8% para
pacientes tratados com BP intravenoso. A analise dos potenciais fatores de risco também
revelou uma associagdo significativa entre a ONMRM e a gravidade da perda Ossea alveolar
determinada antes da exodontia (SFE, 2013).

A exodontia e/ou osteoplastia sdo fatores de risco significativos para ONMRM, sendo
que este pode ser reduzido pelo uso de protocolos baseados em medidas locais e sistémicas
de controlo de infecdo local, reducao da inflamacdo e de reparagdo periodontal antes da
cirurgia. As exodontias devem ser realizadas com aba de espessura total, cirurgia menos
traumatica possivel com cicatrizagdo de primeira inten¢do, sem contraindicagdes no uso de

um vasoconstritor (SFE, 2013).

3.5 Abordagem do paciente tratado por uma terapéutica alvo

3.5.1 Antes da iniciaciao da terapéutica alvo.

A avaliacao oral deve obrigatoriamente incluir um exame clinico completo, bem
como um exame radiografico panordmico, que deve ser completado em caso de duvida por
outros exames como imagens retroalveolares e TC de feixe conico (Catherine et al., 2012).

Os procedimentos cirurgicos para eliminacdo de FIO devem ser realizados o mais
cedo possivel, para que a cicatrizagdo da mucosa seja alcancada antes da ocorréncia do risco
adicional de infe¢do. Em pacientes com um risco particular de infe¢do, a cicatrizacdo da
mucosa apos a exodontia requer um minimo de uma semana, que deve ser avaliado por um

controlo clinico (Catherine et al., 2012).

3.5.2 Durante o decorrer da terapéutica alvo

Pacientes em terapia direcionada também podem ser tratados como pacientes
imunocomprometidos uma vez que estes sdo mais propensos a infecdo e sangramento. Se
cuidados invasivos forem considerados durante o tratamento, ¢ de referir especial atencao a

possivel ocorréncia de infegdes poOs-operatorias, vigilancia, informacgdes do paciente. A
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decisdo terap€utica sera tomada caso a caso, ponderando-se a relagdo beneficio/risco

(Catherine et al., 2012).

3.5.2.1 Gestao de risco hemorragico

Terapéuticas com agentes antiangiogénicos e antirreabsortivos podem induzir
trombocitopénia e consequentes distirbios na hemostase. Nao existindo recomendagdes
especificas para a gestdo de pacientes com risco hemorragico induzido por terapias alvo, sao
tidas as recomendagdes referentes a pacientes antitromboticos e as recomendacdes de HO em

pacientes sob QT (Catherine et al., 2012).

Precaucdes em atos nio cirurgicos

Ao realizar atos clinicos conservadores, sem implicagdo de sangue ou hemorragia
como cuidados endoddnticos, anestesia local, cuidados periodontais ndo cirirgicos ou
reabilitagdo protética, ndo existem precaucgdes especiais a ser tomadas; contudo, ¢ sugerida
realizacdo de profilaxia no decorrer dos atos invasivos ndo cirirgicos em pacientes

imunossuprimidos sob tratamento com terapéutica alvo (Catherine et al., 2012).

Atos invasivos nao cirirgicos

Cuidados endoddnticos Dentes com polpa vital ou necrédtica
Retratamento com ou sem lesdo inflamatoria perirradicular

Destartarizacdo
Cuidados periodontais Alisamento radicular
Sondagem
Cuidados protéticos e ortodonticos Com risco de sangramento

Prescric@o de profilaxia antibidtica recomendada em pacientes imunossuprimidos em terap€utica alvo

Tabela 18. Recomendagdo para profilaxia antibidtica em procedimentos invasivos néo cirirgicos em pacientes
imunossuprimidos em terapéutica direcionada, de acordo com a agéncia francesa de seguranga sanitaria de
produtos de saude (Adaptada de Catherine et al., 2012).

Precaucdes em atos cirurgicos
Se atos Cirurgicos forem considerados em pacientes submetidos a terapéutica alvo,
deve ser dada especial atencao a possivel ocorréncia de hemorragia e infegao pds-operatorias,

incluindo OQN em pacientes em terapia a base de antiangiogénicos, que exige vigilancia e
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notificacdo ao paciente dos possiveis riscos associados (Catherine et al., 2012).

Risco Hemorragico

Cuidados dentarios

Ausente

Cuidados conservadores
Cuidados endodonticos
Cuidados protéticos
Anestesia local

Escala supra-gengival

Moderado

Exodontia simples
Exodontias multiplas no mesmo quadrante

Cirurgia endodontica, periapical, enucleacdo de quistos e tumores benignos (les@o
menor que 3 centimetro (cm))

Cirurgia muco-gengival (excluindo enxerto gengival palatino)
Cirurgia pré-ortodontica de dentes inclusos
Implante unitario
Libertag@o de implantes (Pilar de cicatrizacdo)

Excisdo da mucosa; biopsia oral (lesdo menor ou igual a 1 cm)

Elevado

Exodontias multiplas em varios quadrantes
Exodontia de dentes inclusos
Implantes multiplos em diferentes quadrantes
Elevagdo do seio
Enxerto 6sseo de aposi¢do
Enxerto 6sseo particulado e regeneragao 6ssea guiada
Cirurgia de tecidos moles (litiase salivar)

Cirurgia endodontica, periapical, enucleacéo de quistos e tumores benignos (lesao
maior que 3 cm)

Encerramento da comunicag¢ao Buconasal

Excisdo de pseudotumores e tumores benignos da mucosa oral (lesdo maior que 1 cm)

Tabela 19. Classifica¢ao de cuidados dentarios segundo risco hemorragico pela sociedade francesa de cirurgia

oral (Adaptada de Catherine et al., 2012).
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Em caso de risco hemorragico ligeiro a moderado com contagem de plaquetas entre

50 000 e 150 000 mm>, uma janela terapéutica dos agentes terapéuticos pode ser colocada em

pratica, em fun¢do do risco/beneficio, nunca de forma sistematica e com consenso do médico

prescritor. Esta interrup¢ao temporaria varia segundo a molécula em questdo, sendo de 2 a 3

semanas para anticorpos monoclonais, ¢ 5 a 7 dias para inibidores de tirosina quinase

(Catherine et al., 2012).

Tratamentos Tratamentos Dentarios Cirurgicos
dentarios nio
cirurgicos
Tratamentos
Tratamentos -
. . o com risco
sem risco Tratamentos com risco hemorragico moderado s
7o hemorragico
hemorragico
severo
Precaucdes especiais a
tomar
Se plaquetas entre
50000 e 80000 mm3 Interveng@o atraumatica:
materiais hemostaticos;
Acompanhamento suturas apertadas;
hospitalar
Nao recomendado:
enxertos autologos,
anestesia locorregional
Desaconselhado
Problema de
heméstase Se plaquetas entre R Contraindicado: A b
ligeiro a 80000 e 150000 mm recobrimento gengival coglpar.l aimento
severo com excerto palatino, OSPIE a;
Acompanhamento enxerto 0sseo com amostra aconsethado
em consultério salivar
médico
Sem
contraindicacdes
ou precaucdes
particulares
Contraindicados

Problema de
hemostase
severa

Acompanhamento hospitalar com transfusdo de plaquetas e interrupcao

do tratamento

Tabela 20. Recomendagdes segundo cuidados dentarios e distiirbios hemostaticos (Adaptado de Catherine et al.,

2012).

3.5.2.2 Gestao do risco infecioso

Em caso de atos clinicos considerados nio invasivos ndo ¢ indicada profilaxia
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antibidtica, tais como cuidados conservadores, atos de prevencdo, cuidados protéticos sem
envolvimento de sangue, remoc¢do de suturas, radiografias. Em casos de procedimentos
invasivos, cirargicos ou nao, o risco de desenvolver infe¢do ¢ acrescido quando o paciente é

considerado imunocomprometido (Catherine et al., 2012).

A imunossupressdo ¢ considerada neutropénia ligeira a moderada entre 500 e 1500
neutréfilos/mm’ e linfopenia entre 200 e 800 células/mm’. Nestes casos, a anestesia
intraligamentar ¢ desaconselhada. A profilaxia antibidtica consiste em prevenir a ocorréncia
de uma infe¢do durante o ato pela administracdo de uma dose de 2 gr de amoxicilina, 1 hora
antes do ato. Quando o procedimento invasivo € cirirgico, a terapia antibiotica pode ser
continuada apos o procedimento para evitar complicagdes infeciosas durante a fase de cura

(Catherine et al., 2012).

Em casos de imunosupressdo com neutropénia grave, em que a taxa de neutréfilos se
mostra abaixo de 500 células/mm” e/ou linfopenia grave com contagem de linfocitos inferior
a 200 células/mm’ , a realizagdo de cuidados invasivos nao ¢ recomendada, apenas os atos
urgentes e indispensaveis que prioritariamente devem ser realizados em meio hospitalar

(Catherine et al., 2012).

3.5.2.3 Gestao de risco de Osteoquimionecrose

Os doentes tratados com denosumab, bevacizumab e sunitinib estdo em risco de
desenvolver OQN. Uma vez que ndo existem recomendacdes especificas para as terapias
alvo, sdo aplicadas as mesmas recomendacdes que aquelas para os pacientes tratados com BF

(Zhou, Feng, & Zhang, 2017).

3.5.3 Apos o decorrer da terapéutica alvo

O denusumab permanece incorporado na matriz Ossea, pelo que se observa um
retorno ao estado fisiologico dos osteoclastos e osteoblastos aproximadamente 6 meses apds
a ultima injegdo, pelo que se adverte até esta data a aplicacdo de precaugdes correspondentes

ao risco de ONMRM (Demoersman, Soueidan, Corre, & Pers, 2014; Zhou et al., 2017).

Recomenda-se ao MD a realizacdo de um exame sanguineo, antes de qualquer ato
invasivo nas semanas € meses apds o término da terapéutica alvo, para constatacdo dos
valores hematologicos e risco hemorrdgico do paciente em questdo, uma vez que o intervalo
de tempo de retorno aos valores hematologicos normais ¢ desconhecido (Catherine et al.,

2012).
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3.6 Abordagem do paciente tratado por Transplante de Células-tronco Hematopoiéticas

3.6.1 Antes da iniciacao do Tratamento Oncolégico por Transplante de Células-tronco
Hematopoiéticas

Antes do transplante ou do inicio da terapia imunossupressora, ¢ na medida em que a
urgéncia de iniciar o tratamento permita:

(1) uma triagem oral deve ser realizada o mais rapidamente possivel com eliminacao
dos FIO. Os procedimentos cirurgicos devem ser iniciados o mais rapidamente possivel, para
que a cicatrizagdo da mucosa seja obtida antes do transplante ou o inicio da terapia

imunossupressora (Catherine et al., 2012).

(2) Em pacientes transplantados, recomenda-se o acompanhamento oral com uma

frequéncia de 4 a 6 meses (Catherine et al., 2012).

3.6.1.1 Prevencao de infe¢oes

O protocolo de rotina de pré-transplante exige ao MD identificar e eliminar qualquer
potencial foco ativo e de infecdo, mais ainda fatores locais que podem provocar trauma, dor e
sangramento, idealmente antes do inicio do condicionamento (Bogustawska-Kapata et al.,

2017).

E exigido ao MD uma avaliacdo intraoral abrangente e PT dentario definitivo, a
providenciar tempo necessario para o pds-operatorio e periodo de cicatrizagdo dos tecidos de
pelo menos duas semanas. E recomendada a interrup¢do dos tratamentos dentarios com

influéncia no TO (Elad et al., 2015).

3.6.1.2 Controlo da dor
Potenciais fontes de trauma e fatores anatomicos causadores de dor, como sdo as
proteses mal adaptadas, aparelhos de ortodontia, restauragdes mal-adaptadas e tartaro

dentario, devem, durante o TO, ser estrategicamente eliminadas (Elad et al., 2015).

3.6.1.3 Manutencio da fun¢io oral

Os efeitos colaterais ocorrem com maior frequéncia na cavidade oral e diminuem
significativamente a QDV dos pacientes onde as CO podem ser exacerbadas pela preparagao
oral impropria do paciente antes do transplante. E obrigatorio um exame completo da
cavidade oral e execugdo de tratamento adequado antes do procedimento a todos os pacientes

submetidos a TCTH (Bogustawska-Kapata et al., 2017).
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Com base na necessidade de eliminar fontes de infecao, devem ser extraidos dentes
nao-restauraveis, raizes expostas e dentes severamente afetados periodontalmente, o que
muitas vezes determina exodontias multiplas. Para reduzir o risco de sangramento oral e foco
infecioso 0 MD deve considerar no PT o reajuste do plano oclusal de forma a possibilitar a

alimentacao do paciente (Elad et al., 2015).

Bogustawska-Kapata et al. (2017) referem o risco de bacterémia e sépsis relacionado
com a baixa contagem de neutrofilos, na execuc¢ao de procedimentos dentarios. Nao obstante,
pacientes com hematologia normalizada devem ser considerados para a profilaxia antibidtica.
Cabe ao MD determinar a necessidade de tal profilaxia em funcdo do tratamento a ser
realizado, a excecdo de indicagdo distinta do hematologista, as recomendacdes da American

Heart Association devem ser respeitadas.

Elad et al. (2015) expdem a importancia do MD fornecer informagdo relativa as
possiveis CO geralmente reversiveis, como a MO e hipossalivacdo, para que o paciente possa
compreender o que ¢ esperado durante o tratamento, as possiveis consequéncias a longo

prazo e as estratégias de prevencao.

Remocgdo de célculo e suavizagdo de bordos afiados de restauragdes, restauragdes
protéticas

Doenca Periodontal Exodontia: dentes com bolsas periodontais de 6 mm ou mais profundos, dentes
afetados pelo complexo endoperio com furcas de grau II e Il ¢ mobilidade grau III

Remocao de implantes com bolsas de profundidade superior a 6/7 mm

Impactagio dentaria Remogédo completa ou parcial de dentes apenas com sinais de inflamagéo aguda ou
cronica

Considerar remogao de brackets
Tratamento ortodéntico
O tratamento ortodontico pode ser continuado apoés um ano de HCT, se o paciente
ndo apresentar imunossupressao

Remogdo de elementos protéticos permanentes com fraca adaptagdo
Tratamento protético
Restauragdes protéticas removiveis podem continuar a ser usadas dependendo da
condi¢@o da mucosa (MO, xerostomia) e da condigdo da protese

Outros procedimentos Remodelagdo dos contactos interdentarios

Tratamento de parafungdo
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Tabela 21. Recomendagdes para o tratamento dentario minimamente invasivo em pacientes agendados para
TCTH, baseado na literatura e na experiéncia dos autores (Adaptada de Agnieszka Bogustawska-Kapata et al.,
2017).

3.6.2 Durante o decorrer do Tratamento Oncologico por Transplante de Células-tronco

Hematopoiéticas

3.6.2.1 Prevencao de infecoes

A inflamacao gengival ¢ a lesdo da barreira mucosa aumentam o risco de infecao
bacteriana, sendo essencial manter a carga microbiana oral baixa a termo de reduzir a
incidéncia e gravidade de MO, infe¢do e febre associadas as condigdes orais, assim como
reducdo da gengivite periodontite e consequente sangramento (Elad et al., 2015).

O recurso a anestésicos e analgésicos topicos como xilocaina, a diclonina ou a
difenidramina viscosa pode representar uma melhoria quando a MO estd instalada. Os
analgésicos topicos, como doxepina e opioides, podem reduzir a dor, facilitando a HO (Elad
etal., 2015).

A escovagem 2 a 3 vezes por dia com escova de dentes ultra-macia e cerdas
amolecidas em agua quente ¢ recomendada, tal como a secagem da escova ao ar e
substitui¢do regular da escova de dentes ap6s cada ciclo neutropénico (Elad et al., 2015),

Os dentifricos com alta concentragdo de flaor (1,1% de fluoreto de s6dio) devem ser
prescritos se um risco aumentado de carie for antecipado. Dentifricos com sabor ndo menta
ou com dodecil sulfato de sédio, agente surfatante, devem ser evitados em caso de irritagao
da mucosa (Elad et al., 2015).

Devido ao aumento do risco de infe¢des orais, sugere-se a introducdo de solucdes
antimicrobianas locais sem élcool com solugdo de digluconato de clorexidina de 0,12% e
0,2%. Os colutérios orais com agentes ativos podem ser combinados, desde que ndo haja
antagonismo entre os agentes ativos como ¢ exemplo o fosfato de calcio e a clorexidina

(Bogustawska-Kapata et al., 2017; Elad et al., 2015).

3.6.2.2 Controlo da dor

De acordo com Epstein, Elad, Eliav, Jurevic e Benoliel (2007) a dor neuropética ¢
uma razdo importante para a continuidade de dor, devido ao dano nos tecidos e a MO, ndo
obstante do uso de agentes topicos e de analgésicos nocicetivos. Na atualidade, técnicas nao
farmacoldgicas para o alivio da dor, como terapia de laser de baixa intensidade, técnicas de
relaxamento e hipnose, sdo bem relatadas na literatura e podem ser empregadas como

modalidade adjunta.
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3.6.2.3 Conservacao da funcao oral

A Manutencdo da mucosa oral himida tem o efeito lubrificante da saliva pode ser
mantida com substitutos da saliva, isentos de ac¢licar e com baixo teor de acido evitando o
aumento do risco de caries dentarias, sensibilidade dentaria e erosdo, estimulantes de sabor
mecanico (Elad et al., 2015).

Grande parte das queixas dos pacientes repousa na disgeusia. Apesar das dificuldades,
¢ de extrema importancia da parte do MD encorajar o paciente a manter a ingestao oral. A
hipossialia ¢ outra das queixas que afeta a QDV, podendo ser aliviada com sialogogos

sistémicos e, em certa medida, por estimulacdo topica (Elad et al., 2015).

3.6.3 Apos o término do Tratamento Oncologico por Transplante de Células-tronco

Hematopoiéticas

3.6.3.1 Prevencao de infe¢oes

O risco de infe¢do de origem herpética e candida albicans, em pacientes
imunossuprimidos, ¢ acrescido. Estas sdo tratadas com antibioticos, que por sua vez alteram a
microflora oral, que contribui para o surgimento da candidiase oral. Em casos de pacientes
neutropénicos ou casos em que a dose do agente imunossupressor foi aumentada, uma dose
profilatica de antifungico e antiviral deve ser considerada (Elad et al., 2015).

Em caso de persisténcia de hipossialia, candidiase por repeticao ou pacientes tratados
com corticosteroides topicos, o MD deve considerar a possibilidade de instituir um
tratamento profilatico antifingico. A preven¢do da candidiase oral, em pacientes com
reabilitacdo protética, recorre a descontaminagdo com agente antimicrobiano, que evita nova
contaminagdo pela flora microbiana da protese. Fatores de risco para carie dentaria, como
hipossalivagdo, devem ser abordados como potencial risco de infecdo. Procedimentos
geradores de aerossois que podem resultar em aspiragdo, como destartarizagdo com recurso a
ultrassons, devem ser minimizados em pacientes imunossuprimidos (Elad et al., 2015).

A reconstituicdo do sistema imune pode levar meses apds o TCTH e mesmo que o
status hematologico seja aparentemente normal, qualquer intervencdo dentdria deve ser

fornecida no contexto de saude sistémica (Elad et al., 2015).

3.6.3.2 Controlo da dor
A etiologia da dor na fase pds-transplante a longo prazo difere da dor aguda no
periodo imediato pos tratamento, no qual se sugere tratamento paliativo topico oral e técnicas

adicionais de controlo da dor topica, sistémica e complementar. As expectativas de controlo
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total da dor sdo frequentemente limitadas por efeitos adversos sistémicos (Epstein et al,

2007).

3.6.3.3 Manutencio da funcio oral

Apos estabilizacdao do estado imunologico, os pacientes sdo aconselhados a atender as
necessidades dentarias identificadas na consulta inicial, ¢ que ndo foram consideradas
prioritarias antes do tratamento. A reabilitagdo dentaria permitird ao paciente realizar fungdes
orais basicas (Elad et al., 2015).

O papel da saliva na manutencdo da funcdo oral ¢ um fator constante a ser
considerado. Métodos para aliviar a hipofuncao salivar podem ser estabelecidos recorrendo
sialogogos, cuidados de paliagdo e recurso a métodos alternativos como acupuntura e
estimulagdo elétrica (Elad et al., 2015).

Apds TCTH, a hipossialia pode ser resultado do proprio tratamento citotdéxico e uso
de multiplos farmacos que podem afetar a secrecdo salivar e o envolvimento das glandulas
salivares. Tratamento com sialogogos sistémicos podem ser oferecidos ao paciente, sendo
que a eficacia dos mesmos varia entre pacientes; além disso os efeitos adversos e interagdes
medicamentosas devem ser consideradas. Prevé-se que a disfun¢do persistente do paladar
afeta a dieta, a ingestdo oral e a QV, além de afetar a ingestdo caldrica e de nutrientes com

implicacdes sistémicas (Elad et al., 2015).

3.6.3.4 Complicacoes orais
De acordo com Elad et al. (2015) os pacientes p6s-TCTH sao frequentemente tratados
com altas doses de esteroides, que por sua vez resultam em osteoporose, principalmente

tratada com BF, colmatando em ONM.
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III. CONCLUSAO

Na luta contra o cancro, o arsenal terapéutico ¢ cada vez mais amplo e variado.
Apesar da melhor compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos em oncologia e do
consequente progresso terapéutico mais direcionado e eficaz, alguns dos seus efeitos

colaterais, com especial énfase na cavidade oral, permanecem inevitaveis.

A complexidade do tratamento e as constantes evolucdes farmacéuticas constituem
um real obstidculo, sendo que muitas das consequéncias tardias do TO derivam de um
equivoco na atitude médica traduzida por descuido perigoso ou cautela excessiva. A pericia
de agir atempadamente poderd impedir a morbidade e melhorar a saude oral e a QDV de cada

paciente.

E imprescindivel ao MD a compreensio da extensdo do tipo de terapia que o paciente é
proposto e os diferentes fatores de risco associado aos mesmos. A compreensdo do
tratamento permite avaliar os fatores associados possibilitando guiar a decisdo da terapéutica
oral a fornecer. Para tal, uma estreita colaboracdo multidisciplinar ¢ importante (oncologista,
cirurgido, radioterapeuta, MD) pois possibilita fornecer um atendimento global do paciente.
Espera-se num futuro préoximo, a inclusdo de mais MD no Servigo Nacional de Saude, a

englobar as equipas oncologicas dos hospitais e centros de saude.

Considero que existe uma lacuna na uniformizacao, estruturacao e acesso a informagao e
guidelines para gestao do PO, que merece atenc¢do especial dada a conjuntura atual, com um
exponencial aumento na incidéncia e prevaléncia do cancro constatado. O mesmo se verifica
do lado do PO, que maioritariamente ndo ¢ informado das possiveis lesdes e sequelas a nivel

oral.

Os clinicos devem estar cientes das varias consideragdes de planeamento implicadas na
manipulacdo e avaliagdo de um paciente submetido a terapia oncologica. Carece ainda a
preparagdo e especializagdo na prestagao de cuidados nesta area de atuagdo, uma vez que,
dada a falta de formagdo para o efeito, se observa alguma relutancia da parte dos MD em

seguir e tratar este grupo de pacientes.
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