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RESUMO

A terapéutica antineopldsica tem registado avancos consideraveis com a
introducao de agentes antineoplésicos sistémicos e ,mais recentemente, de terapias alvo
e imunomoduladoras, designadas genericamente como agentes bioldgicos. Apesar da
eficacia destas estratégias no controlo e erradicagdo das células tumorais, ambas estdo
associadas a efeitos adversos relevantes na cavidade oral, os quais podem comprometer
a funcao oral, o estado nutricional e a qualidade de vida dos doentes oncoldgicos, bem

como condicionar a adesdo e a continuidade do tratamento.

Os antineoplasicos sistémicos classicos, nomeadamente os agentes citotoxicos,
atuam de forma inespecifica sobre células com elevada taxa de proliferagdo, originando
manifestagdes orais agudas, previsiveis e frequentemente severas, como mucosite,
xerostomia, ulceragdes, candidiase e disgeusia. Em contrapartida, os agentes biologicos,
incluindo anticorpos monoclonais e inibidores dos checkpoints imunologicos, apresentam
maior seletividade molecular, mas podem desencadear toxicidades orais de natureza
imunomediada, menos frequentes, mas potencialmente persistentes, de diagndstico mais

complexo e evolucado clinica variavel.

A presente dissertacdo analisa comparativamente os mecanismos de agdo, os
perfis de toxicidade e as manifestagdes clinicas orais associadas a ambas as categorias
farmacoldgicas, com base na literatura cientifica atual. Através desta analise, conclui-se
que as diferengas entre os dois grupos de farmacos exigem abordagens preventivas e
terapéuticas diferenciadas, refor¢cando a necessidade de integrar a medicina dentaria nos

cuidados oncoldgicos de forma sistematica e precoce.

Sao ainda apresentadas recomendagdes futuras com vista a melhoria da vigilancia
e intervenc¢ao multidisciplinar, ao desenvolvimento de estratégias terap€uticas baseadas
na evidéncia e ao investimento em investigagdo orientada para a minimizacdo das

complicacdes orais associadas a terapéutica antineoplasica.

Palavras-chave: Antineoplasicos; Agentes bioldgicos; Cavidade oral; Toxicidade.






ABSTRACT

Antineoplastic therapy has made considerable advances with the introduction of
systemic antineoplastic agents and more recently, targeted and immunomodulatory
therapies, generically referred to as biological agents. Despite the effectiveness of these
strategies in controlling and eradicating tumour cells, both are associated with significant
adverse effects in the oral cavity, which can compromise oral function, nutritional status
and quality of life in cancer patients, as well as affecting adherence to and continuity of

treatment.

Classic systemic antineoplastic drugs, namely cytotoxic agents, act
nonspecifically on cells with high proliferation rates, causing acute, predictable and often
severe oral manifestations, such as mucositis, xerostomia, ulcerations, candidiasis and
dysgeusia. In contrast, biological agents, including monoclonal antibodies and immune
checkpoint inhibitors, have greater molecular selectivity but can trigger immune-
mediated oral toxicities that are less frequent but potentially persistent, more complex to

diagnose and variable in clinical progression.

This dissertation comparatively analyses the mechanisms of action, toxicity
profiles and oral clinical manifestations associated with both pharmacological categories,
based on the current scientific literature. Through this analysis, it is concluded that the
differences between the two groups of drugs require different preventive and therapeutic
approaches, reinforcing the need to integrate dentistry into cancer care in a systematic

and early manner.

Future recommendations are also presented with a view to improving
multidisciplinary surveillance and intervention, developing evidence-based therapeutic
strategies, and investing in research aimed at minimising oral complications associated

with antineoplastic therapy.

Keywords: Antineoplastic agents; Biological agents; Oral cavity; Toxicity.
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Introducdo

I. INTRODUCAO

O termo "cancro" designa um conjunto de patologias caracterizadas por um
crescimento celular desregulado e anomalo, com capacidade de invasdo dos tecidos
adjacentes e disseminagdo para 6rgaos distantes (Nunez-Aguilar et al., 2018).

Esta doenga representa um problema de satide publica global, afetando milhdes
de individuos e constituindo um desafio significativo tanto para os doentes como para os
profissionais de saude, devido a sua complexidade biologica e as exigéncias do seu
tratamento (Warnakulasuriya & Kerr, 2021).

Os carcinomas da cabeca e do pescoco representam a quinta neoplasia maligna
mais frequente a nivel global, correspondendo a aproximadamente 5% de todos os casos
de cancro nos homens e 2% nas mulheres. A sua incidéncia ¢ estimada em cerca de
500.000 novos casos anuais, sendo o carcinoma de células pavimentosas da cavidade oral
a forma mais prevalente nesta regido anatomica (Nufiez-Aguilar et al., 2018).

O risco de desenvolvimento de cancro aumenta com a idade e cada doente
apresenta um perfil clinico distinto, caracterizado por desafios complexos que exigem
uma abordagem multidisciplinar. O impacto destas neoplasias ndo se limita a taxa de
sobrevivéncia, mas também se estende a qualidade de vida do paciente. Assim, o
tratamento deve ser conduzido por uma equipa multidisciplinar, envolvendo especialistas
em oncologia e medicina dentaria, de forma a garantir um plano terap€utico eficaz e
individualizado (Feller et al., 2021).

As opgdes de tratamento do cancro incluem medidas locais e sistémicas. As
opcdes de tratamento locais incluem a excisdo e radioterapia, enquanto os tratamentos
sistémicos incluem quimioterapia citotoxica e imunoterapia. Estas abordagens podem ser
combinadas simultaneamente ou sequencialmente (Feller et al., 2021).

A localizagdo do tumor, a modalidade terapéutica escolhida e o estadio da doenca
sdo fatores determinantes tanto para o progndstico das neoplasias como para a frequéncia
e severidade dos efeitos adversos do tratamento (Nunez-Aguilar et al., 2018).

Os avangos nas estratégias terapéuticas t€ém contribuido para a reducdo da

mortalidade dos doentes. No entanto, estes pacientes enfrentam multiplas sequelas
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resultantes da patologia e do seu tratamento, o que compromete significativamente a sua
qualidade de vida (Nunez-Aguilar et al., 2018).

E fundamental compreender as alteragdes orais associadas a administragdo de
agentes antineoplasicos no contexto do tratamento sistémico das neoplasias,
especialmente no que diz respeito aos efeitos provocados tanto pelos farmacos citotoxicos
tradicionais como pelos agentes bioldgicos mais recentes, cuja utilizagdo tem vindo a
aumentar na pratica oncologica (Schirrmacher, 2019; Feller et al., 2021).

A quimioterapia sistémica corresponde a um tratamento com uma especificidade
tumoral relativamente baixa e com elevada toxicidade. Por outro lado, mais recentemente,
foram desenvolvidas pequenas moléculas inibidoras seletivas (SMIS) que bloqueiam vias
metabolicas especificas das células tumorais. De forma semelhante, mas com mecanismo
de acdo diferente, os farmacos bioldgicos sao mais seletivos, sendo constituidos por
anticorpos monoclonais (MAbs) que apresentam maior especificidade tumoral do que a
quimioterapia convencional (Schirrmacher, 2019; Feller et al., 2021).

As manifestacdes clinicas das toxicidades associadas a terapia dirigida ¢ a
imunoterapia diferem das observadas em doentes submetidos a quimioterapia citotoxica.
A gravidade dessas toxicidades varia significativamente em fun¢@o do tipo de farmaco
utilizado, da sua dosagem e da indicacdo terapéutica especifica (Chhabra et al., 2021;

Villa et al., 2020; Chmieliauskaite et al., 2018).
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. O PAPEL DO MEDICO DENTISTA NA GESTAO DO DOENTE
ONCOLOGICO

O contributo do médico dentista no acompanhamento de doentes oncologicos ¢
amplo e fundamental, desde a prevencao e avaliagdo inicial até a gestdo de complicacdes

orais ao longo de todo o percurso terapéutico (Dios & Freitas, 2020).

A sua integracdo em equipas multidisciplinares ¢ essencial para a promogao da
saude oral, bem como para a prevencao e controlo de efeitos adversos decorrentes dos
tratamentos oncologicos, como a radioterapia e a quimioterapia, que frequentemente
resultam em alteragdes orais significativas, como xerostomia, mucosite ou

osteorradionecrose (Dios & Freitas, 2020).

1.1 Intervencio Preventiva e Diagnostico Precoce

Antes do inicio dos tratamentos oncoldgicos, deve ser realizada uma avaliagdo
odontolégica completa com vista a identificagdo e resolucdo de potenciais focos
infeciosos ou outras alteragdes que possam ser exacerbadas pela imunossupressdo
induzida pelas terapias antineoplasicas. As estratégias preventivas incluem a educacao do
doente sobre praticas adequadas de higiene oral e a implementa¢ao de medidas para o
controlo de efeitos secundarios frequentes, como a boca seca ou a limitagao da abertura

oral (Williams & Kolur, 2017; Silva et al., 2024).

1.2 Abordagem Multidisciplinar

A colaboragao entre médicos dentistas, oncologistas, cirurgides maxilofaciais,
nutricionistas e outros profissionais de saude permite delinear planos terapéuticos

personalizados e abrangentes. Esta articulagdo ¢ crucial para responder as necessidades
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complexas dos doentes oncologicos, garantindo um acompanhamento eficaz desde o
diagnostico até a fase de reabilitacdo funcional e estética (Dios & Freitas, 2020; Plemons

etal., 2013).

1.3 Cuidados de Suporte e Paliativos

Em estadios avangados da doenca, o médico dentista desempenha um papel
determinante nos cuidados de suporte, em especial na melhoria da qualidade de vida do
doente. A intervencdo nesta fase visa o alivio da dor, a manutengdo da capacidade de
mastigacdo, degluti¢do e comunicagdo, bem como a prevencao de infegdes orais (Dios &

Freitas, 2020; Aiichi, 2022).

Além disso, ¢ importante considerar o impacto psicologico das alteragdes orais,
uma vez que estas podem comprometer significativamente o bem-estar emocional do

paciente (Dios & Freitas, 2020; Aiichi, 2022).

Apesar de, por vezes, se subvalorizar a importancia dos cuidados de saude oral no
contexto do tratamento oncologico, a evidéncia cientifica refor¢a que a sua integracdo
contribui decisivamente para a abordagem holistica do doente, promovendo melhores

resultados clinicos e funcionais (Dios & Freitas, 2020; Aiichi, 2022).
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2. AGENTES ANTINEOPLASICOS

O tratamento das neoplasias malignas pode envolver uma ou vérias abordagens
terapéuticas, entre as quais se destacam a cirurgia, a radioterapia e a terap€utica sistémica

(Caley & Jones, 2012).

Em fases iniciais da doenga, especialmente em doentes considerados de baixo
risco, a intervencao cirirgica isolada podera ser suficiente para alcancar a cura. Contudo,
em situacdes mais avangadas ou com maior risco de recorréncia, ¢ frequentemente

necessaria uma combinacdo de modalidades terapéuticas (Caley & Jones, 2012).

Nos casos de doenca metastatica, a terapéutica sistémica assume um papel central,
uma vez que a sua administracdo por via sistémica permite alcancar eficazmente
multiplos focos tumorais disseminados. As opgdes de tratamento sistémico incluem a
terapéutica hormonal, a terapéutica dirigida a alvos moleculares especificos e a

quimioterapia (Caley & Jones, 2012).

Do ponto de vista biologico, estima-se que uma neoplasia sé se torne clinicamente
detetavel quando atinge uma massa critica correspondente a aproximadamente 10® a 10°
células, o que implica que o tumor ja terd atravessado pelo menos 30 a 35 ciclos de

duplicacdo celular desde a sua origem clonal (Caley & Jones, 2012).

Mesmo quando se verifica uma resposta clinica ou radioldgica aparentemente
completa, pode persistir uma carga tumoral subclinica, denominada doenga minima
residual, que permanece indetetavel pelos métodos de diagndsticos convencionais. Esta
reserva celular residual constitui uma das principais explicagdes para a ocorréncia de
recidivas precoces em doentes que inicialmente responderam de forma favoravel ao

tratamento (Caley & Jones, 2012).

Os farmacos antineopldsicos exercem a sua acao terapéutica através da
interferéncia com processos fundamentais do ciclo celular, comprometendo a capacidade
de proliferacdo das células tumorais. Esta interferéncia pode ocorrer em diferentes fases
do ciclo, resultando na inibigdo da divisao celular ¢ na indu¢do de morte celular

programada (Amjad et al., 2023; Caley & Jones, 2012) .
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As células neoplésicas distinguem-se das células normais pelo seu fenotipo
proliferativo desregulado e pela capacidade de evadir os mecanismos fisioldgicos de
controlo do crescimento celular. Resultam, normalmente, de mutacdes adquiridas em
proto-oncogenes, que passam a funcionar como oncogenes ativados e na perda de fungao
de genes supressores de tumor, levando a desregulacdo dos pontos de controlo do ciclo

celular (Caley & Jones, 2012).

Como consequéncia, estas células tornam-se insensiveis a sinais anti
proliferativos e adquirem resisténcia a mecanismos apoptdticos (morte celular),
contribuindo para a sua sobrevivéncia descontrolada e para a progressao tumoral (Caley

& Jones, 2012).

O ciclo celular ¢ composto por quatro fases principais: mitose (M), fase de
crescimento 1 (G1), fase de sintese (S) e a fase de crescimento 2 (G2). A replicagao do
material genético ocorre na fase S, enquanto durante a mitose se verifica o alinhamento e
a separa¢ao dos cromossomas, culminando com a divisao da célula em duas células-filhas

geneticamente idénticas (Caley & Jones, 2012).

Os agentes antineoplasicos induzem a apoptose celular ao interferirem com a
integridade do DNA ou ao inibirem proteinas essenciais envolvidas na progressao do
ciclo celular e na mitose. Contudo, estes farmacos ndo distinguem células tumorais e
células normais em rapida proliferagdo, o que pode levar a toxicidade em tecidos com
elevada taxa de renovacdao, como a medula 6ssea, o epitélio gastrointestinal e outras

mucosas (Amjad et al., 2023).

A categorizagdo dos agentes antineoplasicos com base na sua especificidade em
relacdo as diferentes fases do ciclo celular possui relevancia clinica significativa, pois
permite otimizar o planeamento dos esquemas terapéuticos e a combinagdo de farmacos

com o intuito de potenciar a eficacia terap€utica (Caley & Jones, 2012).

O progresso no dominio da biologia do cancro permitiu o desenvolvimento de
anticorpos monoclonais com aplicacdo terapéutica em oncologia. Exemplos pioneiros

incluem o rituximabe, indicado para o tratamento de linfomas de células B, e o
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trastuzumabe, utilizado em neoplasias mamarias com amplificacdo do recetor HER2

(Amjad et al., 2023).

A terapia alvo molecular emergiu como uma abordagem inovadora, atuando de
forma seletiva sobre componentes especificos implicados na sobrevivéncia tumoral,
como vias de sinalizacdo celular, processos de angiogénese ¢ mecanismos de degradacdo
proteica. Nos ultimos anos, varias destas moléculas foram aprovadas por entidades
reguladoras internacionais, como a Food and Drug Administration (FDA) nos EUA

(Amjad et al., 2023).

Paralelamente, a imunoterapia com inibidores dos pontos de verificagdo
imunologica nomeadamente anti-CTLA-4, anti-PD-1 e anti-PD-L1 tem demonstrado
eficacia em diferentes tipos de cancro, ao restabelecer a atividade do sistema imunitério

contra as células neoplasicas (Amjad et al., 2023).

2.1 Administraciao e Farmacocinética dos Agentes Antineoplasicos

Os agentes antineoplasicos podem ser administrados por diversas vias, incluindo
oral, intravenosa (IV), subcutanea, intramuscular e intratecal. A via intravenosa ¢ a mais
utilizada na pratica clinica, devido a sua biodisponibilidade total e controlo preciso da
administracao (Caley & Jones, 2012).

A absor¢do dos farmacos administrados por via oral pode ser condicionada por
diversos fatores, entre os quais se destacam alteragdes anatdmicas decorrentes de
intervengdes cirtrgicas, perturbacdes da motilidade gastrointestinal e a administragdo
concomitante de determinados medicamentos, como ¢ o caso dos opioides,
frequentemente prescritos em contexto oncologico para o controlo da dor (Amjad et al.,
2023).

A maioria ¢ metabolizada no figado e excretada pelos rins, sendo, por isso,
fundamental avaliar a funcdo hepatica e renal antes da administracdo. Em situacdes de

comprometimento organico, pode ocorrer acumulagdo do fidrmaco ou dos seus

metabolitos, aumentando o risco de toxicidade (Amjad et al., 2023).
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Nestes casos, ¢ essencial proceder a ajustes de dose, como sucede com a
capecitabina, antimetabdlito, cuja posologia deve ser modificada em doentes com
insuficiéncia renal (Amjad et al., 2023).

Habitualmente, a dose dos agentes citotoxicos ¢ calculada com base na area de
superficie corporal (ASC), permitindo uma estimativa mais ajustada da exposicdo
sistémica. Deve também considerar-se o potencial para interacdes medicamentosas
(Amjad et al., 2023).

Muitos antineopldsicos sdao substratos das enzimas do citocromo P450,
nomeadamente da isoforma CYP3A4/5. Farmacos como o docetaxel, bortezomibe,
imatinib, sunitinib, sorafenib e os alcaloides da vinca sdo metabolizados por esta via
(Amjad et al., 2023).

A administragdo concomitante de indutores (por exemplo, a fenitoina) ou
inibidores (como cetoconazol ou sumo de toranja) pode alterar os niveis plasmaticos dos
farmacos, comprometendo a eficacia terapéutica ou aumentando a toxicidade (Amjad et
al., 2023).

Os tecidos mais vulneraveis incluem a medula ossea, o epitélio gastrointestinal e
os foliculos pilosos. A imunossupressdo induzida por estes agentes contribui ainda para o
aumento da suscetibilidade a infegdes, representando um desafio clinico relevante no

acompanhamento do doente oncologico (Amjad et al., 2023).

2.2 Quimioterapia - Aspetos Gerais

Os agentes citotoxicos classicos atuam predominantemente através da
interferéncia na sintese ou fungdo de macromoléculas essenciais a sobrevivéncia celular,
nomeadamente o0 DNA, o RNA e as proteinas. Estes firmacos podem inibir a replicacdo
e transcri¢do do material genético ou comprometer a integridade e funcionalidade de
estruturas ja formadas (Amjad et al., 2023).

Quando essa interferéncia atinge um limiar critico, ocorre a morte celular, seja por

efeito direto do composto ou por ativacao de vias apoptdticas (Amjad et al., 2023).
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A quimioterapia engloba diversas classes de agentes com mecanismos de agao distintos,
incluindo os agentes alquilantes, os antimetabdlitos, os antibidticos antitumorais, os
alcaloides de origem vegetal, os bifosfonatos, agentes hormonais e esteroides (Toscano

et al., 2009)
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Tabela 1:Classes de Agentes Antineoplasicos usados na quimioterapia: Mecanismo, Especificidade e Exemplos (Baseado em informacgées de Toscano et al., 2009).

Classe de
Farmacos

Mecanismo de Ac¢ao Principal

Especificidade no
Ciclo Celular

Exemplos

Principais Indicagdes
Clinicas

Agentes Alquilantes

Alquilagdo do DNA com formagéo de
ligacdes cruzadas. Eventual morte celular
se lesdes genéticas extensas.

Nao especificos de
fase

Mecloretamina, ciclofosfamida, cisplatina.

Leucemias,linfomas,
tumores sélidos diversos

Antimetabolitos Interferem com vias enzimaticas ou Especificos da fase S | Antifolatos (metotrexato), antagonistas das | Neoplasias hematologicas,
metabolicas, podendo também afetar a Pirimidinas (5-FU, gemcitabina), antagonistas | tumores gastrointestinais,
sintese proteica das purinas (6-mercaptopurina) mama, ovario

Antibidticos Interacdo direta com DNA, gerando Nao especificos de Doxorrubicina, mitoxantrona, bleomicina Linfomas, leucemias,

antitumorais instabilidade cromossémica com indugao fase sarcomas, carcinomas da
de apoptose. mama, pulmao, bexiga

Agentes Modulagao de receptores hormonais em Especificos de tecido | Glucocorticoides (prednisolona), estrogénios, | Cancro da mama,

Hormonais/Esterdides | tumores dependentes de hormonas (ndo do ciclo) anti-estrogénios (tamoxifeno), progestagénios e | prostata, linfomas,

endogenas

androgénios

leucemias

Alcaloides Vegetais

Inibi¢do do fuso mitotico, inibicdo da
divisdo celular

Especificos da fase M

Vincristina, vinblastina

Leucemias, linfomas,
neuroblastoma, tumores
testiculares, pulmao,
mama

Bifosfonatos

Inibigdo da atividade osteoclastica,
estabilizacao dssea

Nao aplicavel

Acido zoledrénico, pamidronato

Metastases Osseas,
miecloma multiplo,
osteoporose, doenca de
Paget

22




Desenvolvimento

De acordo com a tabela 1, verificamos as principais classes de agentes usados na
quimioterapia, descrevendo os seus mecanismos de acdo, a especificidade quanto a fase
do ciclo celular em que exercem maior efeito, exemplos representativos e as principais
indicagdes clinicas. A especificidade no ciclo celular refere-se a fase em que o agente ¢
mais eficaz na inibi¢do da proliferagdo celular ou indugdo de morte celular programada
(Toscano et al., 2009).

Os antimetabolitos sdo ativos predominantemente na fase S, durante a sintese do
DNA, interferindo nos metabodlitos essenciais para a replicagdo e transcrigdo. Os
antibioticos antitumorais, nao sao especificos, bloqueando a sintese de RNA e proteinas,
além de induzirem stress oxidativo (Toscano et al., 2009).

Os agentes hormonais e esterdides modulam o crescimento tumoral em neoplasias
hormono-dependentes, atuando independentemente do ciclo celular. Os alcaloides
vegetais inibem a mitose na fase M, bloqueando a formagao do fuso mitético. Finalmente,
os bifosfonatos atuam na regulagdo da remodelacdo 6ssea, inibindo a atividade dos
osteoclastos, sendo utilizados principalmente em patologias dsseas associadas ao cancro
(Toscano et al., 2009).

Importa salientar que os agentes alquilantes caracterizam-se por uma relativa
inespecificidade quanto a fase do ciclo celular em que atuam, ao contrario dos
antimetabolitos e dos alcaloides, que exercem a sua atividade de forma mais dirigida a
fases especificas do ciclo celular, como a fase S ou a mitose respetivamente (Toscano et
al., 2009).

Em geral, os agentes que atuam de forma especifica durante determinadas fases
do ciclo celular apresentam uma relagdo dose-resposta que atinge um platd, ou seja, acima
de um determinado limiar, o aumento da dose ndo resulta no aumento da eficacia do
tratamento (Caley & Jones, 2012).

Os agentes utilizados na quimioterapia sdo, habitualmente, administrados em
esquemas intermitentes compostos por ciclos terapéuticos regulares, cuja duragdo e
frequéncia sdo estabelecidas com base no balango entre a eficacia antineoplésica e a sua
toxicidade induzida pela terapéutica (Caley & Jones, 2012).

A periodicidade dos ciclos ¢ determinada, fundamentalmente, pela regeneragao

dos tecidos normais, em particular da medula 6ssea e do epitélio gastrointestinal, devendo
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o intervalo entre administragdes ser o mais curto possivel, sem comprometer a
recuperagao funcional dos sistemas biologicos afetados (Caley & Jones, 2012).

Cada ciclo de quimioterapia promove a destruicdo de uma fracao constante das
células tumorais, o que implica uma redu¢do proporcional e nao absoluta do nimero de
c¢lulas malignas presentes (Caley & Jones, 2012).

Apesar de alguma proliferacao celular tumoral entre os ciclos, os tecidos normais
apresentam, em regra, uma capacidade de regeneracao superior a das células tumorais, o
que justifica a utilizagdo de esquemas intermitentes. A administragao repetida de ciclos
permite, assim, uma redugdo progressiva da carga tumoral ao longo do tempo, enquanto
confere oportunidade de recuperagdo aos tecidos saudaveis (Caley & Jones, 2012).

A quimioterapia pode ser integrada em diferentes fases do plano terapéutico,
nomeadamente nos contextos neoadjuvante, adjuvante, combinado e em situacdes de
doencga metastatica (Amjad et al., 2023).

A quimioterapia neoadjuvante ¢ administrada previamente ao tratamento loco-
regional definitivo, como a cirurgia ou a radioterapia, com o intuito de reduzir a carga
tumoral e possibilitar a preservagdo funcional de estruturas anatomicas. Por outro lado, a
quimioterapia adjuvante ¢ introduzida apds o tratamento primério com o objetivo de
erradicar focos microscopicos de doenca residual, potencialmente indetetaveis por
métodos imagiologicos ou laboratoriais, contribuindo para a redu¢ao do risco de recidiva

local ou a distancia (Amjad et al., 2023).
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3. TERAPIAS ALVO

3.1 Anticorpos Monoclonais (mAbs)

Desde a sua introdugdo em 1975, os anticorpos monoclonais (mAbs) t€ém sido
amplamente reconhecidos como agentes terapéuticos altamente especificos pela sua
capacidade de identificar e de se ligar seletivamente a alvos moleculares com uma elevada
afinidade e especificidade (KOHLER & MILSTEIN, 1975).

Os mAbs representam uma classe altamente especifica de imunoglobulinas,
produzidas a partir de um unico tipo de célula B, com capacidade para reconhecer um
unico determinante antigénico presente num antigénio. Este determinante, conhecido
como epitopo, corresponde a uma porg¢ao estrutural especifica da molécula antigénica que
¢ reconhecida e ligada de forma seletiva pelo anticorpo (Sadeghalvad & Rezaei, 2021).

A capacidade dos mAbs se ligarem exclusivamente a um epitopo especifico
distingue-os dos anticorpos policlonais, que sdo produzidos por diferentes clones de
células B e que reconhecem multiplas regides (epitopos) de um mesmo antigénio
(Sadeghalvad & Rezaei, 2021).

Desde a sua descoberta, os anticorpos monoclonais tém desempenhado um papel
crescente em varias areas da medicina, particularmente na terapéutica de precisao € em
métodos de diagnostico avangados. A sua capacidade de reconhecer alvos moleculares
com grande precisdo torna-os ideais para a detecdo e modulag@o de processos patologicos
em doencgas como o cancro, patologias autoimunes e infe¢des graves, incluindo a malaria
(Nema & Nitika, 2023).

Do ponto de vista estrutural, a especificidade dos mAbs estd localizada nos
dominios variaveis das cadeias pesada e leve da molécula, onde se encontram as regides
determinantes da complementaridade (CDRs). Estas regides sdo responsaveis pelo
reconhecimento do epitopo e pela ligacdo altamente seletiva ao antigénio-alvo
(Sadeghalvad & Rezaei, 2021).

Na é4rea da oncologia, os mAbs tém sido utilizados com sucesso para interferir em
vias de sinalizagdo envolvidas na proliferacdo celular, para bloquear recetores especificos

ou mesmo para mediar a destruicao de células tumorais por mecanismos imunologicos.

25



O EFEITO NA CAVIDADE ORAL DOS
ANTINEOPLASICOS SISTEMICOS E BIOLOGICOS

Ao oferecerem uma acdo direcionada, reduzem os efeitos secunddrios associados a
terapias convencionais, como a quimioterapia citotoxica (Monoclonal Antibodies and
Their Applications, 2023).

Além da sua aplicagcdo em neoplasias, os mAbs tém vindo a ser incorporados em
terapias para doengas inflamatdrias cronicas e autoimunes, como a artrite reumatoide e a
asma, na qual atuam sobre moléculas inflamatérias especificas, modulando a resposta
imunitaria (Sadeghalvad & Rezaei, 2021).

Recentemente, estes anticorpos tém sido também explorados no contexto das
doencas infeciosas, com destaque para a sua aplicagdo como imunoprofilaxia passiva.
Um exemplo notério € o seu uso experimental na prevencao da maldria, na qual conferem
protecao imediata através da neutralizagdo de agentes patogénicos especificos (Nema &
Nitika, 2023).

As patologias oncoldgicas representam uma das principais areas clinicas em que
os mAbs tém sido aplicados com sucesso. Em 2014, doze anticorpos monoclonais
obtiveram aprovacao pela Food and Drug Administration (FDA) nos EUA para o
tratamento de uma variedade de tumores sélidos e neoplasias hematologicas (Scott et al.,
2012).

Os tipos mais comuns de mAbs utilizados no tratamento do cancro sdo os “naked
mAbs” e os anticorpos monoclonais conjugados. Estes ultimos consistem em mAbs
associados a um medicamento de quimioterapia ou a uma particula radioativa (Demlova
etal., 2016).

O tipo mais frequentemente utilizado de anticorpos monoclonais (mAbs) na
terapéutica oncoldgica sdo os chamados “naked mAbs” (ou nao conjugados) (Demlova

etal., 2016).

3.1.1 Anticorpos Monoclonais Nao Conjugados

A maioria destes anticorpos atua através da ligacao a antigénios expressos na
superficie das células tumorais, contudo, alguns exercem a sua ag¢do ao reconhecer

antigénios presentes em células ndo neopldsicas ou proteinas soluveis circulantes,
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interferindo assim com processos bioldgicos que suportam o crescimento ou a
sobrevivéncia tumoral. Os anticorpos monoclonais ndo conjugados podem atuar segundo
trés mecanismos principais (Demlova et al., 2016).

O primeiro mecanismo baseia-se no reforgo da resposta imunitaria do hospedeiro
contra as células tumorais. Neste caso, o mAb liga-se a superficie das células
cancerigenas, funcionando como um marcador que facilita o reconhecimento e destrui¢cao
por parte do sistema imunitario (Demlova et al., 2016).

O segundo mecanismo consiste na inibi¢ao direta do crescimento e disseminagao
tumoral. Alguns mAbs atuam através da ligagdo a antigénios especificos nas células
tumorais, bloqueando vias de sinalizagdo envolvidas na proliferagdo e progressao do
tumor (Demlova et al., 2016).

Um exemplo representativo ¢ o trastuzumab, que se liga a proteina HER2,
frequentemente sobre-expressa em determinados tipos de cancro da mama. (Demlova et
al., 2016; Martin et al., 2024).

O terceiro e mais estudado mecanismo envolve a modulacdo da resposta
imunitaria através da atuagdo sobre os checkpoints imunologicos. Estes mAbs visam
inibir moléculas que regulam negativamente a ativacdo das células T, permitindo uma
resposta imune mais eficaz contra as células tumorais (Demlova et al., 2016).

Entre os exemplos mais relevantes encontram-se o ipilimumab (anti-CTLA-4), o
nivolumab e o pembrolizumab (ambos anti-PD-1) (Demlova et al., 2016; Weinmann &
Pisetsky, 2019).

Sob a perspetiva imunolégica, os recetores CTLA-4 (antigénio 4 associado ao
linfocito T citotoxico) e PD-1 (programmed death-1) desempenham um papel central
como reguladores negativos da ativagdo dos linfocitos T. O CTLA-4 ¢ expresso
precocemente durante o processo de ativacdo destas células e exerce a sua fungdo
inibitdria ao competir com o recetor coestimulatéria CD28 pela ligagao aos ligandos B7-
1 (CD80) e B7-2 (CD86), localizados nas APCs (Wang et al., 2023).

A sua ligagdo preferencial a estes ligandos inibe os sinais de coestimulagdo,
limitando, assim, a ativagao completa, proliferagcdo e funcao efetora das cé¢lulas T (Wang
et al., 2023).

Em paralelo, o recetor PD-1 ¢ expresso em linfocitos T previamente ativados e a

sua interagdo com os ligandos PD-L1 ou PD-L2, frequentemente sobre expressos por
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células tumorais ou por elementos do microambiente tumoral, desencadeia uma via de
sinalizagdo inibitoria que conduz a disfuncao e ao estado de exaustao das células T (Wang
et al., 2023).

Este eixo representa um dos principais mecanismos de escape imunitario
utilizados pelas células cancerigenas. A terapéutica com mAbs bloqueadores de CTLA-4
e de PD-L1/PD-1 visa precisamente interromper estas vias inibitdrias, restaurando a
resposta citotoxica dos linfocitos T e reforcando o sistema imunitario a eliminar células

tumorais (Demlova et al., 2016).

3.1.2 Anticorpos Monoclonais Conjugados

Para além destes, existem também os anticorpos monoclonais conjugados, que
consistem em anticorpos ligados a agentes citotoxicos, como farmacos antineoplasicos
ou isotopos radioativos. Estes conjugados sdo frequentemente designados como

nn

anticorpos "marcados", "etiquetados" ou "carregados" (Demlova et al., 2016).

Um exemplo de um anticorpo monoclonal radiomarcado ¢ o ibritumomab
tiuxetan, que se encontra ligado a um isotopo radioativo, permitindo a destruigdo dirigida
das células tumorais através de radiacao localizada (Demlova et al., 2016).

No caso dos conjugados anticorpo-farmaco (ADC, antibody-drug conjugates), a
molécula de anticorpo ¢ acoplada a um agente citotdxico, direcionando seletivamente o
farmaco para as células que expressam o antigénio-alvo. Por exemplo, o brentuximab
vedotin tem como alvo o antigénio CD30, estando indicado no tratamento de linfomas
CD30-positivos (Demlova et al., 2016).

Em comparagdo com os farmacos citotoxicos utilizados na quimioterapia
convencional, os anticorpos monoclonais (mAbs) tendem a apresentar um perfil de
toxicidade mais favoravel e menor incidéncia de efeitos adversos graves (Demlova et al.,
2016).

No entanto, tal como acontece com qualquer agente terapéutico, a sua
administracdo pode estar associada a ocorréncia de efeitos adversos (EA). Estes podem

resultar da modulacdo, quer por ativagdo, quer por inibicdo, da atividade da molécula-
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alvo nos tecidos pretendidos, ou ainda de interagdes ndo intencionais dos mAbs com
moléculas-alvo expressas em tecidos distintos dos visados terapeuticamente (Catapano &
Papadopoulos, 2013).

No desenvolvimento de anticorpos monoclonais, as reagdes de toxicidade off-
target representam um desafio relevante a seguranca terapéutica. Estas toxicidades
ocorrem quando o anticorpo monoclonal interage inadvertidamente com estruturas
moleculares diferentes do alvo terapéutico pretendido, ou através de mecanismos imunes
nao especificos, originando efeitos adversos que nao se relacionam diretamente com o
mecanismo farmacolégico primério (Catapano & Papadopoulos, 2013).

Tal pode acontecer por reatividade cruzada com proteinas com epitopos
semelhantes ou pela formagdo de complexos imunes que desencadeiam respostas
inflamatoérias (Catapano & Papadopoulos, 2013).

Ao contrario das toxicidades on-target, que resultam da inibicdo excessiva do
proprio alvo biologico, as reagdes off-target sdo frequentemente imprevisiveis e podem
afetar multiplos tecidos ou 6rgaos (Catapano & Papadopoulos, 2013).

Este tipo de toxicidade off-target pode resultar em danos teciduais inesperados e
comprometimento funcional de 6rgaos, limitando a seguranca clinica destas terapias. Por
exemplo, anticorpos destinados a um determinado recetor podem ligar-se a proteinas
estruturalmente semelhantes noutras células, desencadeando reagdes inflamatorias ou
citotoxicas fora do contexto terapéutico (Catapano & Papadopoulos, 2013).

Além disso, a ativagdo excessiva do sistema imunitario, como a libertagcao
exagerada de citocinas, pode provocar efeitos sistémicos graves, incluindo febre alta,
hipotensao e disfun¢do organica multipla (Catapano & Papadopoulos, 2013).

Estes fendmenos sdo ilustrados por casos em que tratamentos com anticorpos
dirigidos contra antigenos especificos induziram toxicidades hepaticas, cardiacas ou
neurologicas inesperadas, o que ressalta a importancia de uma avalia¢do rigorosa dos
perfis de seguranca durante o desenvolvimento destas terapias (Catapano &
Papadopoulos, 2013).

Apesar do seu elevado potencial, a utilizacdo dos anticorpos monoclonais ainda
enfrenta obstaculos, particularmente no que respeita ao custo de producdo e a
complexidade dos processos de fabrico. Estas limitagdes comprometem o acesso alargado

as terapias baseadas em mAbs (Kaur, 2021).
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A evolugdo tecnologica, aliada a biotecnologia de proxima geragdo, continua a
impulsionar a otimizacdo da produgdo e funcionalidade dos anticorpos monoclonais,
prometendo solucdes mais eficazes, acessiveis e personalizadas para a medicina moderna

(Kaur, 2021).

3.2 Imunoterapia e Modulacio da Resposta Imunologica

3.2.1 Inibidores de Checkpoints Imunolégicos

A imunoterapia representa um avango importante no tratamento do cancro,
especialmente através dos inibidores de checkpoint imunologicos. Estes medicamentos
atuam bloqueando proteinas como CTLA-4, PD-1 e PD-L1, que funcionam normalmente
para controlar a ativagao das células T e evitar que o sistema imunitario ataque os proprios
tecidos do organismo (Weinmann & Pisetsky, 2019).

Nos tumores, estas vias sdo exploradas para evitar a destrui¢do pelas células T,
permitindo a sobrevivéncia das células cancerigenas. Ao inibir estes checkpoints, a
imunoterapia restabelece a capacidade do sistema imunitario para reconhecer e eliminar
células tumorais (Weinmann & Pisetsky, 2019).

Os inibidores dos checkpoints imunologicos (ICI) constituem agentes biologicos
que introduziram uma abordagem inovadora no tratamento oncologico (Pardoll, 2012;
Ribas & Wolchok, 2018; Wei, Dufty & Allison, 2018).

Ao contrario das terap€uticas citotdxicas convencionais, que visam diretamente
as células neoplasicas, os ICI atuam restaurando os mecanismos fisiologicos de regulagao
da resposta imunitaria, particularmente da citotoxicidade mediada por linfécitos T, contra
células tumorais (Galon et al., 2013).

A inibi¢do farmacoldgica destes checkpoints permite reativar a fungao efetora das
células T, promovendo uma resposta imunitaria robusta e especifica contra o tumor.
Apesar do impacto positivo dos ICI na sobrevivéncia dos doentes oncoldgicos, a sua
utilizagdo tem sido associada ao aparecimento de efeitos adversos imunomediados

(irAEs,” immune-related adverse events”), que podem comprometer a continuidade do

30



Desenvolvimento

tratamento e exigir intervencgdes terapéuticas adicionais (Stucci et al., 2017; Suarez-
Almazor et al., 2017; Palmieri & Carlino, 2018).

Estes irAEs podem manifestar-se em diversos 6rgaos e sistemas, nomeadamente
na pele, no trato gastrointestinal, sistema endocrino ou na cavidade oral, entre outros
(Weinmann & Pisetsky, 2019).

A ocorréncia destes efeitos adversos ¢ compreensivel e quase inevitavel, uma vez
que os mesmos mecanismos de controlo imunitario que limitam a resposta anti tumoral
também exercem um papel crucial na prevencdo da autoimunidade. Assim, a
desregulagdo induzida pelos ICI pode, inevitavelmente, conduzir a ativacdo autoimune
(June et al., 2017; Bucktrout et al., 2018).

Tendo em conta a frequéncia e a potencial gravidade dos irAEs, torna-se
imperativo o desenvolvimento de estratégias eficazes para a sua prevencao, detecdao
precoce e tratamento, de modo a maximizar os beneficios terapéuticos dos ICI,
minimizando ao mesmo tempo os riscos associados (Weinmann & Pisetsky, 2019).

Atualmente, sete farmacos pertencentes a classe dos inibidores dos ICI
encontram-se aprovados pela American Food and Drug Administration (FDA) para
aplicacdo clinica em oncologia, conforme apresentado na Tabela 2 (Weinmann &
Pisetsky, 2019).

Estes agentes tém como alvos moleculares o antigénio 4 associado aos linfocitos
T citotoxicos (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4, também denominado CD152), o
recetor PD-1 (Programmed Cell Death-1) e o seu respetivo ligando, PD-L1 (Programmed
Death-Ligand 1) (Cappelli et al., 2018; Weinmann & Pisetsky, 2019).
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Tabela 2- Farmacos pertencentes a classe dos inibidores dos ICI aprovados pela American Food and Drug
Administration para uso em oncologia até 2019, com indicagdo das classes a que pertencem, alvos

moleculares e mecanismos principais de ag¢do. (Retirado e adaptado de Weinmann & Pisetsky, 2019).

Nome do Classe Farmacologica Alvo Mecanismo de Acao
Farmaco Molecular Principal
Ipilimumabe Anticorpo monoclonal | CTLA-4 Inibe CTLA-4, promovendo a
IgGl ativacdo de linfocitos T
Pembrolizumabe | Anticorpo monoclonal | PD-1 Bloqueia PD-1, restaurando a
1gG4 funcdo de linfocitos T
Nivolumabe Anticorpo monoclonal | PD-1 Inibe a ligacdo de PD-1 aos
1gG4 seus ligantes, reativando a

resposta imune antitumoral

Cemiplimabe Anticorpo monoclonal | PD-1 Atua sobre o receptor PD-1,
IgG4 favorecendo a resposta imune
contra o tumor

Atezolizumabe Anticorpo monoclonal | PD-L1 Bloqueia PD-L1, permitindo a
IgGl ativacdo das células T e
inibigdo da evasao
imunologica tumoral
Durvalumabe Anticorpo monoclonal | PD-L1 Inibe PD-L1, promovendo a
IgGl atividade  citotoxica  de
linfocitos T contra células
tumorais
Avelumabe Anticorpo monoclonal | PD-L1 Inibe a interagdo PD-1/PD-
IgGl L1, estimulando a resposta

imune antitumoral

Diversos ensaios clinicos demonstraram que os irAEs s3o complicagdes
frequentes associadas a terapéutica com ICI. Estes efeitos adversos caracterizam-se por
manifestagdes autoimunes ou auto-inflamatoérias, refletindo uma disfuncdo nos
mecanismos de autotolerancia imunologica (Stucci et al., 2017; Suarez-Almazor et al.,
2017).

Geralmente, os agentes dirigidos ao CTLA-4 estdo associados a uma maior
incidéncia e gravidade de irAEs quando comparados com os inibidores de PD-1 ou PD-
L1 (Cappelli et al., 2018).

A terapéutica combinada com multiplos ICI, designada bloqueio combinado de

checkpoints (combined checkpoint blockade), tem sido correlacionada com uma
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frequéncia mais elevada de irAEs, bem como a elevagdes relevantes nas concentragdes
séricas de proteina C-reativa, a qual constitui um biomarcador de inflamag¢ao sistémica.
(Cappelli et al., 2018).

O espetro destas toxicidades podera aumentar a medida que os ICI sdo utilizados
em diferentes tipos de neoplasias e em populacdes heterogéneas. Fatores como idade
(Bouchlakaet al., 2013), sexo, comorbilidades (incluindo doengas autoimunes
preexistentes), tratamentos oncoldgicos prévios e a composicao do microbioma intestinal
podem influenciar a suscetibilidade e apresentacao clinica dos irAEs (Sivan et al.,2015;
Vétizou et al., 2015).

Embora estes eventos adversos sejam frequentemente considerados efeitos "fora
do alvo", por se manifestarem independentemente da resposta anti tumoral direta, ha
evidéncia emergente que sugere uma correlacao positiva entre a ocorréncia de irAEs e
uma resposta terapéutica mais robusta, o que podera refletir uma maior ativacao

imunitaria global (Rogado et al., 2019; Weinmann & Pisetsky, 2019).

3.2.2 Mecanismos de Ac¢ao dos Inibidores de Checkpoints Imunoldgicos

Os ICIs intervém nos mecanismos fundamentais que regulam a ativagdo e a
resposta das células T face aos antigénios (Alegre et al, 2001; Ravetch & Lanier, 2000).

A ativagao das células T constitui um processo altamente regulado e multifatorial,
que requer a integracdo de trés sinais fundamentais para assegurar uma resposta
imunitaria eficaz e devidamente controlada, conforme ilustrado na Figura 1.a (Guerriero,
2019).

O primeiro sinal resulta do reconhecimento do antigénio especifico pelo recetor
das células T (TCR), que interage com o complexo maior de histocompatibilidade (MHC)
apresentado pelas células apresentadoras de antigénio (APCs). Este reconhecimento ¢
essencial para a especificidade da resposta imune (Alegre et al, 2001; Guerriero, 2019).

O segundo sinal, denominado coestimulacao, ¢ fornecido pela interagdao entre
recetores coestimulatérios presentes na célula T, principalmente o CD28, e os seus

ligandos CD80/CD86 na superficie das APCs. Esta sinaliza¢do ¢ indispensavel para a
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ativacdo das células T, promovendo a sobrevivéncia, proliferagdo e diferenciacdo em
células efetoras (Guerriero, 2019).

O terceiro sinal envolve citocinas produzidas no microambiente imunitario que
determinam o destino funcional das células T ativadas, orientando a sua diferenciagdo em
subtipos especificos, como células T helper (Thl, Th2, Th17) ou células T citotoxicas,
que sdo cruciais na resposta contra patogenos e células tumorais (Guerriero, 2019).

Os mecanismos de regulacao imunitaria mediadas pelas moléculas CTLA-4 e PD-
-L1 s3o fundamentais para a modulacao da resposta das células T e na prevengdo de

respostas autoimunes exacerbadas (Wang et al., 2023).

Antigen-
presenting cell

Tumour cell

Anti-CTLA-4 Anti-PD-L1
antibody antibody \
\ )
Anti-PD-1 —
CTLA-4 antibody
PD-1

.........

P 1\
" T Tcell

activation
v

T T cell apoptosis

17 cell Teell
activation

Figura 1. Mecanismos dos Check points imunolégicos e agdo dos
seus inibidores (Retirado e Adaptado de Ramos-Casals et al., 2020).

3.2.2.1 CTLA4

Apoés a ativacdo, as células T passam a expressar o antigénio 4 associado aos

linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), um recetor de natureza inibitoéria que integra a
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superfamilia das imunoglobulinas e apresenta uma homologia estrutural de cerca de 30%
com o recetor coestimulatoria CD28 (Phan et al., 2003; Weinmann & Pisetsky, 2019).

O CTLA-4 ¢ um recetor expresso nas células T ativadas que desempenha um papel
critico nas fases iniciais da ativacdo celular, ao competir com o recetor coestimulatorio
CD28 pela ligagao aos ligandos CD80 e CD86, que se encontram nas cé€lulas
apresentadoras de antigénio (APCs) (Phan et al., 2003; Takahashi et al., 2000).

Esta molécula apresenta uma afinidade muito maior por estes ligandos do que o
CD28, o que lhe permite bloquear eficazmente a sinalizagdo necessaria para a ativagao
completa das células T (Phan et al., 2003; Takahashi et al., 2000).

Como consequéncia, a ativagdo e proliferacdo destas células ficam reduzidas,
acompanhadas por uma diminuicao na producdo da interleucina-2 (IL-2), uma citocina
fundamental para o funcionamento das células T (Phan et al., 2003).

Assim, a ligagdo do CTLA-4 ao CD80/CD86 exerce um efeito inibitdrio sobre a
resposta imune mediada por células T (Phan et al., 2003; Takahashi et al., 2000).

Para além de atuar nas células T ativadas, o CTLA-4 ¢ também fundamental para
a funcao das células T reguladoras (T-reg), um tipo especial de células CD4+CD25+ que
expressam elevados niveis de CTLA-4 e que tém um papel importante na prevengao de
reacdes autoimunes, ao controlar a resposta imune e limitar processos inflamatérios
(Takahashi et al., 2000).

A inibi¢ao do CTLA-4 pelos ICIs permite, assim, restaurar e potenciar a resposta
imunitaria anti tumoral, promovendo a ativacdo sustentada das células T e a sua
capacidade de eliminar células malignas (Weinmann & Pisetsky, 2019).

Apesar dos anticorpos anti-CTLA-4 sejam classificados como ICI, evidéncias
crescentes indicam que estes agentes podem exercer efeitos adicionais, para além da
simples modulagdo da ativagdo das células T (Simpson et al., 2013).

Em determinados contextos teciduais, nomeadamente no microambiente tumoral,
os anticorpos anti-CTLA-4 podem promover a eliminagdo local de células T reguladoras
(T-reg) através de mecanismos mediados pelo dominio Fc do anticorpo, que ativam
células efetoras imunitarias como macrofagos e células NK (Simpson et al., 2013; Arce
Vargas et al., 2018; Du et al., 2018).

Contudo, a associagdo entre a eliminagdo local de T-reg e o desenvolvimento de

irAEs permanece pouco esclarecida, sugerindo que este mecanismo pode ser mais
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relevante em locais onde ja existe inflamacao estabelecida, do que como causa direta de
toxicidade sistémica (Weinmann & Pisetsky, 2019).

Por outro lado, o eixo PD-1/PD-L1 regula igualmente a atividade das células T,
embora com efeitos fisiopatoldgicos distintos dos mediados por CTLA-4 (Weinmann &

Pisetsky, 2019).

3.2.2.2 PD-1 e PD-L1

O PD-1, membro da superfamilia das imunoglobulinas, tem a sua expressao
induzida na sequéncia da ativacdo de células T e B periféricas. A sua principal fun¢do
consiste na manutencdo da tolerancia periférica, prevenindo respostas imunitarias
excessivas contra tecidos proprios (Okazaki & Honjo, 2007).

PD-L1 atua numa etapa posterior da resposta imune, regulando a atividade das
células T no microambiente periférico e tumoral (Wang et al., 2023).

A interacdo entre PD-1 e PD-L1 resulta na inibicdo de vias de sinalizagdo
intracelular cruciais para a ativagao das células T, como a via PI3K/Akt e MAPK. Esta
inibi¢do conduz a reducdo da producdo de citocinas pro-inflamatorias, a diminui¢do da
proliferacdo celular e a limitagdo da atividade citotoxica (Boussiotis, 2016).

Este processo contribui para o fenémeno conhecido como exaustao das células T,
no qual estas células perdem progressivamente a sua fun¢do protetora. Esta ¢ uma
estratégia eficaz utilizada pelos tumores para evitar serem destruidos pelo sistema
imunitario (Boussiotis, 2016).

O recetor PD-1 (Programmed Death-1) ¢ uma molécula inibitoria expressa
maioritariamente em células T ativadas, mas também pode ser encontrada em outras
células imunitarias, como células B, células NK, monocitos e células dendriticas
(Boussiotis, 2016).

Este recetor desempenha um papel essencial na regulagao da resposta imunitéaria,
evitando reagdes autoimunes e danos teciduais excessivos. Quando ligado aos seus

ligandos, PD-L1 ou PD-L2, o PD-1 transmite sinais inibitdrios que suprimem a ativagao
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e a fungdo efetora das células T, particularmente no contexto de inflamagao crénica ou
em ambientes tumorais (Boussiotis, 2016).

O ligando PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) apresenta uma expressao
alargada em diferentes tipos celulares, estando presente tanto em células de origem
hematopoiética, como linfécitos T e B, células dendriticas e macrofagos, como em células
ndo hematopoiéticas, incluindo epiteliais e endoteliais (Boussiotis, 2016).

A sua expressao pode ser induzida por sinais inflamatdrios, nomeadamente pelo
interferdo-gama (IFN-y). Importa destacar que o PD-L1 ¢ também frequentemente
expresso em células tumorais ou anormalmente transformadas, o que constitui um
mecanismo de evasdao imunoldgica crucia (Boussiotis, 2016).

Ao expressar PD-L1, estas células conseguem interagir com o PD-1 nas células
T infiltradas no tumor, suprimindo a sua funcdo e evitando a destrui¢do imune. Este
fendmeno contribui para a manutengao do crescimento tumoral e a progressao da doenca
(Boussiotis, 2016).

A via PD-1/PD-L1 representa um ponto de controlo imunologico vital na
homeostasia imunitaria, mas ¢ também explorada pelas células tumorais como estratégia
de sobrevivéncia. Os inibidores do PD-1 ou do PD-L1, que bloqueiam esta interagado, tém
demonstrado uma capacidade notavel para restaurar a atividade das células T e potenciar
a eliminagdo tumoral, tendo revolucionado o tratamento de varios tipos de cancro, como
se encontra representado na figura 1.b (Boussiotis, 2016).

Em contraste, o PD-L2 apresenta uma expressdo muito mais restrita, sendo
raramente detetado em condicdes fisiologicas, mas podendo ser induzido por estimulos
pré-inflamatorios, como determinadas citocinas (Boussiotis, 2016).

Do ponto de vista molecular, tanto o CTLA-4 como o PD-1 convergem na
regulagao da via de sinalizacdo intracelular mediada pela proteina quinase Akt (também
conhecida como proteina quinase B), uma serina/treonina quinase que desempenha um
papel central na regulacdo do metabolismo celular, sobrevivéncia (anti-apoptose) e
proliferagao (Parry et al., 2005).

No entanto, apesar desta convergéncia, os caminhos upstream e os efeitos
funcionais associados a inibicao de cada recetor diferem substancialmente (Parry et al.,

2005; Weinmann & Pisetsky, 2019).
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Nas células T, a interagdo do recetor coestimulatorio CD28 com os seus ligandos
desencadeia a ativagao da enzima PI3K. Os produtos gerados por esta enzima ligam-se a
quinase Akt, promovendo a sua fosforilagdo e, consequentemente, a ativagao de vias
intracelulares associadas a sobrevivéncia e proliferacdo celular (Parry et al., 2005;
Weinmann & Pisetsky, 2019).

Em contraste, a sinalizacdo inibitoria mediada pelo recetor PD-1 interfere
diretamente com a atividade da PI3K, bloqueando a ativacao da Akt (Parry et al., 2005;
Weinmann & Pisetsky, 2019).

Por outro lado, o CTLA-4 exerce a sua fun¢ao inibitoria de forma indireta, através
da ativacdo da fosfatase PP2A, que antagoniza a sinalizacdo de Akt por outras vias
(Weinmann & Pisetsky, 2019).

Os inibidores de CTLA-4 e os inibidores de PD-1 atuam por mecanismos
distintos, tanto em termos de vias moleculares envolvidas como do momento ¢ local da
resposta imunitaria que regulam (Parry et al., 2005; Weinmann & Pisetsky, 2019).

Esta divergéncia sugere que a combinagao terapéutica de ambos os agentes pode
proporcionar um efeito sinérgico mais abrangente na modulagdo da resposta imunitaria
anti tumoral. No entanto, esta abordagem combinada também pode estar associada a uma
maior incidéncia de irAEs, em comparacdo com as terapias isoladas (Weinmann &
Pisetsky, 2019).

Estas distingdes funcionais entre os dois tipos de inibidores refletem-se também
na nomenclatura, uma vez que, os anticorpos anti-CTLA-4 foram designados como
"potenciadores imunitarios", enquanto os anticorpos anti-PD-1/PD-L1 sdo referidos
como "reguladores imunitarios". Esta terminologia reforca a ideia de que os ICIs dirigidos
ao eixo PD-1/PD-L1 atuam sobretudo normalizando a fun¢do das células T no
microambiente tumoral, restaurando a sua capacidade de resposta contra o cancro
(Sanmamed & Chen, 2018).

De acordo com estas diferengas mecanisticas, observa-se que os inibidores de PD-
1 tendem a apresentar maior eficécia clinica e menor toxicidade, quando comparados com
os inibidores de CTLA-4, como por exemplo em doentes com melanoma (Larkin et al.,

2015).
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4. TOXICIDADES ORAIS ASSOCIADAS AOS INIBIDORES DE
CHECKPOINTS IMUNOLOGICOS

4.1 Mucosite e Estomatite

A distingdo terminoldgica entre mucosite e estomatite oral continua a ser pouco
clara na literatura cientifica, sendo frequentemente utilizados como sindénimos. No
entanto, estas entidades clinicas apresentam diferengas marcadas ao nivel dos
mecanismos fisiopatologicos subjacentes, da expressao clinica, da evolucao ao longo do
tempo e da resposta ao tratamento (Peterson et al., 2015).

A ocorréncia de mucosite oral (MO) e de estomatite oral (EO) como efeitos
adversos depende de multiplos fatores, entre os quais se incluem o tipo de tratamento
utilizado, a dosagem, o regime terapéutico aplicado e a via de administragao (Peterson et
al., 2015).

A MO refere-se as lesdes inflamatorias da mucosa devido a citotoxicidade
terapéutica antineopldsica, como a quimioterapia (QT), a radioterapia (RT) ou
quimioradioterapia (QT-RT) (Villa et al., 2015). E uma complicagdio comum e
sintomatica que afeta a funcao, a qualidade de vida e a capacidade de tolerar o tratamento
dos pacientes (Elad et al., 2022).

Caracteriza-se, de forma tipica, pela presenca de lesdes extensas, profundas e
confluentes, de contornos irregulares, recobertas por uma pseudomembrana fibrinosa
contendo restos celulares, sem halo eritematoso periférico. Estas manifestagdes podem
localizar-se tanto na mucosa oral como no trato gastrointestinal. Clinicamente, podem
surgir sintomas como edema, atrofia tecidular, dor, disfagia, alteragdes do paladar,
dificuldade na articulagdo da fala e na degluticao, frequentemente acompanhados por
queixas gastrointestinais (Peterson et al., 2015).

A mucosite oral ¢ avaliada através de sistemas padronizados que permitem
graduar a sua gravidade. A escala do National Cancer Institute — Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) e a da Organiza¢ao Mundial da Satde (OMS)
sao amplamente utilizadas na pratica clinica (National Cancer Institute CTCAE, 2010).

A escala da OMS categoriza a mucosite entre os graus 0 e 4: desde a auséncia de

lesdes, sem mucosite (grau 0), passando por eritema e dor (grau 1), ulceras com
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capacidade para ingerir solidos (grau 2), necessidade de dieta liquida (grau 3), até a
impossibilidade de alimentacdo oral (grau 4). Esta classificacdo permite uma
monitorizagao rigorosa da toxicidade e orienta a intervengao clinica adequada (National
Cancer Institute CTCAE, 2010)

A mucosite e a estomatite afetam uma proporcdo relevante de doentes em
imunoterapia. Uma meta-analise recente estimou uma prevaléncia de aproximadamente
3% para estas manifestagdes orais entre os individuos tratados com ICIs (Srivastava et
al., 2023).

Um estudo retrospetivo envolvendo 364 doentes identificou estomatite,
xerostomia e candidiase como os efeitos adversos orais mais frequentes, sem diferencas
significativas entre os fArmacos nivolumab e pembrolizumab (Cosola et al., 2022).

A mucosite associada a ICIs apresenta-se clinicamente com dor oral intensa e
odinofagia. Em 89% dos casos descritos, os doentes referiram dor significativa na
cavidade oral (Jacob et al., 2021). O inicio dos sintomas foi observado cerca de 91 dias
apds o inicio do tratamento imunoterapéutico, sendo que a grande maioria dos casos
(91%) se enquadrava nos graus 1 a 2 da classificagdo de gravidade (Jacob et al., 2020).

Cerca de 24% dos doentes necessitaram de terapéutica imunossupressora para
controlo sintomatico, o que se associou a maior duracdo das queixas e a maior risco de
recorréncia (Jacob et al., 2021). A interrupcao da imunoterapia devido a mucosite foi
correlacionada com um pior desfecho em termos de sobrevivéncia global, sublinhando a
importancia de estratégias de prevengao e tratamento eficazes (Jacob et al., 2020).

A fisiopatologia da mucosite ¢ explicada por um modelo em cinco fases distintas:
iniciagdo, geracdo de sinais, amplificagdo da resposta inflamatéria, ulceragao e
cicatrizagdo. Na fase inicial, os agentes antineopldsicos provocam lesdes diretas ao
epitélio e ao tecido subjacente, em parte mediadas por espécies reativas de oxigénio
(Toscano et al., 2009).

Seguidamente, ocorre a ativacao de vias de sinalizacdo celular que induzem a
producao de mediadores inflamatorios, como as interleucinas e o TNF-a (Toscano et al.,
2009).

Esta cascata inflamatoria amplifica os danos tecidulares, levando a rutura da

integridade epitelial. A fase de ulceracdo ¢ marcada por lesdes dolorosas cobertas por
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pseudomembranas fibrinosas, frequentemente colonizadas por bactérias, o que potencia
o risco de infe¢do sistémica. Na fase final, inicia-se o processo de reepiteliza¢ao, mediado
pela proliferacdo celular e restauracdo da homeostase imunitaria local (Toscano et al.,
2009).

A neutropenia, a elevagdo dos niveis de creatinina sérica e das transaminases, bem
como o baixo peso corporal prévio a quimioterapia, t€m vindo a ser identificados como
fatores importantes na etiologia da MO. Entre estes, a neutropenia ¢ considerada o fator
de risco mais relevante. Fatores adicionais, como o tabagismo e o alcoolismo, também se
revelam significativos para o desenvolvimento ou agravamento da doenca (Cheng et al.,
2011; Cheng et al., 2008; Mendonga et al., 2015).

O efeito da idade na incidéncia de MO permanece pouco esclarecido. Contudo,
tem sido proposto que a diminui¢ao da fung¢ao renal em individuos idosos pode contribuir
para o seu desenvolvimento, dado que esta condi¢ao potencia a toxicidade dos agentes
antineoplésicos, modificando o respetivo perfil farmacocinético. (Balducci et al., 2000).

Segundo alguns autores, os individuos que apresentam niveis elevados de
citocinas pro-inflamatdrias podem apresentar um risco aumentado de desenvolver MO
(Villa et al., 2015).

Pacientes com historial de céries dentarias, doenga periodontal ou processos
inflamatorios e irritativos da mucosa oral apresentam um risco acrescido de desenvolver
MO severa na sequéncia de QT ou RT. Por este motivo, ¢ aconselhdvel que estas
condig¢des sejam tratadas ou controladas previamente ao inicio da terapéutica oncologica,
de modo a diminuir de forma significativa a incidéncia e a gravidade da MO (McGuire at
al., 2006; Silverman at al., 2007).

A EO, por sua vez, designa qualquer processo inflamatorio que afete os tecidos da
cavidade oral. Este termo ¢ aplicado para descrever manifestagdes orais que nao estdo
associadas a utilizacdo de agentes antineoplésicos sistémicos nem a exposi¢ao a radiagdo
ionizante, ocorrendo, por exemplo, no contexto de terapias alvo-dirigidas (Peterson et al.,
2015).

Os beneficios da terapia dirigida e dos inibidores de checkpoints imunologicos
sdo, contudo, limitados pela ocorréncia de toxicidades que podem afetar diversos o6rgaos
e tecidos, incluindo a cavidade oral. Entre os agentes mais frequentemente associados a

complicagdes orais encontram-se os inibidores da tirosina-cinase (TKIs), os inibidores do
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recetor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR), os inibidores do recetor do
fator de crescimento epidérmico (anti-EGFR), os inibidores do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), os inibidores do alvo da rapamicina em mamiferos
(mTORIis) e, mais recentemente, os inibidores de checkpoints imunologico (ICIs) (Sonis
et al., 2004; Villa et al., 2023).

As terapias dirigidas e imunoterapias podem gerar uma estomatite secundaria
(Villa, A et al. 2023). Os farmacos mais frequentemente associados a este efeito adverso
incluem inibidores da mTOR (temsirolimus, everolimus, ridaforolimus, sirolimus);
inibidores do fator de crescimento epidérmico (EGFR) (cetuximab, gefitinib, erlotinib);
inibidores da angiogénese (bevacizumab, sunitinib, sorafenib) e inibidores da tirosina
quinase (lapatinib) (Peterson et al., 2019; Chmieliauskaite et al., 2018; Carrozzo et
al.,2019).

Entre estes, podemos destacar os casos de estomatite associada a utilizacao de
inibidores da rapamicina (mTORis). Estes farmacos sdo utilizados no tratamento de
neoplasias avancgadas, na prevencao da rejeicao de enxertos em transplantes de 6rgdos e
no controlo da doenca do enxerto contra o hospedeiro em transplantes de células
estaminais (Abouelnasr et al., 2013; Li et al., 2014).

O everolimus, o sirolimus e o temsirolimus sdo os inibidores da via mTOR
atualmente aprovados pela American Food and Drug Administration (FDA) (Chen &
Zhou, 2020).

O complexo mTOR ¢ uma quinase serina/treonina fundamental na regulacao do
crescimento e metabolismo celular. A sua atividade ¢ mediada por dois complexos
principais: mTORC1 e mTORC2, que controlam processos como a sintese proteica, o
metabolismo energético, a proliferacdo celular e a sobrevivéncia celular (Chen & Zhou,
2020).

Os inibidores da mTOR atuam bloqueando a atividade destes complexos,
sobretudo do mTORC1, reduzindo a tradugdo de proteinas necessarias para o crescimento
e multiplicacao celular (Chen & Zhou, 2020).

Ao interferirem nesta via, estes firmacos promovem a diminuicao da proliferacao

e induzem a apoptose, particularmente em células cancerigenas, onde a sinalizagdo via
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mTOR estd frequentemente hiperativada devido a mutagdes ou alteracdes em vias
upstream (Chen & Zhou, 2020).

A disfung¢do ou ativagdo excessiva da via mTOR estd implicada na patogénese de
diversas doengas, incluindo varios tipos de cancro, doencas metabolicas e
neurodegenerativas. No contexto oncologico, a hiperativagdo da mTOR contribui para o
crescimento descontrolado das células tumorais, promovendo também a angiogénese e a
resisténcia a terapias convencionai s(Chen & Zhou, 2020).

Desta forma, os inibidores da mTOR, incluindo a rapamicina e os seus derivados,
sao utilizados como terapéuticas anticancerigenas que visam especificamente esta via. A
sua a¢do pode atrasar a progressao tumoral e melhorar a resposta ao tratamento. Contudo,
a eficacia destes inibidores pode ser limitada pela ativagdo compensatoria de outras vias
de sinalizagdo, o que implica a necessidade de abordagens terapéuticas combinadas para
um melhor controlo da doenga (Chen & Zhou, 2020).

Em suma, o bloqueio da via mTOR constitui uma estratégia terapéutica
promissora para doengas associadas a desregulacdo celular, destacando-se sobretudo no
tratamento de alguns tipos de cancro, embora ainda exista a necessidade de otimizar estas
terapias para superar mecanismos de resisténcia (Chen & Zhou, 2020).

A estomatite associada a utilizagdo de inibidores do mTOR (mIAS) afeta entre
25% e 55% dos doentes tratados com estes farmacos (Lo Muzio et al., 2018; de Oliveira
etal., 2011).

O tratamento ¢ geralmente realizado com corticoterapia topica. No entanto, em
casos graves, pode ser necessaria tratamento sistémico com corticosteroides ou a
suspensao do inibidor de mTOR. A mIAS representa um evento adverso oral limitante da
dose (Villa et al. 2023).

A patogénese da estomatite induzida por inibidores de mTOR (mIAS) permanece
pouco esclarecida, embora pareca envolver vias semelhantes as da estomatite aftosa
recorrente (RAS), uma doenga oral idiopatica de natureza imunomediada (Peterson et al.,
2015).

Entre os diferentes inibidores da via mTOR, o ridaforolimus é o farmaco associado
a maior frequéncia de casos de estomatite, sendo esta incidéncia inferior com o

temsirolimus e o everolimus (Peterson et al., 2019; Lo Muzio et al., 2018).
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4.1.1 Tratamento

Além das recomendagdes bésicas de higiene oral, o uso de corticoterapia de alta
poténcia (tdpicos ou sistémicos) ¢ recomendado como terapia de primeira linha (Villa et
al., 2023).

De acordo com o “Mucositis Study Group da Multinational Association of
Supportive Care in Cancer/International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOQ)” nas
ultimas diretrizes publicadas ¢ sugerida para o tratamento da mucosite uma abordagem
clinica com utilizagao de:

. Féarmacos anti-inflamatorios, (Ariyawardana et al., 2019);
. Crioterapia (Correa et al., 2020);
. Cuidados bésicos orais (Hong et al., 2019);

. Fatores de crescimento e citocinas (Logan et al., 2020);
. Antimicrobianos (Saunders et al., 2020);
. Anestésicos (Saunders et al., 2020);

. Fotobiomodulagao (Zadik et al., 2019);
. Agentes naturais (Yarom et al., 2020);

. Agentes de revestimento da mucosa (Bowen et al., 2019).

4.1.1.1 Farmacos Anti-inflamatorios

Os agentes anti-inflamatdrios tém demonstrado um papel relevante no controlo da
dor e na reduc¢do da inflamacao local da mucosa oral (Ariyawardana et al., 2019).

Entre os farmacos com maior evidéncia encontra-se a benzidamina, um anti-
inflamatério ndo esteroide de uso topico. A sua eficacia foi particularmente observada em
doentes submetidos a RT na regido da cabega e pescogo, onde a utilizagdo profilatica de
bochechos com benzidamina contribuiu para uma menor incidéncia e severidade da
mucosite. O seu mecanismo de agdo envolve a modulacdo da produgdo de citocinas
inflamatorias e a redugdo do stress oxidativo local, o que se traduz numa agao analgésica

e anti-inflamatodria significativa (Ariyawardana et al., 2019).
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Adicionalmente, a utilizacao de corticosteroides topicos, como a dexametasona,
tem sido investigada, especialmente na estomatite associada ao uso de inibidores de
mTOR. Neste contexto, os corticosteroides demonstraram eficidcia na diminui¢cdo da
inflamag¢dao da mucosa oral, contribuindo para uma melhor tolerancia ao tratamento

oncologico (Ariyawardana et al., 2019).

4.1.1.2 Crioterapia

A crioterapia oral representa uma estratégia eficaz na preven¢ao da mucosite e
estomatite induzidas por alguns agentes, especialmente em esquemas que envolvem
farmacos com curta meia-vida plasmatica, como o 5-fluorouracilo (5-FU). Este método
consiste na colocagdo de gelo na cavidade oral, habitualmente sob a forma de cubos de
gelo ou gelo triturado, durante a administra¢ao intravenosa da quimioterapia (Correa et
al., 2020).

O principal mecanismo de acdo da crioterapia caracteriza-se pela vasoconstri¢ao
local, que reduz significativamente o fluxo sanguineo na mucosa oral. Esta reducdo da
perfusao limita a quantidade de agente citotoxico que atinge os tecidos orais durante o
periodo de exposi¢ao, diminuindo assim o risco de dano celular, inflamagao e subsequente
desenvolvimento de ulceragoes (Correa et al., 2020).

De acordo com as diretrizes clinicas elaboradas pelo grupo MASCC/ISOO, a
crioterapia oral € uma interven¢do recomendada com um elevado grau de evidéncia para
a prevencao da mucosite oral em doentes submetidos a quimioterapia com 5-FU. A
técnica apresenta-se como uma op¢ao nao invasiva, de baixo custo, com poucos efeitos
adversos e geralmente bem tolerada pela maioria dos doentes (Correa et al., 2020).

Contudo, a crioterapia pode ser contraindicada em determinados contextos
clinicos, nomeadamente em doentes com hipersensibilidade ao frio, alteracdes cognitivas
ou dificuldades de colaboragdo, devendo, nesses casos, ser considerada uma abordagem

alternativa (Correa et al., 2020).
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4.1.1.3 Cuidados Basicos Orais

A adocdo de cuidados basicos de higiene oral ¢ essencial para prevenir e controlar
esta condicdo. As recomendacdes das diretrizes da MASCC/ISOO incluem a escovagem
suave com a utilizagdo de escovas com cerdas macias ou ultra-macias, trocadas
regularmente, para evitar lesdes na mucosa oral; o uso de fio dentario, quando possivel,
deve ser realizado diariamente para remover residuos alimentares e reduzir a acumulacgao
bacteriana; colutorios, como a utiliza¢ao de solugdes salinas ou de bicarbonato de sédio
ajuda a diminuir a carga microbiana e a manter o equilibrio do pH da boca; a hidratagao
oral fundamental para manter a mucosa bem hidratada, recorrendo a saliva artificial ou
géis hidratantes, sobretudo em casos de boca seca (Hong et al., 2019).

E recomendado também uma avaliagdo regular por profissionais de saude, como
Médicos Dentistas para a realizacdo de consultas periddicas, de modo a monitorizar a
satide da mucosa e ajustar os cuidados conforme a evolugdo clinica do doente (Hong et
al., 2019).

A evidéncia cientifica indica que a aplicagdo de protocolos que integrem estas
praticas pode diminuir a incidéncia e a severidade da MO em doentes oncologicos.
Contudo, a resposta a estas intervengdes pode variar dependendo do perfil clinico de cada

paciente (Hong et al., 2019).

4.1.1.4 Fatores de Crescimento e Citocinas

Os fatores de crescimento e as citocinas tém sido explorados como opgdes
terapéuticas para a mucosite e estomatite associadas a tratamentos oncologicos, devido a
sua capacidade de estimular a reparagdao dos tecidos e modular a resposta inflamatoria
(Logan et al., 2020).

O fator de crescimento dos queratindcitos (KGF-1) é o inico com evidéncia
clinica robusta que suporta a sua utilizagcdo para prevenir a mucosite oral em doentes

submetidos a transplante autdlogo de células estaminais hematopoiéticas, especialmente
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quando combinada com quimioterapia agressiva e radioterapia corporal total (Logan et
al., 2020).

Outros fatores de crescimento, como o fator estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF), o fator de crescimento epidérmico (EGF) e a eritropoetina, nao
possuem evidéncia suficiente para recomendacao clinica (Logan et al., 2020).

Relativamente as citocinas, o seu papel na terapéutica da mucosite e estomatite
ainda carece de dados conclusivos que sustentem o seu uso sistematico (Logan et al.,
2020).

Portanto, o KGF-1 destaca-se atualmente como a unica intervengao baseada em
fatores de crescimento com beneficio comprovado para prevencdo da mucosite em
contextos especificos, sendo necessario continuar a investigagdo para avaliar o potencial

das outras substancias (Logan et al., 2020).

4.1.1.5 Antimicrobianos

Os Antimicrobianos tém sido estudados como uma abordagem para prevenir e
tratar esta condi¢do, procurando controlar a carga microbiana e diminuir o risco de
infe¢des secundarias (Saunders et al., 2020).

O uso de antimicrobianos no contexto da mucosite e estomatite associadas a
terapéuticas oncologicas deve ser cuidadosamente ponderado, avaliando beneficios e
riscos. As estratégias terapéuticas devem ser adaptadas individualmente a cada paciente,
fundamentadas em evidéncia cientifica solida e nas caracteristicas clinicas apresentadas
(Saunders et al., 2020).

A clorexidina, em concentragdes entre 0,12% e 0,2%, apresenta-se como uma
op¢ao eficaz na prevencao da mucosite oral em doentes oncoldgicos, embora seja
necessario monitorizar possiveis efeitos secunddrios, nomeadamente alteragdes do
paladar e irritacdo da mucosa oral (Saunders et al., 2020).

Por outro lado, os antibidticos topicos, como a tetraciclina, podem contribuir para
a preven¢ao de infegcdes em lesdes de mucosite, mas a sua utilizagdo ¢ limitada pela
potencial resisténcia bacteriana e pela frequéncia de aplicacdo exigida (Saunders et al.,

2020).
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A administragdo de antibioticos sistémicos nao ¢ recomendada para prevencao da
mucosite oral, sendo reservada apenas para situagdes de infecdo bacteriana confirmada,
dado o risco associado ao desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana (Saunders et al.,
2020).

Quanto aos antifiingicos, estes devem ser utilizados apenas quando se verifique
candidiase oral associada, ndo havendo suporte suficiente para a sua utilizagao profilatica

na preven¢ao da mucosite (Saunders et al., 2020).

4.1.1.6 Anestésicos Locais

A aplicagdo topica de anestésicos locais, como a lidocaina, pode proporcionar
alivio imediato da dor, facilitando a ingestdo alimentar e a higiene oral. Estes agentes
atuam bloqueando temporariamente a transmissao dos impulsos nervosos na mucosa oral,
reduzindo a sensagdo dolorosa. Contudo, o seu efeito ¢ geralmente de curta duracao,

exigindo aplicagdes frequentes (Saunders et al., 2020).

4.1.1.7 Fotobiomodulacao

A fotobiomodulagao (PBM), que utiliza lasers de baixa poténcia ou LEDs, tem
vindo a ser reconhecida como uma intervengdo eficaz para a prevengcdo da MO em
doentes oncologicos (Zadik et al., 2019).

Este método atua ao nivel celular, promovendo a regeneracdo dos tecidos e
diminuindo a resposta inflamatéria, o que contribui para a reducao da gravidade e da
duracdo das lesdes orais associadas a terapéutica oncologica (Zadik et al., 2019).

Estudos cientificos indicam que a PBM ¢ especialmente benéfica na prevencao da
MO em pacientes submetidos a transplante de células estaminais hematopoiéticas, bem
como em tratamentos de RT na regido da cabeca e pescogo, isoladamente ou em
combinacdo com QT. A sua aplicacdo contribui para a diminui¢ao das lesdes de graus

mais elevados, melhorando a qualidade de vida destes doentes (Zadik et al., 2019).
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No entanto, embora a eficdcia da PBM na prevengao seja clara, a sua utilizagao
para tratamento de mucosite ja estabelecida carece de evidéncias robustas e consensuais.
A heterogeneidade dos protocolos utilizados e a escassez de dados consistentes limitam a

defini¢ao de recomendagdes terapéuticas especificas para esta fase (Zadik et al., 2019).

4.1.1.8 Agentes Naturais

Os agentes naturais tém sido estudados como complemento no seu tratamento. O
mel apresenta propriedades anti-inflamatorias, antimicrobianas e cicatrizantes, podendo
ajudar a reduzir a severidade da mucosite, especialmente em doentes submetidos a
radioterapia (Yarom et al., 2020).

Plantas medicinais como a camomila, a Aloe vera e a propolis também
demonstram efeitos benéficos pela sua agdo anti-inflamatéria € na promocao da
regeneragdo da mucosa oral (Yarom et al., 2020).

Estimulantes salivares e probiodticos sdo outras opcdes avaliadas, embora a
evidéncia ainda seja insuficiente para recomendagdo sistematica. Assim, apesar do
potencial terapéutico destes agentes, a sua utilizagdo deve ser sustentada por dados
cientificos solidos e adaptada as necessidades individuais dos pacientes (Yarom et al.,

2020).

4.1.1.9 Agentes de Revestimento da Mucosa

Entre as abordagens terapéuticas disponiveis, os agentes de revestimento da
mucosa desempenham um papel significativo. Estes produtos atuam criando uma camada
protetora sobre as areas lesadas da mucosa, isolando-as de agressdes mecanicas, quimicas
ou infeciosas, e ajudando a mitigar a dor e a inflamacdo. Esta barreira fisica favorece a
cicatrizacdo e a regeneragdo tecidular, permitindo maior conforto ao doente durante o
tratamento oncoldgico (Bowen et al., 2019).

No entanto, a eficacia dos diferentes agentes de revestimento varia conforme o

seu mecanismo de acdo e a composi¢do. O sucralfato, por exemplo, € um composto que
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adere as proteinas expostas nas areas ulceradas da mucosa, formando uma pelicula
protetora (Bowen et al., 2019).

Evidéncias recentes indicam que o sucralfato apresenta eficacia limitada na
prevencao ou tratamento da mucosite induzida por tratamentos oncoldgicos, pelo que o
seu uso deve ser avaliado com cautela (Bowen et al., 2019).

Outros produtos, como o Gelclair, que combina polivinilpirrolidona e acido
hialurénico, oferecem uma protecao mais eficaz ao formar uma pelicula mucoadesiva
sobre as lesoes. Esta barreira ajuda a reduzir a dor e a proteger a mucosa contra irritantes
externos, facilitando a cicatrizacdo (Bowen et al., 2019).

De forma semelhante, o MuGard, um protetor oral que gera um hidrogel protetor,
tem demonstrado eficacia na reducao da severidade da mucosite, melhorando o bem-estar
dos pacientes durante os tratamentos (Bowen et al., 2019).

As diretrizes clinicas para o manejo da mucosite, como as elaboradas pela
MASCC/ISOO, recomendam a utilizacdo destes agentes de revestimento de forma
individualizada, tendo em consideracdo a gravidade da mucosite e as caracteristicas

especificas de cada paciente (Bowen et al., 2019).

4.2 Xerostomia e Disfuncio Salivar

4.2.1 IrAEs das Glandulas Salivares

A xerostomia, definida como a sensa¢do subjetiva de boca seca, ¢ uma condicao
frequentemente observada em doentes submetidos a tratamentos oncologicos,
particularmente aqueles que envolvem RT da cabega e pescogo ou terapéutica sistémica
com potenciais efeitos sobre as glandulas salivares (Devi & Singh, 2014).

Esta disfuncao salivar pode comprometer significativamente a qualidade de vida
dos doentes e estd associada a um conjunto caracteristico de manifestacdes clinicas (Devi

& Singh, 2014).
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A disfuncdo secretéria das glandulas salivares associada a xerostomia, seja pela
alteracdo da composi¢do da saliva ou pela reducdo da sua produgdo, pode surgir devido a
diversos fatores (Devi & Singh, 2014).

Nesta situacao incluem-se, por exemplo, exposi¢ao a radioterapia e radioisotopos,
medicamentos como antidepressivos, anti-histaminicos, anticolinérgicos, doencas
sistémicas ja subjacentes como a sindrome de Sjogren, diabetes mellitus, desidratagdo e
quimioterapia/imunoterapia citotoxica sistémica (Hosseini et al., 2024).

Entre os sintomas mais frequentemente relatados incluem-se a presenca de saliva
espessa e viscosa, a sua diminuicdo da capacidade tampao, tornando mais provavel o
aparecimento da carie dentéria e infe¢des orais (Hosseini et al., 2024).

As alteragdes sensoriais e funcionais também sdo comuns, abrangendo disgeusia
(alteracao do paladar), disfagia (dificuldade na degluticao) e dificuldades na articulagao
da fala. Muitos doentes relatam ainda uma sensa¢ao continua de dor ou ardor na mucosa
oral, o que pode refletir um comprometimento da integridade epitelial e uma resposta
inflamatoria local exacerbada (Devi & Singh, 2014).

Do ponto de vista morfoldgico, observam-se frequentemente alteragdes na
superficie da lingua, podendo incluir fissuras, atrofia das papilas e descoloragdo (Devi &
Singh, 2014).

Além disso, sdo frequentes lesdes nos tecidos moles periorais, como cortes,
fissuras ou rachaduras nos labios e nos angulos da boca (queilite angular), frequentemente
agravadas pela secura persistente e pela friccdo mecanica (Devi & Singh, 2014).

A utilizacdo de proteses dentarias pode tornar-se problematica nestes doentes,
devido a falta de saliva, essencial para a lubrificagdo, reten¢do e conforto no uso de
dispositivos removiveis. Nestes casos, o uso inadequado ou mal adaptado de proéteses
deve ser evitado, uma vez que pode exacerbar lesdes orais, comprometer a fungao
mastigatoria e aumentar o risco de infegdes oportunistas, como candidiase oral (Devi &
Singh, 2014).

Os irAEs que envolvem as glandulas salivares manifestam-se numa variedade de
formas clinicas e graus de severidade (Klein et al., 2022). Estas manifestacdes sao
frequentemente designadas como sindrome sicca ou sindrome de Sjégren (SS), dado o
paralelismo entre os sintomas, apresentacdes clinicas e estratégias terapéuticas

observadas nestas entidades (Ramos-Casals et al., 2019; Harris et al., 2022).
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A prevaléncia da xerostomia em individuos submetidos a terapéutica com
inibidores de checkpoints imunolégicos (ICIs) permanece varidvel na literatura e ainda ¢
objeto de investigacao ativa (Klein et al., 2022). Alguns estudos reportam uma frequéncia
relativamente baixa de casos, variando entre 0,4% e 7%, sugerindo que a xerostomia
constitui um evento adverso pouco comum neste contexto ( Xu et al., 2021; Ramos-Casals
etal., 2019).

No entanto, ¢ importante considerar que estes dados podem estar subestimados,
uma vez que a secura oral pode ser atribuida a outras causas concomitantes, como a
polimedicacdo, a desidratacdo ou condigdes sistémicas ndo relacionadas diretamente a
imunoterapia. Por outro lado, investigacdes mais recentes tém relatado taxas
substancialmente mais elevadas, com prevaléncias estimadas entre 53% e 58% em
determinados grupos de doentes tratados com ICIs (Hosseini et al., 2024).

Esta disparidade nos resultados pode refletir diferencas metodoldgicas, na
defini¢do diagndstica de xerostomia, no tipo de ICI utilizado, na duragdo do seguimento
clinico e na caracterizacdo dos participantes. A real incidéncia da xerostomia induzida
por ICIs continua a ser uma questao em aberto (Hosseini et al., 2024).

Os doentes com irAE salivar verdadeiro apresentam, geralmente, um inicio subito
de xerostomia acentuada e hipossalivagdo, podendo ou ndo estar acompanhados de
xeroftalmia (Ramos-Casals et al., 2019; Harris et al., 2022). A avaliagao diagnostica pode
incluir a medi¢ao do fluxo salivar total ndo estimulado, a realizacao de biopsia de glandula
salivar minor (nomeadamente da mucosa labial) e exames seroldgicos (anticorpos ANA,
FR, anti-Ro, anti-La) (Ramos-Casals et al., 2019; Harris et al., 2022).

No entanto, a decisdo de aplicar estas metodologias deve basear-se em critérios
clinicos (Hosseini et al., 2024). Por exemplo, a hipossalivagao pode ser identificada
clinicamente por sinais como mucosa oral visivelmente seca, auséncia de deposito salivar
no soalho da boca, incapacidade de expressdo salivar dos ductos parotideos ou
submandibulares, aderéncia do espelho ou da luva a mucosa, ou alteracdes nas
propriedades da saliva (viscosidade aumentada, espessura filamentosa ou textura
pegajosa). A positividade serologica € observada apenas numa minoria de casos (Ramos-

Casals et al., 2019; Harris et al., 2022).
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Evidéncias provenientes de estudos recentes tém aprofundado a compreensao dos
mecanismos patologicos subjacentes a sindrome sicca associada ao uso dos ICIs (Villa &
Kuten-Shorrer, 2023). A analise histopatologica de bidpsias de glandulas salivares labiais
obtidas de doentes submetidos a esta forma de imunoterapia revela um padrao
inflamatério caracteristico, distinto daquele observado na sindrome de Sjogren cléssica
(Villa & Kuten-Shorrer, 2023).

Mais especificamente, estas bidpsias demonstram uma sialadenite acentuada
(inflamagdo de uma ou mais glandulas salivares), marcada por infiltragao linfocitica
predominantemente composta por células CD3+, associada a dano acinar substancial.
Notavelmente, verifica-se uma escassa ou quase completa auséncia de células CD20+ nos
infiltrados, contrastando com o padrdo tipico da sindrome de Sjogren, em que ha
envolvimento significativo da linhagem B (Villa & Kuten-Shorrer, 2023).

Os ICIs aumentam ainda os niveis de citocinas inflamatorias, como o IFN-y e
interleucina-6 (IL-6), que potenciam a Inflamacdo glandular, alteracdes na
permeabilidade vascular e edema (Zhang et al., 2022).

A nivel serolégico, observa-se que apenas uma minoria dos individuos com sicca
induzida por ICI apresenta positividade para autoanticorpos anti-SSA (Ro) ou anti-SSB
(La), os quais sdo frequentemente utilizados como marcadores imunologicos da sindrome
de Sjogren (Villa & Kuten-Shorrer, 2023).

Estes achados reforcam a hipotese de que a sicca induzida por ICIs constitui uma
entidade autoimune distinta, com um perfil imunologico e histopatolégico proprio, cuja
patogénese parece ser predominantemente mediada por linfocitos T, em detrimento de
uma resposta B adaptativa classica (Villa & Kuten-Shorrer, 2023).

O reconhecimento destas diferencas ¢ fundamental para o diagnostico diferencial,
bem como para o delineamento de estratégias terapéuticas mais especificas e adequadas
ao contexto imunolégico envolvido (Villa & Kuten-Shorrer, 2023).

A semelhanca do que foi proposto para os irAEs da mucosa oral, foi sugerido um
sistema de classificacdo e um conjunto de diretrizes para a gestdo dos irAEs salivares,
com base nos critérios do Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
nas recomendagdes da EULAR (Alianga Europeia de Associagdes de Reumatologia) para

o tratamento da SS e nas orientacdes publicadas (Warner et al., 2019, Klein et al., 2022).
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Para uma abordagem clinica eficaz, a xerostomia deve ser avaliada de forma
sistematica. A classificagdo proposta pelo Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE v5.0) permite distinguir diferentes graus de gravidade com base nos
sintomas e no fluxo salivar ndo estimulado, grau 1 (leve) presenca de xerostomia sem
hipossalivagdo clinicamente mensuravel, sem repercussdes nutricionais. O fluxo salivar
em repouso ¢ > 0,2 ml/min. Grau 2 (moderado) com sintomas de boca seca com impacto
na dieta (ex.: necessidade de alimentos moles ou aumento da ingestdao de liquidos), com
fluxo salivar entre 0,1 e 0,2 ml/min (CTCAE, 2017; Klein et al., 2022).

J& o grau 3 (grave) ha hipossalivagdo severa (<0,1 ml/min), interferéncia na
ingestdo oral normal, necessidade de suporte nutricional e presenga de sintomas
sistémicos compativeis com a sindrome de Sjégren no grau 4 ha risco de vida e no grau
5 o desfecho ¢ fatal (CTCAE, 2017).

Klein et al. (2022) adaptaram esta classifica¢do para avaliar especificamente casos
de disfuncdo salivar induzida por ICIs, sublinhando que estes agentes podem desencadear
respostas autoimunes que afetam as glandulas salivares, mimetizando quadros de
sindrome de Sjogren. A avaliagdo do fluxo salivar ndo estimulado ¢ essencial para uma
detegdo precoce e objetiva da disfun¢do glandular (Klein et al., 2022).

As consequéncias clinicas da xerostomia vao além da simples sensacdo de secura.
A hipossalivacdo compromete a fungdo de protecdo da saliva, aumentando a
predisposicao para carie dentaria agressiva, candidiase oral, disfagia, disgeusia, mucosite,
halitose e dificuldades na articulacdo da fala. Em casos severos, pode haver necessidade
de suspender temporariamente o tratamento oncolégico (Klein et al., 2022).

A utilizagdo da escala CTCAE permite adaptar a intervencdo ao grau de
gravidade. Em casos ligeiros, medidas como hidratagdo frequente e substitutos salivares
podem ser eficazes. Para situagdes mais graves, estdo indicados sialagogos
farmacoldgicos (pilocarpina, cevimelina), terapias de estimulag@o elétrica ou abordagem
multidisciplinar com suporte nutricional (Klein et al., 2022).

Perante um doente exposto a ICIs com queixas de boca seca, torna-se crucial
excluir causas alternativas comuns de xerostomia ou hipossalivaciao, como desidratagao,
polimedicacdo ou ansiedade (Klein et al., 2022). Deve ser promovida hidratacao

adequada e desaconselhado o consumo de cafeina e tabaco. Na presenca de
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hipossalivagdo clinicamente significativa, ¢ indicada a suplementagdo topica com fluor
para prevenc¢ao da cérie dentdria (Xin et al., 2017).

Caso se verifique um impacto nutricional ou manifestacdes sistémicas da SS, tal
situagdo deve ser comunicada ao oncologista responsavel, que podera decidir pela
continuac¢ao ou suspensdo do ICI, bem como ponderar o envolvimento de um especialista
em reumatologia. As opgdes terapéuticas sistémicas nos casos de grau 2 ou 3 podem
incluir corticoterapia, hidroxicloroquina ou outros farmacos anti-reumaticos (Johnson et
al., 2022; Harris et al., 2022).

Warner et al. (2021) conduziram um estudo com o objetivo de caracterizar as
manifestagdes clinico-patologicas da sindrome sicca associada ao uso de IClIs,
terapéuticas amplamente utilizadas na gestdo de neoplasias avancadas. Os autores
descreveram uma sindrome que representa uma condi¢do autoimune distinta da sindrome
de Sjogren classica (Warner et al., 2019). Clinicamente, a sindrome sicca induzida por
ICIs manifesta-se com instalagdo abrupta de xerostomia, dentro dos primeiros 90 dias
apos o inicio da imunoterapia (Warner et al., 2019).

Em muitos casos, a gravidade da secura oral compromete significativamente a
alimentacdo e o sono, representando um evento adverso imunomediado (irAE) de
relevancia clinica (Warner et al., 2019).

Do ponto de vista histopatologico, as biopsias de glandulas salivares evidenciaram
um padrao de sialadenite com infiltrado inflamatorio linfocitico difuso,
predominantemente constituido por células T, associado a destrui¢do acinar significativa.
Esse padrao inflamatério ¢ morfologicamente distinto da infiltragdo focal periductal
classica da sindrome de Sjogren, sugerindo um mecanismo patogénico autdonomo
relacionado a modulacao imune promovida pelos ICIs (Warner et al., 2019).

Em termos terapéuticos, a terapia deve ser individualizada conforme a severidade
do quadro. Em casos moderados a graves, pode ser necessaria a suspensao temporaria ou
definitiva da imunoterapia, associada a introduc¢do de corticosteroides sistémicos (Warner
etal., 2019).

Contudo, os autores alertam que, mesmo apOs intervencdo apropriada, a
hipofun¢ao salivar pode persistir de forma prolongada ou irreversivel, evidenciando a
necessidade de vigilancia precoce e abordagem terapéutica oportuna (Warner et al.,

2019).
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A caracterizacdo precoce da sindrome sicca induzida por ICIs € essencial para o
direcionamento diagnostico adequado, prevencao de sequelas glandulares permanentes e
melhoria da qualidade de vida dos pacientes submetidos a imunoterapia oncolédgica
(Warner et al., 2019).

A xerostomia induzida por imunoterapia, pode ser abordada farmacologicamente
através da administracdo de agentes agonistas muscarinicos, como a pilocarpina e a
cevimelina (Hosseini et al., 2024). Estes farmacos atuam estimulando a secre¢ao residual
das glandulas salivares mediante a ativagdo dos recetores muscarinicos de acetilcolina,
localizados na superficie das glandulas salivares (Pronin et al., 2017).

A pilocarpina, ¢ um agonista muscarinico ndo seletivo, estimula amplamente os
receptores muscarinicos, enquanto a cevimelina atua de forma mais especifica sobre os
recetores muscarinicos subtipos M1 e M3, o que pode resultar em menor incidéncia de
efeitos adversos sistémicos (Hosseini et al., 2024; Pronin et al., 2017).

Ambos os farmacos demonstraram eficicia no aumento do fluxo salivar e alivio
sintomatico, embora as diferencas entre eles, observadas em subgrupos especificos de
doentes, nao sejam estatisticamente significativas. A dosagem padrdo inclui 5 mg de
pilocarpina ou 30 mg de cevimelina, administrados trés vezes ao dia (Hosseini et al.,
2024).

Formas topicas de pilocarpina, como solugdes para bochecho, tém sido
exploradas, mas com eficacia inferior a via sistémica, embora os resultados sejam
inconclusivos (Hosseini et al., 2024).

Os efeitos adversos mais comuns associados a utilizagdo destes agentes incluem
sudorese, rubor e sintomas gastrointestinais, sendo ambos os medicamentos geralmente
bem tolerados. A variabilidade dos dados disponiveis refor¢a a necessidade de ensaios
clinicos controlados que estabelecam protocolos teraputicos otimizados e
individualizados (Hosseini et al., 2024).

Nos casos em que existe disfun¢do glandular significativa ou contraindicagao ao
uso de sialogogos, a terapéutica paliativa com substitutos salivares (hidratantes orais)
pode constituir uma alternativa eficaz para alivio sintomatico (Hosseini et al., 2024).
Esses substitutos imitam a composi¢ado e a fun¢do da saliva que demonstram um potencial

positivo no tratamento da xerostomia. A sua composi¢ao habitualmente inclui glicerina,
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mucina ou carboximetilcelulose e podem ser apresentados na forma de pastilhas, géis ou
sprays (Kapourani et al., 2022; Hu et al., 2021)

Os corticosteroides t€ém também sido utilizados no tratamento da xerostomia
associada a sindrome de Sjogren, o que sugere a sua potencial utilidade em casos de
xerostomia secundaria a terapias oncoldgicas, especialmente quando ha evidéncia de
inflamacao glandular (Hosseini et al., 2024).

O seu mecanismo de a¢do baseia-se na inibi¢do da resposta inflamatoria, através
da supressao da producao de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1, IL-6 ¢ TNF-a, ¢ da
inducdo da expressdao de lipocortina, que bloqueia a atividade da fosfolipase A2,
reduzindo a sintese de prostaglandinas e leucotrienos. Esta acdo anti-inflamatoria pode
contribuir para a preservagdo da fun¢do salivar residual em contextos de inflamagao
autoimune ou imunomediada (Malcher-Lopes et al., 2008).

A hipossalivagdo persistente resulta numa alteracao significativa da homeostasia
oral, favorecendo o desenvolvimento de complicagdes de natureza infeciosa e
degenerativa. Entre estas, destacam-se a cérie dentdria de rapida progressdo, a candidiase
oral recorrente e a doencga periodontal (Villa & Kuten-Shorrer, 2023).

Neste enquadramento, ¢ fortemente recomendada uma vigilancia odontolégica
estruturada, que inclua avalia¢des clinicas regulares, profilaxia dentaria periodica e
implementa¢do de medidas preventivas como a aplicagdo tdpica de fluoretos sob a forma
de gel, verniz ou pastas dentifricas de elevada concentracdo de fluor (Villa & Kuten-
Shorrer, 2023).

A prevaléncia da xerostomia induzida por quimioterapia varia amplamente entre
os estudos, com taxas de hipossalivagdo relatadas entre 32% e 93% (Stolze et al., 2022;
Hitomiet al., 2019).

Esta variabilidade decorre de diferencas nos regimes terapéuticos utilizados, na
heterogeneidade das populagdes estudadas e na auséncia de critérios diagndsticos
uniformizados para xerostomia e hipossalivagao (Hosseini et al., 2024).

Ao contrario da imunoterapia, particularmente dos inibidores de checkpoints
imunologicos (ICIs), cuja toxicidade glandular ¢ predominantemente mediada por
mecanismos autoimunes e inflamatoérios do tipo Sjogren-like, a quimioterapia atua
primariamente por mecanismos diretos de citotoxicidade celular e neurotoxicidade, com

impacto variavel na fisiologia salivar (Hosseini et al., 2024).
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Diversos agentes antineopldsicos como a cisplatina, o 5-fluorouracilo (5-FU), o
metotrexato e os taxanos tém sido implicados na disfungdo salivar, por afetarem
diretamente as células epiteliais acinares e ductais das glandulas salivares (Al Mousa et
al., 2017; Abdelzaher et al., 2022).

A lesdo tecidular ocorre através da indugdo de stress oxidativo, com uma produgao
aumentada de espécies reativas de oxigénio (ROS), ativac@o de vias pro-inflamatorias, e
alteracdes na integridade das membranas celulares € na permeabilidade vascular. Estes
processos comprometem tanto a capacidade secretora como a homeostase glandular
(Russi et al., 2014).

Adicionalmente, certos agentes, como os taxanos, podem afetar a funcao salivar
por mecanismos neurotoxicos, interferindo na inervagao autondémica responsavel pela
estimulagdo parassimpatica da secrecao salivar (Hosseini et al., 2024).

A mucosite oral, uma complicagdo frequente da quimioterapia, como ja referido,
contribui ainda para a intensifica¢do da sintomatologia subjetiva de secura oral, devido a
dor, inflamagao e ulceragao das mucosas orais (Radvansky et al., 2013).

Outro fator relevante ¢ a alteragdo do microbioma oral induzida pela
quimioterapia (Hosseini et al., 2024). A disbiose oral, caracterizada por reducao da
diversidade microbiana e proliferagdo de espécies patogénicas, pode amplificar os
processos inflamatdrios locais e afetar indiretamente a funcdo das glandulas salivares
(Klymiuk et al., 2022).

Comparativamente, enquanto a xerostomia associada a imunoterapia
frequentemente apresenta inicio abrupto, infiltracdo linfocitica T e lesdo acinar
compativel com um fenotipo autoimune, a xerostomia induzida por quimioterapia ¢, em
geral, multifatorial, com lesdo celular direta, alteragdes neurogénicas e efeitos
inflamatoérios secundarios (Hosseini et al., 2024).

Esta distingdo tem implicacdes clinicas relevantes, tanto no diagndstico
diferencial como na defini¢ao de estratégias terapéuticas direcionadas (Hosseini et al.,

2024).

58



Desenvolvimento

4.3 Disgeusia

A disgeusia, definida como uma alteracdo qualitativa ou quantitativa do paladar,
tem sido identificada como um irAE emergente associado a utilizagao de ICIs (Klein et
al., 2022).

Os dados atualmente disponiveis sdo limitados quanto a descri¢do pormenorizada
do seu perfil clinico, cronologia de aparecimento, duracdo e resposta a intervengdes
terapéuticas. Este conhecimento lacunar dificulta a elaboragdo de estratégias clinicas
padronizadas para o seu manejo eficaz (Klein et al., 2022).

Dados provenientes de 16 ensaios clinicos randomizados indicam uma incidéncia
combinada de aproximadamente 4,9% num estudo realizado por Farooq et al., (2022) para
esta manifestagdo, embora estudos retrospetivos de menor escala, como uma analise
realizada num tnico centro por Xu et al., (2021), tenham reportado taxas ligeiramente
inferiores, situando-se em torno dos 3,6% (Farooq et al., 2022; Xu et al., 2021).

Importa salientar que, dada a natureza subjetiva e inespecifica da disgeusia, este
sintoma pode ser subvalorizado ou atribuido a outras causas concomitantes, como a
polimedicacdo, défices nutricionais ou outras toxicidades associadas ao tratamento
oncoldgico (Klein et al., 2022).

Este efeito adverso pode resultar de lesdes diretas nas papilas gustativas,
alteragdes neuro-sensoriais, disfuncdo das glandulas salivares ou da interferéncia
farmacologica com vias moleculares essenciais & manutencao da homeostase gustativa.
A etiologia da disgeusia ¢ multifatorial e pode variar em fun¢do do agente terapéutico
utilizado (Villa & Kuten-Shorrer., 2023).

A disgeusia tem sido documentada no uso de inibidores multialvo da tirosina
cinase, como o crizotinibe, utilizado no tratamento do cancro do pulmao de células ndo
pequenas positivo para ALK (cinase do linfoma anaplasico) (Villa & Kuten-Shorrer.,
2023).

A toxicidade gustativa neste contexto podera estar relacionada a menor
seletividade do crizotinibe, que além de ALK, atua também sobre as vias MET e ROSI1.
Embora ndo existam evidéncias conclusivas sobre o papel direto destas vias na func¢do
gustativa, a menor incidéncia de disgeusia com alectinibe, um inibidor de ALK de

segunda geracdo com especificidade aumentada, sugere que a seletividade molecular
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pode influenciar o perfil de toxicidade sensorial. Casos clinicos demonstram que a
substitui¢do de crizotinibe por alectinibe pode conduzir a resolugdo de disgeusia grave,
refor¢cando a necessidade de uma abordagem individualizada nestas situagdes (Hida et
al.,2017; Koizumi et al., 2015) .

No caso de agentes alvo-dirigidos, como os inibidores da via de sinalizagdo
Hedgehog (Hh), este efeito adverso estd bem documentado. Farmacos como o
vismodegib e o sonidegib, aprovados para o tratamento de carcinoma basocelular
localmente avangado ou metastatico, atuam inibindo a proteina Smoothened, componente
essencial da via Hh (Mistretta & Kumari., 2019).

Esta via desempenha um papel critico na diferenciagdo e manutengdo das papilas
gustativas e na integridade das células sensoriais da lingua. A inibi¢do sustentada desta
sinalizagdo resulta na redugdo da expressao do ligando Sonic Hedgehog (Shh), perda
estrutural das papilas gustativas e consequente disfuncdo gustativa (Villa & Kuten-
Shorrer., 2023; Mistretta & Kumari., 2019).

Estudos indicam que a disgeusia ocorre em até 55,8% dos pacientes tratados com
vismodegib e em 44,3% dos tratados com sonidegib (Dummer et al., 2020).

Este efeito adverso tende a surgir precocemente ap0s o inicio da terapéutica, sendo
geralmente classificado como de gravidade ligeira a moderada (graus 1 e 2 segundo os
critérios CTCAE) e, na maioria dos casos, reversivel apds a suspensao do tratamento,
com resolucao observada em cerca de seis meses (Basset-Séguin et al., 2017).

Dada a sua elevada frequéncia, recomenda-se o aconselhamento prévio do doente,
bem como acompanhamento nutricional preventivo com o objetivo de evitar perdas
ponderais significativas e garantir a continuidade terapéutica (Villa & Kuten-Shorrer.,
2023).

No que respeita a imunoterapia, os ICIs apesar de menos associados a disgeusia
quando comparados a quimioterapia convencional, também podem induzir este tipo de
toxicidade (Farooq et al., 2022).

Eventos adversos neurologicos associados aos ICIs, como neuropatias periféricas,
ocorrem em aproximadamente 1% a 12% dos pacientes e podem manifestar-se sob a

forma de disgeusia ou disestesia oral (Guidon et al., 2021).
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Os mecanismos propostos incluem respostas imunes contra estruturas do sistema
nervoso periférico, incluindo a mielina, as células de Schwann e antigénios nodais, por
via de mecanismos mediados por células T e autoanticorpos. Adicionalmente, fendmenos
de mimetismo molecular entre antigenos tumorais e epitopos neuronais em tecidos
saudaveis podem contribuir para a toxicidade cruzada observada com ICIs (Léger et al.,
2016).

Embora a disgeusia neste contexto seja geralmente menos prevalente, a sua
identificacdo precoce € crucial para evitar a progressao de complicagdes neurologicas
imunes mais graves (Villa & Kuten-Shorrer., 2023).

Finalmente, casos isolados de disgeusia tém sido reportados com o uso de
inibidores de mTOR, como o everolimus e o temsirolimus (Boers-Doets et al., 2013).

Estas manifestacdes sdo, por vezes, acompanhadas de xerostomia, mas os
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos permanecem mal definidos. A auséncia de
estudos controlados limita, até ao momento, o desenvolvimento de estratégias preventivas
ou terapéuticas dirigidas a este efeito adverso especifico (Villa & Kuten-Shorrer., 2023).
Em sintese, a disgeusia representa um evento adverso clinico relevante associado a
diversas terapias antineoplasicas, com mecanismos fisiopatologicos distintos que variam
consoante a classe farmacoldgica (Villa & Kuten-Shorrer., 2023). A sua identificacdo
precoce, aliada a uma abordagem multidisciplinar que inclua oncologistas, nutricionistas
e, quando necessario, neurologistas, ¢ fundamental para mitigar o impacto desta
toxicidade, garantir a adesdo ao tratamento e preservar a qualidade de vida dos pacientes

oncologicos (Villa & Kuten-Shorrer., 2023).

4.4 Disestesia

A disestesia oral ¢ uma condi¢do caracterizada por alteragdes persistentes da
sensagdo na cavidade oral, frequentemente descrita como anormal e desagradavel, sem
evidéncia de lesdes patoldgicas. A sindrome da boca ardente (SBA) constitui a forma

mais prevalente de disestesia oral idiopatica. (Kwong et al., 2020).
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A sua etiologia permanece desconhecida, sendo inicialmente considerada
psicossomatica, mas estudos recentes indicam uma possivel origem neuropatica, tanto
periférica como central (Kwong et al., 2020).

A condicdao manifesta-se como uma sensac¢ao subjetiva de queimadura/ardor, dor
ou formigueiro, especialmente na lingua, labios e gengivas, sem achados clinicos
evidentes, o que dificulta o diagndstico. Diversos fatores, incluindo agentes
farmacologicos, tém sido associados ao seu desenvolvimento (Villa & Kuten-Shorrer.,
2023).

Os inibidores de tirosina quinase multidirecionados (TKIs multialvo) sdo
farmacos antineoplasicos que bloqueiam uma série de alvos moleculares interferindo nas
vias de proliferacdo celular, interrompendo o crescimento tumoral e promovendo a
regressao do tumor ( Motzer & Bukowski., 2006, Motzer et al., 2006, Lee et al., 2009).

Estes medicamentos t€ém demonstrado eficicia no tratamento de diversos tipos de
cancro. No entanto, estdo associados a uma série de efeitos adversos, com destaque para
a toxicidade oral (Villa & Kuten-Shorrer., 2023).

A toxicidade oral constitui uma manifestacdo adversa frequente associada a
terapéutica com inibidores multialvo da tirosina cinase (TKIs), afetando entre 20% e 35%
dos doentes tratados (Porta et al., 2011, Atkinson et al., 2010, Arena et al., 2018).

Os individuos reportam sintomas subjetivos, tais como sensagao de
ardor/queimadura, hipersensibilidade oral, por vezes acompanhadas de disgeusia
(alteragdes do paladar) e xerostomia (sensagdo de boca seca), sendo que, na maioria dos
casos, a mucosa oral apresenta-se macroscopicamente normal ao exame clinico (Villa &
Kuten-Shorrer., 2023).

Devido ao caracter predominantemente subjetivo destes sintomas e da auséncia
de alteracdes visiveis consistentes, tem sido proposta a utilizagdo do termo "disestesia
oral" como designag@o mais precisa para esta entidade clinica (Arena et al., 2018).

Dados provenientes de ensaios clinicos indicam que a disestesia oral se manifesta
sobretudo em doentes submetidos a tratamento com TKIs dirigidos ao recetor do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGFR), como o sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e
cabozantinibe, com inicio sintomatico geralmente observado entre as 2 e as 6 semanas

apos o inicio da terapéutica (Yuan et al., 2015).
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A intensidade e prevaléncia das manifestagdes clinicas apresentam ampla
variabilidade interindividual, oscilando entre quadros leves e autolimitados e formas mais
intensas e persistentes. Esta heterogeneidade contribui para a complexidade do
diagnostico e da abordagem terapéutica, dificultando a previsao da resposta clinica ao
tratamento (Villa & Kuten-Shorrer., 2023).

O tratamento da disestesia oral induzida por TKIs multialvo ¢ predominantemente
sintomdtico, focando no alivio das queixas dos pacientes. Entre as abordagens
terapéuticas, destacam-se o uso de benzodiazepinicos topicos, anticonvulsivantes
sist€émicos e antidepressivos triciclicos, embora os resultados sejam heterogéneos (Yuan
et al., 2015, Grushka et al., 2015).

A eficacia dessas intervengdes varia de acordo com o paciente, refletindo a
complexidade da condicdo e a auséncia de uma abordagem terapéutica uniformemente

eficaz (Villa & Kuten-Shorrer., 2023).

4.5 Infecoes Orais em Doentes Oncolégicos

As infeg¢des representam uma causa relevante de morbilidade e mortalidade em
individuos submetidos a quimioterapia, sendo a cavidade oral uma fonte frequente,
responsavel por 25 a 50% desses episodios. Estas infecdes podem afetar diversas
estruturas orais, incluindo dentes, gengivas, mucosa e glandulas salivares. Em doentes
com mielossupressao, os sinais classicos de inflamacao, como eritema e edema, podem
estar ausentes, o que exige aten¢ao redobrada a sinais como dor, febre ou lesdes visiveis
(Toscano et al., 2009).

A flora oral, incluindo estreptococos e estafilococos coagulase-negativos, bem
como agentes oportunistas como Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e
Escherichia coli, sdo potenciais causadores de infecgdes graves, sobretudo quando a
contagem de granulocitos ¢ inferior a 1.000/mm?>.

Nestes casos, infe¢cdes periodontais ou perirradiculares latentes podem agudizar-
se. A higiene oral rigorosa incluindo escovagem e uso de fio dentério, deve ser mantida
mesmo durante o tratamento oncoldgico, pois o risco de infecdo por ma higiene supera o

risco de hemorragia. Em periodos de trombocitopénia, métodos mecanicos alternativos,
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como o uso de gaze embebida em antissépticos (ex.: clorexidina ou iodopovidona), sdo
recomendados (Toscano et al., 2009).

Em caso de infecao odontogénica aguda, ¢ essencial uma avaliagdo médica prévia
para garantir a seguranga do tratamento odontoldgico. Para procedimentos invasivos, a
profilaxia antimicrobiana deve ser considerada se a contagem total de leucdcitos estiver

abaixo de 2.500/mm? ou os neutrofilos forem inferiores a 500/mm? (Toscano et al., 2009).

4.5.1 Infe¢des Fungicas

Devido a elevada mortalidade associada as infegdes fingicas, especialmente em
tratamentos oncoldgicos ou imunomoduladores, ¢ essencial considerar cuidadosamente o
seu risco sempre que se introduz uma nova modalidade terapéutica (Bernardes & Hohl,
2020).

Os ICIs promovem a ativagao sustentada de linfécitos T, permitindo uma resposta
imunitaria mais eficaz contra células malignas. Contudo, devido a auséncia de
seletividade absoluta, estas terapias podem também desencadear uma resposta imune
contra tecidos saudaveis, originando eventos adversos imunomediados (irAEs)
(Bernardes & Hohl, 2020).

A gestdo dos irAEs requer frequentemente imunossupressao, sendo habitual o
recurso a corticoterapia em doses elevadas ou a utilizagdo de imunomoduladores como o
infliximabe, o que potencia o risco de infe¢des oportunistas (Bernardes & Hohl, 2020).

Embora alguns farmacos, como o anticorpo monoclonal anti-CD52 alemtuzumab,
tenham risco infecioso bem documentado, outros, como o inibidor da tirosina quinase de
Bruton ibrutinib, podem interferir de forma inesperada na imunidade antifungica
(Bernardes & Hohl, 2020).

O ipilimumabe, um anticorpo anti CTLA-4, foi o primeiro inibidor ICIs aprovado
pela FDA, em 2011, no tratamento do melanoma metastatico. Posteriormente, surgiram
os inibidores de PD 1 e PD LI, elevando para sete o nimero de ICIs autorizados em

combina¢@o ou isoladamente (por exemplo, nivolumabe e ipilimumabe no melanoma
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avangado e carcinoma renal). Diversos ensaios clinicos continuam em curso, refletindo o
interesse na expansao do uso dos ICIs a outras neoplasias (Wurster et al., 2022).
Diversas investigagdes demonstraram que estas vias imunorreguladoras podem
ser ativadas em contexto de infegdes flngicas invasivas. Em particular, apds uma fase
inicial de inflamagdo exacerbada, os doentes com sépsis frequentemente evoluem para
um estado de imunossupressdo marcada, caracterizado por disfun¢do de linfocitos e

células fagociticas (Wurster et al., 2022).

4.5.1.1 Reacoes liquenoides Orais

As toxicidades dermatolégicas imunomediadas (irAEs) representam uma das
manifestagdes adversas mais prevalentes, afetando aproximadamente 30 a 40% dos
doentes tratados com agentes anti-PD-1, geralmente surgindo nas primeiras semanas apos
o inicio da terapéutica (Economopoulou et al., 2020).

As apresentagdes clinicas mais comuns incluem erupgdes cutaneas
maculopapulares, prurido e vitiligo, com gravidade geralmente ligeira. No entanto, outras
manifestagdes dermatoldgicas, como as reacdes liquenoides, podem revestir-se de maior
severidade e complexidade diagndstica. Embora as lesdes liquenoides cutineas estejam
bem documentadas como irAEs relevantes, a ocorréncia de manifestagcdes semelhantes
na mucosa oral continua a ser subvalorizada e pouco reportada na literatura cientifica
(Economopoulou et al., 2020).

Sibaud et al. publicaram a maior série de casos até ao momento, identificando dez
situagdes de lesdes liquenoides orais em doentes sob tratamento com inibidores do eixo
PD-1. As lesdes foram localizadas predominantemente na mucosa jugal, lingua, palato,
labios e gengiva, tendo-se revelado, na sua maioria, autolimitadas (Sibaud et al., 2017).

A fisiopatologia subjacente parece envolver uma resposta autoimune mediada por
linfécitos T, desencadeada pela inibigdo da via PD-1, levando a apoptose de
queratinocitos e a subsequente inflamagao liquenoide da mucosa oral (Sibaud et al.,
2017).

Virios estudos tém documentado a associacdo entre liquen plano e terapias anti-
PD-1. Hofmann et al. relataram dois casos de liquen plano em pacientes com melanoma

metastatico submetidos a tratamento com pembrolizumabe (Economopoulou et al., 2020).
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Shi et al. realizaram uma andlise retrospectiva dos prontuarios de doentes com
cancro avang¢ado tratados com inibidores de PD-1, identificando 20 casos de reagdes
liquenoides confirmadas por exame histologico (Shi et al., 2016). Davies et al.
descreveram trés casos de dermatite liquenoide em doentes sob tratamento com
anticorpos anti-PD- 1 (Davies et al., 2017).

Maarouf et al. apresentaram um caso de reativagdo de liquen plano em um
paciente com histérico familiar da doenca, durante tratamento com nivolumabe para
cancro pulmonar (Maarouf et al., 2018).

Na maioria destas situagdes, o liquen plano foi controlado com terapéutica topica,
sem necessidade de suspender a imunoterapia ou de recorrer a tratamento sistémico

adicional (Economopoulou et al., 2020).

4.5.1.1.1 Inibidores do PD-1

Os recentes avangos no dominio da imunoterapia oncoldgica tém conduzido a uma
expansao acelerada de novas abordagens terapéuticas. O pembrolizumab, um anticorpo
monoclonal que atua como inibidor da PD-1, foi aprovado em 2014 e tem vindo a ser
utilizado no tratamento de varios tipos de neoplasias. Os efeitos adversos imunomediados
associados ao pembrolizumab, assim como a outros inibidores dos pontos de verificagdo
imunologica, sao complicacdes amplamente descritas na literatura cientifica
(Economopoulou et al., 2020).

Neste contexto, foi descrito o caso clinico de uma mulher de 65 anos que
desenvolveu lesdes liquenoides orais apds tratamento com pembrolizumab para
carcinoma da bexiga. Segundo os dados disponiveis, trata-se do primeiro relato
documentado de uma lesao liquenoide oral erosiva confirmada histologicamente através
de bidpsia e por imunofluorescéncia direta (Bhattacharyya et al., 2020).

O pembrolizumab, enquanto agente imunoterapéutico da classe dos inibidores de
checkpoint imunolégico, tem demonstrado eficacia significativa no tratamento de
diversas neoplasias malignas. No entanto, pode também originar efeitos adversos
relevantes a nivel da mucosa oral, incluindo ulceragdes e lesdes compativeis com

manifestagdes liquenoides. Assim, torna-se essencial que os profissionais de satde
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reconhecam a possibilidade de ocorréncia destes eventos adversos orais associados ao
uso crescente deste tipo de farmacos no contexto da oncologia (Bhattacharyya et al.,
2020).

Relata-se o caso clinico de uma mulher de 65 anos, com diagndstico prévio de
carcinoma urotelial da bexiga em 2017, submetida inicialmente a QT neoadjuvante com
metotrexato, vinblastina, doxorrubicina e cisplatina (Bhattacharyya et al., 2020).

Um ano ap6s o tratamento, foi identificada recidiva metastatica da doenca, sendo
iniciado tratamento com pembrolizumab (anti-PD-1), administrado por via intravenosa a
cada trés semanas, num total de 14 ciclos (Bhattacharyya et al., 2020).

Apobs o quarto ciclo, a paciente comecou a referir dor oral, que se agravou
progressivamente. Apesar da queixa, o tratamento foi mantido até ao 14.° ciclo, altura em
que a gravidade das lesdes orais motivou a interrup¢ao da imunoterapia. Passados seis
meses sem melhoria clinica, foi encaminhada para avaliagdo especializada

(Bhattacharyya et al., 2020).

Figura 2. Imagem composta que ilustra a apresenta¢do clinica
inicial. (A) Ulcera extensa cobrindo o dorso da lingua,
caracterizada por uma superficie necrotica com finas estrias
brancas que se irradiam a partir da lesdo. (B) Ulcera irregular e
superficial localizada na mucosa do ldabio inferior esquerdo. (C)
Lesoes brancas e estriadas de grande extensdo na mucosa bucal do
lado esquerdo. (D) Area ulcerada central na mucosa bucal direita,
delimitada por estrias brancas caracteristicas (Retirada e Adaptada
de Bhattacharyya et al., 2020).
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Como se verifica na figura 2, foram identificadas ulceras extensas, necroticas e
dolorosas no dorso e bordo lateral da lingua, mucosa jugal e labio inferior, acompanhadas
por estrias brancas tipicas de lesdes liquenoides (Bhattacharyya et al., 2020).

Este caso ilustra uma potencial manifestagdo adversa oral associada ao uso de
inibidores de checkpoint imunoldgico, nomeadamente o pembrolizumab, refor¢ando a
importancia do reconhecimento precoce destas lesdes por parte dos clinicos envolvidos

na gestdo de doentes oncoldgicos sob imunoterapia (Bhattacharyya et al., 2020).

4.5.1.2 Infecoes Flingicas em Doentes Oncologicos em Quimioterapia

As infe¢des flingicas constituem uma das complicacdes mais graves da
quimioterapia, sendo a Candida albicans o agente mais comum. Em condi¢des normais,
o crescimento da Candida ¢ controlado pela microbiota residente e pelo sistema
imunitario.

No entanto, a quimioterapia compromete ambas as defesas, favorecendo a
candidiase oral. Esta pode manifestar-se sob varias formas clinicas: a candidiase
pseudomembranosa aguda surge como placas brancas facilmente removiveis (figura 3),
enquanto a forma atréfica aguda apresenta-se como manchas eritematosas dolorosas

(Toscano et al., 2009).

Figura 3.Infecdo oral por Candidiase apos tratamento com
quimioterapia (Retirada e Adaptada de Toscano et al.,
2009).
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A forma crdnica pode incluir queilite angular ou estomatite protética, muitas vezes
associadas a proteses mal ajustadas. A candidiase hiperplasica cronica, por outro lado,
caracteriza-se por placas brancas aderentes e infiltracdo mais profunda da mucosa
(Toscano et al., 2009).

Dada a elevada taxa de mortalidade das infe¢des flngicas sistémicas e a
dificuldade do diagndstico precoce, qualquer suspeita clinica de candidiase oral deve
motivar tratamento imediato. O fluconazol ¢ o antifungico de elei¢ao para profilaxia em
doentes com mielossupressao, sendo recomendada uma dose inicial de 200 mg, seguida
de 100 mg/dia durante duas a trés semanas. Em casos resistentes, itraconazol, cetoconazol
ou anfotericina B podem ser utilizados. Para utilizadores de protese dentdria, recomenda-
se a desinfecao das proteses com nistatina apos as refei¢des, ou a sua remog¢ao temporaria

para reduzir o risco de reinfecao (Toscano et al., 2009).

4.5.2 Infec¢oes Virais

A resposta imunitaria na cavidade oral ¢ determinante na defesa contra infe¢des
virais e desempenha também um papel relevante nas respostas terapéuticas em oncologia,
nomeadamente em neoplasias orais. Diversos componentes do sistema imunitario
participam neste processo, tanto na contengdo viral como na modulacdo do

microambiente tumoral viral (Freihorst & Ogra, 2001).

4.5.2.1 Mecanismos Imunitarios Envolvidos nas Infecées Virais

Produgao de citocinas antiviricas como os interferdes do tipo I sdo fundamentais
na fase inicial da resposta a infe¢des virais, uma vez que estimulam a atividade das células
natural killer (NK), contribuindo para o controlo viral (Freihorst & Ogra, 2001).

Anticorpos IgA secretores predominantes nas superficies mucosas, exercem um
papel essencial na neutralizacdo de virus e na prevengao de reinfe¢des orais (Freihorst &
Ogra, 2001).

Células T citotoxicas (CD8+) responsaveis pela eliminagdo de células infetadas,
estas células sdo criticas na resposta imune adaptativa nas fases iniciais da infeg¢ao

(Freihorst & Ogra, 2001).
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Os ICIs nao parecem, por si s6, aumentar o risco global de infe¢des. No entanto,
estes farmacos podem induzir efeitos adversos imunomediados (irAEs), os quais
frequentemente requerem terap€utica imunossupressora. A utilizagdo destes
imunossupressores pode, por sua vez, predispor os doentes a infe¢des oportunistas (Lu et
al., 2020).

De acordo com uma revisao sistematica, o risco de infe¢des de qualquer grau entre
doentes tratados com ICIs ¢ comparavel ao observado com outras modalidades
terapéuticas oncologicas. Contudo, quando os ICIs sao administrados em associagdo com
a quimioterapia, existe um aumento significativo da incidéncia de infecdes graves
(Petrelli et al., 2021).

O tratamento com ICIs em doentes infetados com SARS-CoV-2 levantou
preocupacdes quanto a seguranca, dado que a modulagdo do sistema imunitario nestes
casos pode agravar a evolucdo clinica ou intensificar os sintomas respiratorios
(Gambichler et al., 2020).

O seu impacto sobre infecdes virais orais, como as provocadas pelo
citomegalovirus (CMV) e pelo papilomavirus humano (HPV), revela-se complexo e
multifatorial. Estes agentes potenciam a resposta imunitaria antitumoral, mas podem
também modificar a evolucdo clinica de infe¢des virais pré-existentes viral (Freihorst &

Ogra, 2001).

4.5.2.2 Citomegalovirus (CMV)

Estudos indicam que a incidéncia de infecdo por CMV em doentes oncologicos
submetidos a tratamento com ICIs ronda os 7,7%, valor inferior ao observado em doentes
ndo tratados com estes agentes (Panneerselvam et al., 2022).

Contudo, em individuos com neoplasias hematologicas, verificou-se uma maior
frequéncia de reativagdo viral e de recorréncia ap6s eliminagdo inicial, em comparagao

com doentes com tumores solidos (Panneerselvam et al., 2022).
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Estes dados sugerem que, embora os ICIs ndo aumentem significativamente a
mortalidade associada ao CMV, interferem na dinamica da infe¢do e na sua resposta ao
tratamento (Panneerselvam et al., 2022).

Os farmacos pembrolizumab e nivolumab, pertencentes a classe dos inibidores do
recetor PD-1, tém sido associados a possivel reativagdao do citomegalovirus (CMV) em

doentes oncologicos (Panneerselvam et al., 2022).

4.5.2.3 Papilomavirus humano (HPV)

A relagdo entre os ICIs e infe¢des por HPV em carcinomas orais permanece menos
esclarecida. Nos carcinomas espinocelulares orofaringeos HPV-positivos, que tendem a
ter um melhor progndstico, observa-se uma elevada expressao de PD-1/PD-L1, os alvos
terapéuticos dos ICIs (Dogan & Tahtaci, 2024).

Contudo, a presenca do HPV ndo parece influenciar de forma significativa os
niveis de expressao de PD-L1, o que indica que o impacto direto dos ICIs na infe¢ao por
HPV ou na progressao tumoral associada ¢ ainda incerto (Dogan & Tahtaci, 2024).

Contudo, embora esta associacdo seja reconhecida, o impacto direto dos ICIs na
modula¢do da infecdo por HPV em cancros orais permanece pouco esclarecido e requer

investigacao adicional (Dogan & Tahtaci, 2024).

4.5.2.4 Quimioterapia e Infecées Virais

Em doentes imunossuprimidos devido a quimioterapia, as infe¢des virais mais
frequentes sdo causadas pelos virus herpes simplex (HSV), varicela-zoster (VZV) e CMV
como observamos na figura 4. Estes virus pertencem a familia Herpesviridae,
caracterizada pela capacidade de estabelecer laténcia apos a infe¢do primdria e de

reativar-se durante periodos de imunossupressao (Toscano et al., 2009).
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Figura 4. CMV num paciente em
quimioterapia (Retirado e Adaptado de
Toscano et al., 2009).

A recorréncia de HSV afeta até 48% dos pacientes apos quimioterapia, com
sintomas a surgir geralmente entre 7 a 14 dias apos o tratamento. As lesdes manifestam-
se como vesiculas agrupadas nos ldbios ou mucosas queratinizadas, evoluindo
rapidamente para ulceras que, habitualmente, se resolvem espontaneamente em duas
semanas (Toscano et al., 2009).

O herpes zoster (VZV), por sua vez, pode reativar-se sob a forma de zona,
podendo afetar o territério do nervo trigémio. Quando a infecdo ¢ intraoral, limita-se a
tecidos queratinizados e nao ultrapassa a linha média. Em individuos severamente
imunossuprimidos, as lesdes podem tornar-se dolorosas, disseminadas e persistentes por

varias semanas (Toscano et al., 2009).

4.6 Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Inibidores de Checkpoints
Imunoloégicos

A osteonecrose dos maxilares (ONM) tem vindo a ser reconhecida como uma
complicagdo grave em doentes submetidos a terapéuticas com IClIs, utilizados em
multiplas neoplasias malignas. Farmacos como o nivolumab e o pembrolizumab, ao

modularem o sistema imunitario, podem interferir na homeostasia dssea e aumentar a
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suscetibilidade a infecdes, particularmente em doentes previamente irradiados ou
medicados com agentes antirreabsortivos, como o denosumab (Gianfilippo et al., 2020).

A ativagdo persistente do sistema imunitério induzida pelos ICIs pode alterar os
processos fisiologicos de remodelacdo 6ssea, comprometendo a resposta inflamatoria e
facilitando o aparecimento de necrose ossea. Este desequilibrio imunologico, aliado a
presenga de microrganismos oportunistas, ¢ um fator determinante na fisiopatologia da
ONM (Zhang et al., 2021).

Além disso, a combinac¢ao de ICIs com terapéuticas antirreabsortivas, como o
denosumab, tem sido implicada numa maior incidéncia de ONM, conforme evidenciado
em diversos relatos clinicos e andlises de farmacovigilancia (Gianfilippo et al., 2020;

Wang et al., 2024).

4.6.1 Prevaléncia e Dados Clinicos

Uma analise recente de bases de dados de farmacovigilancia demonstrou que
cerca de 12,5% dos casos reportados de osteonecrose dos maxilares estavam associados
ao uso de nivolumab, sublinhando a necessidade de vigilancia neste contexto terapéutico
(Wang et al., 2024).

A gestdo clinica destes doentes exige uma abordagem preventiva e
interdisciplinar. Médicos dentistas e oncologistas devem estar atentos ao risco de
desenvolvimento de ONM em doentes tratados com IClIs, sobretudo nos casos em que
existem antecedentes de radioterapia na regido maxilofacial ou terapéutica concomitante
com bifosfonatos ou denosumab. A implementagao de protocolos de avaliacdo oral antes
do inicio do tratamento, bem como a monitoriza¢ao continua ao longo da terapéutica, ¢
fundamental para minimizar o risco de complicagdes Osseas (Subramanian et al., 2024;
Patel & Carey, 2023).

De acordo com um estudo, um grupo de 24 doentes submetidos a imunoterapia
para tratamento oncologico, foi identificado que seis (25%) desenvolveram osteonecrose
dos maxilares relacionada com a terapéutica medicamentosa (MRONJ). Esta condi¢do
caracterizou-se pela presenca de exposi¢ao 6ssea na mandibula, acompanhada por dor e
sinais de infe¢do.Todos os casos estavam associados a administragdo prévia ou

concomitante de medicamentos reconhecidos pelo seu potencial osteonecrotico, tais
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como agentes antiangiogénicos ou farmacos com afinidade 6ssea (Nicolatou-Galitis et
al., 2023).

A maioria dos pacientes relatou dor localizada na regido mandibular. Num dos
casos, verificou-se auséncia de cicatrizagdo num alvéolo dentario ap6s exodontia, sem
sintomas inflamatorios evidentes, mas com dificuldade persistente de resolucdo clinica
(Nicolatou-Galitis et al., 2023).

A ocorréncia de ONM foi observada em pacientes tratados com
imunomoduladores como ipilimumabe, nivolumab e pembrolizumab, isoladamente ou
em associagdo com outros agentes como o denosumab ou o bevacizumab.

O primeiro caso relatado relacionou-se com a administragdo de ipilimumabe; outros
incluiram a combina¢do de nivolumab com bevacizumab, bem como esquemas com

pembrolizumab associado a epacadostat ou a denosumab (Nicolatou-Galitis et al., 2023)

Figura 5. Osteonecrose da mandibula
associada a medicamentos (MRONJ)
localizada na regido lingual direita da
mandibula. O quadro clinico manifestou-
se em um paciente sob tratamento
oncologico, que  desenvolveu  dor
mandibular dois meses apds a extracdo
dentaria  realizada por odontalgia
(Retirado e Adaptado de Nicolatou-
Galitis et al., 2023).

Embora relativamente rara, MRONIJ representa uma complicagdo potencialmente

grave no contexto da imunoterapia como observamos na figura 5. O seu reconhecimento
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precoce € essencial, exigindo uma vigilancia clinica rigorosa por parte das equipas
médicas e odontoldgicas envolvidas no acompanhamento destes doentes (Nicolatou-
Galitis et al., 2023).

Apesar dos avangos na caracterizagao da associacao entre ICIs e ONM, permanece
a necessidade de investigagdo adicional que permita esclarecer os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos e desenvolver estratégias terapéuticas preventivas mais

eficazes (Nicolatou-Galitis et al., 2023)
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III. CONCLUSAO

A constante evolugdo das estratégias terapéuticas em oncologia tem conduzido a
uma crescente diversificacdo dos agentes antineoplasicos, que se agrupam, de forma
geral, em duas grandes categorias: os farmacos sistémicos cldssicos, como a
quimioterapia citotdxica, e os agentes bioldgicos, incluindo os anticorpos monoclonais e
os ICIs.

Embora partilhem o objetivo comum de suprimir a proliferagdo das células
tumorais ou promover a sua destruigdo, estes grupos terapéuticos diferem
substancialmente nos seus mecanismos de acdo, seletividade tecidual e perfis de
toxicidade. Esta diferenciacdo tem implicacdes diretas na satde oral dos doentes
oncologicos, frequentemente comprometida ao longo do percurso terapéutico.

A quimioterapia convencional, pela sua acdo inespecifica sobre células com
elevada taxa de proliferagdo, atinge ndo apenas as células malignas, mas também tecidos
saudaveis, como a mucosa oral. Esta caracteristica estd na origem de efeitos adversos
orais frequentes, de inicio geralmente agudo de grande intensidade, nomeadamente
mucosite, ulceragdes, infegdes oportunistas, como candidiase, disfuncdes das glandulas
salivares, entre outros (como referido anteriormente).

Estas manifestacdes, previsiveis e relacionadas com o tipo de agente, dose e
duragdo do tratamento, afetam significativamente a capacidade de ingestdo alimentar, a
comunicacdo € o bem-estar global dos doentes, podendo comprometer a adesdo
terapéutica e a continuidade dos protocolos oncologicos.

Em contrapartida, os agentes biologicos, cuja acdo ¢ dirigida a alvos moleculares
especificos ou mediada por mecanismos imunitarios, apresentam, em geral, um perfil de
toxicidade mais favoravel para os tecidos ndo tumorais. No entanto, também estes
farmacos podem induzir efeitos adversos orais, ainda que de forma menos frequente e
mais insidiosa.

Entre as manifestacdes descritas incluem-se estomatite autoimune, mucosite de
inicio tardio e altera¢des da fun¢do glandular, frequentemente associadas a processos
imunomediados. Estas complicagdes, por vezes subtis e de diagndstico complexo,

requerem uma vigilancia clinica atenta e estratégias de intervencao diferenciadas.
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A andlise comparativa entre estes dois grupos terapéuticos revela que a
quimioterapia citotoxica estd associada a manifestacdes orais mais comuns, intensas e
previsiveis, enquanto os agentes bioldgicos, apesar da sua especificidade, podem
desencadear efeitos adversos menos antecipaveis e potencialmente mais persistentes.

Em ambos os casos, a cavidade oral reflete a toxicidade sistémica ou imunitaria
do tratamento, representando um importante marcador clinico de seguranga terapéutica.
A sua preservagao deve, por isso, ser uma prioridade na gestdo integrada do doente
oncologico, exigindo uma abordagem preventiva, multidisciplinar e personalizada.

Neste contexto, impde-se a integracao efetiva da Medicina Dentaria nas equipas
multidisciplinares de oncologia, de forma sistematica e precoce, como componente
essencial dos cuidados de suporte. Esta integracdo deverd ser acompanhada pela
implementag¢do de protocolos clinicos especificos para a monitorizagdo da saude oral,
ajustados ao tipo de agente terapéutico e ao perfil de risco de cada doente.

Simultaneamente, a formacdo continua dos profissionais de satde ¢ crucial,
sobretudo no que respeita as manifestagcdes orais induzidas pelas novas terapias
biologicas e imunomoduladoras, cuja complexidade clinica exige atualizagdo constante.

A necessidade de fomentar investigagado translacional centrada na identificacao de
biomarcadores preditivos de toxicidade oral e no desenvolvimento de estratégias
teraputicas minimamente invasivas também se revela evidente. A incorporagdo de
terapias de suporte baseadas em evidéncia cientifica, como a fotobiomodulagdo, os
agentes de barreira mucosa e os imunomoduladores topicos, poderd contribuir para a
mitigacdo eficaz das manifestacdes clinicas orais.

Paralelamente, a promocao da literacia em saude oral junto dos doentes e
cuidadores, através de programas educativos, assume um papel determinante na
prevencao e no autocuidado ao longo do tratamento. Por fim, ¢ essencial garantir o acesso
equitativo a terapéuticas inovadoras, seguras e custo-efetivas, nomeadamente através da
adogdo de biossimilares e da implementagdo de politicas de controlo dos custos
associados.

A operacionaliza¢do destas medidas contribuird decisivamente para melhorar a
qualidade de vida dos doentes oncologicos, minimizar as complicagdes associadas ao

tratamento e promover uma abordagem terap€utica mais eficaz, humanizada e centrada
78



Conclusdo
na pessoa. A inclusdo estruturada da saude oral nos cuidados oncologicos nao representa

apenas uma valorizacdo de uma dimensao frequentemente negligenciada, mas sim uma

condi¢do indispensavel para a prestacao de cuidados de satide integrados, seguros e de

exceléncia.
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