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RESUMO

Considerando que o numero de pacientes com cancro de cabeca e pescoco (ou cancro
cervico-facial - CCF) se mantém significativo, ¢ importante que o Médico Dentista

mantenha um conhecimento atualizado em oncologia.

O CCF ¢ definido pela Classificagdo Internacional de Doengas (CID) como o conjunto de
tumores malignos que afetam qualquer localizacdo supra-hioideia, excluindo tecidos
especializados cerebrais e oculares (incluindolocalizacdo da cavidade oral, dos labios a

garganta, amigdalas e a faringe) apresentando uma elevada taxa de mortalidade.

A ingestdao de alcool e de tabaco, isolados ou em associacdo, sao causas etioldgicas
envolvidas no aparecimento destes cancros. A infe¢ao pelo virus do papiloma humano
também tem sido apontado como importante fator etioldgico para certas neoplasias, em
especial, quando os tumores estao localizados na orofaringe, e presentes em pessoas mais

jovens.

As terapéuticas principais para o CCF compreendem a cirurgia, a radioterapia e a
quimioterapia, selecionado conforme a localizacdo, tipo histologico do tumor, estadio
clinico e condigdes fisicas do paciente. Na maioria dos casos, a cirurgia ¢ o tratamento de

elei¢do, associada ou ndo as outras opgoes de tratamento.

A radioterapia e quimioterapia sao modalidades terapéuticas boa eficacia no tratamento
do cancro, porém promovem algumas reacdes adversas que atingem a cavidade oral

quando esses cancros estdao localizados na regiao de cabega e pescoco.

Desta forma, através de uma pesquisa bibliografica de artigos em bases de dados, como
Scielo, Pubmed e B-ON, e outras fontes digitais, este trabalho tem como objetivo fazer
uma investigagao bibliografica de metodologia qualitativa sobre os efeitos adversos

orais da terapéutica adjuvante do cancro cervico-facial.

Palavras-chave: Cancro de cabega e pescoco. Terapeutica antineoplasica. Efeitos

adversos.



ABSTRACT

Considering that the number of patients with head and neck cancer (or cervico-facial
cancer - CCF) remains significant, it is important that the Dentist maintains an updated

knowledge in oncology.

The CCF is defined by the International Classification of Diseases (ICD) as the set of
malignant tumors that affect any suprahyoid location, excluding specialized brain and eye
tissues (including location of the oral cavity, from lips to throat, tonsils and pharynx)

presenting a high mortality rate.

Ingestion of alcohol and tobacco, alone or in combination, are etiological causes involved
in the appearance of these cancers. Infection with the human papilloma virus has also
been identified as an important etiological factor for certain neoplasms, especially when

the tumors are located in the oropharynx, and present in younger people.

The main therapies for CCF include surgery, radiotherapy and chemotherapy, selected
according to the location, tumor histological type, clinical stage and physical condition
of the patient. In most cases, surgery is the treatment of choice, associated or not with

other treatment options.

Radiotherapy and chemotherapy are good therapeutic modalities in the treatment of
cancer, however they promote some adverse reactions that reach the oral cavity when

these cancers are located in the head and neck region.

Thus, through a bibliographic research of articles in databases, such as Scielo, Pubmed

and B-ON, and other digital sources, this work aims to make a literary review

of qualitative methodology on the oral adverse effects of adjuvant therapy. cervico-facial

cancer

Keywords: Head and neck cancer. Antineoplastictherapy. Adverse effects.
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I. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o cancro passou a ser visto como uma doenga de satde publica
global. A Organizagao Mundial da Satde (OMS) realizou uma estimativa que, no ano de
2030, existirdo 27 milhdes de casos de cancro incidentes, 17 milhdes de mortes por cancro

e 75 milhdes de individuos a cada ano a viver com o cancro (Velten et al., 2016).

Apesar do aumento da sua incidéncia, pensa-se que as taxas de sobrevivéncia aumentaram
também, isto devido a promocao de programas de rastreio oncoldgico permitindo
diagnosticos precoces e ainda a evolugdo das técnicas de tratamento (Carvalho et al.,

2018).

O cancro caracteriza-se genericamente pela auséncia de controlo da multiplicagao
celular, proporcionando o aumento da proliferagao celular e uma diminui¢do da apoptose

(Ruiz-Esquideet al., 2011).

Segundo a OMS, o CCP pertence ao grupo, dos 6 tumores malignos com maior
prevaléncia mundial, com uma estimativa de 900.000 novos casos diagnosticados por
ano, compreendendo 10% do total de tumores malignos (Barroso et al., 2015; DGS, 2016;
Lisboa, 2018; Murta, 2018).

Para McCaul (2012), Barroso et al. (2015) e Murta (2018), o CCF inclui tumores que
afetam varias areas anatomicas constituintes das vias aéreas superiores, como a cavidade
oral (1abio, lingua, gengiva, pavimento da boca, glandulas salivares), estruturas maxilares,
faringe nas suas trés porgdes (nasofaringe, orofaringe e hipofaringe), laringe, cavidade
nasal e seios peri nasais, incluindo o atingimento cutaneo (Barroso et al., 2015; Correia,

2013; Murta, 2018).

A sua relevancia como razao de mortalidade apresenta um grande impacto social. O peso
global dos cancros, leva a uma grande despesa econdémica e social implicada na sua

prevencao, terapéutica e reabilitacdo (Plummeret al., 2016).

Normalmente, muitos destes cancros t€ém origem epitelial, nomeadamente nos epitélios
de revestimento das vias aéreas superiores. A proliferacdo desorganizada e oncogénica
destas células com origem na camada espinhosa, leva a que aproximadamente 90% destes
tumores sejam classificados como carcinoma de células escamosas, ou ainda carcinoma

epidermoide ou espinocelular (Estevao et al., 2016; Plummer et al., 2016).
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E bastante comum a glandula parétida ser invadida por metistases de carcinoma
espinocelular e melanomas da regido da cabega e pescoco. Ja nas metastases parotideas
originadas de carcinoma de tiredide € raro tal acontecer, uma vez que a glandula pardtida
possui alguns nodulos e foliculos linfaticos ligados a uma rica rede enlacada de vasos
linfaticos. A linfa pode entrar de modo direto na glandula, sem abrangéncia dos
linfébnodos paraglandulares, ou talvez secundariamente depositada nos ganglios linfaticos
paraglandulares, ou por extensdo retrograda de metastases macigas cervicais (Wu et al.,
2017). Além disso, a dissipacdo secunddria para a glandula pardtida clinica e/ou
patologica, manifesta-se como um cancro de glandula salivar primdario, podendo

confundir os profissionais de saude (Kini, Pai, & Kalpana, 2003).

Além da proliferacao direta por cancros nos locais adjacentes, a glandula paroétida pode
também estar envolvida como local de metédstases hematogénicas e linfaticas. Metastases
de locais primarios abaixo da cabega e pescoco sdao excecdes e ndo a regra, € normalmente

sdo procedentes de cancros no pulmao, mama, célon, rim e prostata (Wu et al., 2017).

A ingestdo de 4lcool e de tabaco, sdo as causas etiologicas mais conhecidas no
aparecimento destes cancros quando situados na cavidade oral, na orofaringe, na
hipofaringe e na laringe (Rettig, &D’Souza,2015). O consumo de alcool ¢ um fator de
risco estabelecido para cancro das vias aéreas superiores € essa associacao pode ser mais
forte entre os cancros de orofaringe e hipofaringe do que a cavidade oral ou laringe
(Kawakita, & Matsuo, 2017). A infecao pelo virus humano do papiloma ¢ atualmente
considerada uma causa etioldgica para estes tumores, principalmente quando situadas
na orofaringe, e presentes em sujeitos mais jovens (Rettig, & D’Souza, 2015; Young et
al., 2015). A exposi¢ao ao p6 de madeira, aos artefatos empregados na curticao de couro
e ao niquel sdo condi¢des de risco também conhecidos para o desenvolvimento de
cancros na cavidade nasal e nos seios perinasais (Binazziet al., 2015). J& infecao pelo
virus de Epstein-Barr apresenta uma relacao significativa com os cancros na nasofaringe

(Eduardo et al., 2010; Ribeiro et al., 2016).

A terapéutica antineoplasica contempla varias vias de tratamento. As principais
terapéuticas passam pela cirurgia, radioterapia, quimioterapia ¢ a radioquimioterapia,
sendo recomendado conforme a localizagdo, tipo histologico da neoplasia, estadio

clinico e condi¢des fisicas do doente. frequentemente, a cirurgia ¢ o tratamento de
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eleicao, podendo por vezes ser necessario associacao a radioterapia ou outro tratamento

(Lobo, & Martins, 2009).

As barreiras morfoldgicas e funcionais colocadas pela terapéutica demandam um
planeamento minucioso da reabilitacao oral, em razdo das alteragdes decorrentes dos
tecidos duros e moles da regido cervico facial. Ao proporcionar uma reabilitagdao

adequada, o Médico Dentista melhora a qualidade de vida do paciente (Silva, 2017).

Desta forma, este estudo pretende escrever, de forma narrativa, uma tese sobre os efeitos
adversos orais da terapéutica adjuvante do cancro cervico facial. Para tal, foram
utilizados 131 artigos cientificos pesquisados em diversas bases de dados como
Pubmed, Google Scholar, B-ON e Scielo. As palavras chave utilizadas foram “Cancro

de cabeca e pescogo”, “Terapéutica antineoplasica” e “Efeitos adversos™.
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II. DESENVOLVIMENTO

1. O CANCRO CERVICO FACIAL (CCF)

O cancro ¢ uma doenca heterogénea, multifatorial complexa, com diversas etiologias
clinicas e tratamentos. Apesar das causas ndo serem diretamente conhecidas, hd uma
relacdo da doenga com fatores ambientais e genéticos (Charrua, 2017; Paula, & Sawada,
2016; Teixeira, 2011). Ainda assim, a maior parte dos motivos parece estar relacionada
com as influéncias ambientais, como estilo de vida ou locais de trabalhos (Porter et al.,

2018).

Segundo as estimativas realizadas pelo Instituto de Métricas e Avaliacdo de Satde da
Universidade de Washington, em 2015, verificou-se que o consumo de alcool e tabaco
foi responsavel pela morte de 11.099 pessoas residentes em Portugal, correspondendo a

10,7% do total de 6bitos (Torre et al., 2015; DGS, 2016).

O carcinoma da tiroide ¢ o cancro enddcrino mais comum dos cancros malignos situados
na regido de cabeca e pescogo com predisposicdo a metastases para diferentes localidades
do organismo, conforme os subtipos histologicos (Wu et al., 2017). Proporcionalmente,
cancros malignos que resultam de lesdes pré-malignas variam entre 30% a 80% (Silveira

et al., 2012; DGS, 2016).

O aumento da idade também condiciona o risco de desenvolvimento de cancro oral.
Grande parte dos novos casos inicia-se em individuos com mais de 50 anos, sendo que

apenas 6% dos casos de cancro oral ocorrem antes dos 45 anos de idade (Charrua, 2017).

Os CCF correspondem a 4% dos 6bitos no género masculino, caracterizando a 5* causa
de 6bito neste género por doenca oncologica em Portugal. Em relagdo ao género feminino,
estes cancros correspondem a apenas 1% de 6bitos por doencas oncoldgicas (Silveira et

al., 2012).

Segundo Torre et al. (2015), a populagdo oriental apresenta um risco elevado de cancro
oral quando comparando com outras populacdes. Esta discrepancia de raga ¢, na maior
parte, determinada pelo estilo de vida da populagdo, especialmente pela mastigacao de
tabaco e pela ingestdio de folhas de pimenta e de noz de areca, comuns na India (Torre et

al., 2015).

11
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Alguns sindromes mutagénicos herdados, podem levar a maximizagdo do risco de
desenvolver cancro oral. Charrua, 2017, observou a heranga familiar autossémica

dominante de cancro oral numa parcela minima de pacientes (Charrua, 2017).

O numero de cancro oral relacionado com o HPV tem aumentado consideravelmente nas
ultimas décadas. O DNA do HPV encontra-se em, aproximadamente, 60% dos individuos
diagnosticados com cancro de orofaringe. Este facto ainda ndo ficou bem esclarecido,
mas acredita-se que seja devido as mudangas nas praticas sexuais dos ultimos tempos,

especialmente ao sexo oral (Torre et al., 2015).

Na literatura, sabe-se que o diagnostico precoce das neoplasias malignas na cavidade oral
¢ uma forma eficaz de melhorar o desfecho clinico do paciente com cancro. A descoberta
do cancro oral inicial, quando as lesdes estao pequenas ou localizadas, ¢ uma das formas
mais efetivas de diminui¢do da mortalidade, morbilidade e avanco da patologia (Craveiro,

2019).

O tumor ¢ classificado por meio de uma sucessdo de exames, como exames fisicos,
complementares e cirargicos/anatomopatologia, que possibilitam a diferenciagdo entre
benigno ou maligno, sendo que a verificagdo do prognodstico estabelece o tipo de
terapé€utica. Na fase clinica sdo obtidas as informacdes da categorizagdo TNM (tumor,
nodulos e metastases), que ¢ baseado nos exames clinicos e complementares ¢ na fase
patologica onde se incluem as informacgdes da cirurgia e da anatomopatologia. Temos,
portanto: T — dimensao local (tamanho tumoral e invasdo local); N — dimensao regional
(localizagdo e numero de ganglios); M — dimensdo a distancia (metastizagdo visceral)

(Correia, 2013).

Geralmente, no cancro a terapé€utica principal € a cirurgia, a radioterapia e a

quimioterapia, ou até mesmo a combinacdo destas (Rayssac, 2019).

A cirurgia, que inclui procedimentos abertos e outros minimamente invasivos ¢
considerada a primeira op¢ao de terapéutica para grande parte dos cancros de cavidade
oral e laringe, enquanto a radioterapia, quimioterapia ou radioquimioterapia podem ser
usadas como opgao primaria para os outros CCF. Na ultima década, o tratamento de

pacientes com CCF passou por alteragdes, apresentando novas terapéuticas que incluem

12
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imunoterapia, terapia direcionada (inibidores de moléculas pequenas ou anticorpos) ou

tratamentos combinados (Kaidar-Person et al., 2018).

2.  POSSIBILIDADE DE TERAPEUTICA DO CCF

2.1. Cirurgia

A excisdo cirurgica ¢ objetiva para a resseccao integral da massa tumoral e tecidos
atingidos com margens livres. Principalmente nos tecidos linfaticos e a 6rgaos endocrinos
¢ uma terapéutica bastante utilizada, que tem vindo a restringir a dissemina¢do do cancro.
Este procedimento ¢ debilitado, que causa uma considerdvel morbilidade, podendo alterar

a qualidade de vida do paciente (Ribeiro et al., 2016).

A funcdo e localizagdo caracteristica da cavidade oral e a terapéutica por meio de excisao
cirtirgica dos tecidos tumorais pode provocar destruicdes das formacdes anatomicas

contiguas e subjacentes (Lisboa, 2018).

Em muitos casos, com doenca avancada, a ressec¢do cirurgica ndo pode ser alcangada
sem modificar a qualidade de vida do paciente (Alzahrani et al., 2020). A ressec¢ao
cirtirgica de acordo com Alzahrani et al. (2020); Lutz et. (2014), observa os seguintes

parametros:

= Remocao cervical radical (ECR) com ressecao dos ganglios linfaticos cervicais
de todos os cinco niveis, simultaneamente com o musculo esternocleidomastoideo
(ECM), veia jugular interna (VJI) e nervo acessorio espinhal (NAE);

= Remocdo cervical radical modificado (ECRm), alteracgdo do ECR com a
preservacao de uma ou mais estruturas ndo linfaticas. Existem trés modalidades
da técnica, segundo a manutencdo do NAS: ECRm tipo I a manuten¢do do NAS
(ECRm tipo I), do SAN e da VJI; ECMr tipo II Manutenc¢do das trés estruturas
nao linfaticas (ECRm tipo III)

= Remocao cervical seletivo (ECS): alteracdo do ECR com manutencao de um ou

mais conjuntos de ganglios linfaticos, que seriam removidos no ECR.

13
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Existem trés modalidades da técnica: remocao cervical supra-omo-hioideo (ECSsoh),
com ressec¢ao dos ganglios linfaticos nos niveis I a III; remocgao cervical lateral (ECSI),
com extracdo dos ganglios linfaticos de nivel II a IV; e remogado cervical posterior
(ECSp), com extracdo dos niveis linfaticos de Il a V; e, remocao cervical radical estendido
(ECRe), ocorrendo extracdo de ganglios linfaticos adicionais (ganglios occipitais ou

parotideos) ou estruturas nao-linfaticas ndo incluidas no ECR.

Alguns critérios para a ndo resse¢do do tumor devem ser observados anteriormente a
cirurgia, como tumores locais bastante evoluidos, existéncia de difusdo vascular
(verificada através de tomografia computorizada e ressonancia magnética),
estabelecimento do cancro na musculatura pré-vertebral, invasdo da gordura no
mediastino, vasos supra adrticos, infiltragdo da traqueia ou eséfago e tumores T4b da

cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe (Alzahrani et al., 2020).

2.2. Terapéutica adjuvante

2.2.1. Radioterapia

A radioterapia ¢ indicada para os casos de cancro onde ndo se pode realizar a ressecao ou
casos sem morbilidade grave. Alguns casos em que seja previsivel a dispersao para locais

adjacentes também se podera realizar radioterapia (Alzahrani et al., 2020).

A radioterapia ¢ uma das modalidades fundamentais de terapéutica utilizada para o cancro
de cabeca e pescoco, podendo ser realizada isolada ou em conjunto com a cirurgia e/ou

quimioterapia (Murta, 2018).

A radioterapia baseia-se no uso de energia ionizante eletromagnética ou corpuscular, e
com capacidade de interagao com os 6rgaos. Os eletroes deslocam-se nos 6rgaos, o meio
¢ ionizado e sdo provocados efeitos quimicos e sao provocados, como danos no DNA,
impedindo a multiplicacdo de células tumorais. Porém, a terap€utica ionizante ndo €
seletiva e também age em células saudaveis, tornando-se toxica para o corpo humano

(Santos, & Teixeira, 2011).

14



Desenvolvimento

A apoptose ¢ o termo usado para designar a morte celular programada, que ¢ um
procedimento natural e fundamental para a preservacao e desenvolvimento dos seres
vivos, necessario na destruicdo de células anormais. O ser humano € capaz de induzir a
apoptose em resposta a estimulos externos e internos. Assim, ocorrem diversas
modificagdes caracteristicas, como: diminui¢do da célula, causando a perda de unido com
a matriz extracelular e com as células adjacentes; condensagdo da cromatina; invaginagao
da membrana plasmatica; invaginagao e desintegracao do nucleo em pequenas particulas,
envoltas na propria membrana nuclear; e formagao de corpos apoptoéticos, especificos da
apoptose, que sdo rapidamente fagocitados por macrofagos, sem causar inflamagdo

(Santos, & Teixeira, 2011).

A radioterapia, geralmente, apresenta trés objetivos diferentes. O primeiro objetivo
pretende a cura quando o tratamento passa pela elimina¢ao de todas as células tumorais.
Noutros casos, ¢ desejada a redugdo de parte do cancro ou o complemento da terap€utica
de cirurgia ou quimioterapia. O ultimo objetivo passa pela eliminagdo sintomatica em

casos de dor localizada (Gupta et al., 2018).

As unidades de radiacao sao unidades de medida usadas para exprimir a atividade de um
radionuclideo e a dose de radiacdo ionizante. As unidades do Sistema Internacional de

Unidades (SI) sdo o becquerel, o gray e o sievert.

O becquerel, cujo simbolo ¢ Bq, ¢ a unidade SI de atividade, sendo definido como a
atividade de um radionuclideo decaindo a taxa, em média, de uma transi¢ao nuclear
espontanea por segundo. Deste modo, 1 Bq =1 s-1. A Environmental ProtectionAgency
(EPA), dos EUA, aconselha como ag¢do limite para o Radonio, em ambientes internos, o
valor de 4 picocuries (4 x 10-12 Ci) por litro de ar, proporcional a 0,15Bq, ou seja, 0,15
desmembramentos por segundo. O risco de perda ou adversidades de sujeitos em
exposi¢ao a radiacdo ionizante relaciona-se com os recursos de dose no 6rgao ou no
corpo, através de coeficientes de risco, referidos em numero de casos sucedidos por

sievert' de radiagdo absorvida (n/Sv).

'Unidade usada para medir o impacto da radiacio sob o corpo humano (Costa et al., 2016)
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O gray, cujo simbolo ¢ Gy, ¢ outra unidade do SI de dose absorvida. Mede-se no momento
em que a energia por unidade de massa relaciona-se com a matéria por radiagao ionizante

de 1 joule por quilograma (Costa et al., 2016).

A dose de radiagado ideal depende do tamanho e localizacao dos tumores primarios e dos
ganglios linfaticos do pescogo. Em geral, os tumores primarios e a linfadenopatia
macroscopica requerem um total de 70 Gy ou mais, com uma fracao diaria de 2 Gy. A
radiacao para regides nodulares do pescoco de baixo risco requer um total de 50 Gy ou
mais. Para radioterapia pds-operatéria, doses mais altas de radiagdo (60 a 66 Gy) sdo
geralmente necessarias para diminuir o risco de falha loco-regional resultante da
interrupcao da vasculatura normal, cicatrizes e hipdxia relativa no leito tumoral pos-

operatorio (Paim et al., 2018).

Existem alguns métodos de libertagao de radiagdo e a escolha vai depender de pardmetros
como a localizagdo, a dimensdo do volume do tumor, a situagdo do paciente e a

probabilidade de a técnica ser executavel (Rodrigues, 2012).

Nenhum esquema de fracionamento unico mostrou ser ideal para todos os CCF. O
fracionamento convencional consiste em fragdes didrias de 1,8 a 2Gy, cinco tratamentos
por semana. As tentativas de melhorar os resultados da terapéutica para CCF levaram ao
desenvolvimento de esquemas alternativos de radioterapia. Dentro deste, existem dois
esquemas de fracionamento que se sobressaem: o hiperfracionamento e o fracionamento
acelerado. O primeiro, fornece duas ou mais fragcdes de pequenas doses em cada dia de
tratamento e mantém o tempo total de tratamento igual ou ligeiramente reduzido. Estas
doses menores permitem que uma dose biologicamente efetiva mais alta seja
administrada aos tumores e aumenta a tolerancia de tecidos normais de resposta tardia
(Fu et al., 2000). Considerando o efeito do tecido normal, o hiperfracionamento esta
associado a mucosite aguda mais grave, mas a incidéncia de complicacdes tardias parece

estar relacionada com os esquemas de fracionamento convencionais (Yeh, 2010).

O fracionamento acelerado refere-se a um esquema no qual o tempo total de tratamento
¢ reduzido, mas o numero de fracdes da dose, a dose total e o tamanho da dose por fragao
permanecem inalterados ou ligeiramente reduzidos. A utilizacdo deste fracionamento
acelerado deve-se ao facto de a reducdo no tempo total de tratamento diminuir a

oportunidade de regeneracdo de células tumorais durante o curso de tratamento. A
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pesquisa clinica sobre o fracionamento acelerado mostrou que a redug¢dao no tempo de
tratamento produziu uma melhoria significativa no controlo loco-regional e nas taxas de
sobrevivéncia (Skladowski et al., 2000). Os esquemas acelerados podem causar mucosite

aguda grave, mas nenhum aumento detectavel nas complicacdes tardias (Yeh, 2010).

Para esquemas de hiperfracionamento e fracionamento rapido, € necessario um intervalo
de 4 a 5 horas ou mais entre as fracdes para que ocorra o reparo de tecido normal de lesdes

(Yeh, 2010).

O aumento do tempo da radioterapia adjuvante leva a um menor efeito terapéutico, devido
a hipoxia do tecido cicatrizante e a repopulacdo celular tumoral. Por este motivo, a
radioterapia pré-operatéria foi explorada em diversos estudos nas décadas de 60 e 70.
Esta radioterapia pré-operatoria depende das particularidades de avancgo local da doenga,
sendo indicada para diminui¢do da massa tumoral, proporcionando a libertacdo de
estruturas ¢ maximizando o prognostico da lesdo nao recidivar, facilitando assim a
cirurgia. As doses usadas nesta técnica sdo inferiores a dose maxima tolerada na area.
Nos casos em que a les@o continue com caracteristicas de nao recidivas, deve-se avancar
para a terapé€utica de radioterapia com intengdo especialmente curativa. Ainda assim,
alguns estudos apontam que a associacao de radioterapia pré-operatdria nao demonstrou
efeitos benéficos no controlo local da doenca e nem na sobrevida do paciente (Amar et

al., 2014).

A radioterapia pos-operatoria em pacientes portadores de CCF, normalmente ¢ utilizada
nos casos com risco alto de recidiva e, idealmente, iniciada até 6 semanas depois do
tratamento cirurgico. Para a terap€utica do cancro oral com radioterapia pds-operatdria
deve existir um ou mais achados patologicos, sendo eles: difusdo dssea, margens que
sejam positivas, difusdo perineural, difusdo do espaco vascular ou difusao do tumor para

os tecidos moles do pescocgo (Ferreira, 2013).

2.2.2. Braquiterapia

A braquiterapia ¢ uma modalidade da radioterapia associada a uma distribui¢do de dose
altamente precisa, tratando o tecido cancerigeno de dentro para fora. Assim, a radiagao

nao viaja através do tecido saudéavel para atingir o alvo como nas técnicas de radioterapia

17



Potenciais efeitos adversos da terapéutica adjuvante do cancro cervico-facial, uma atualiza¢do

com feixe externo. A braquiterapia podera ser realizada através do hot loading ou
afterloading. No hot loading, o aplicador ¢ pré-carregado manualmente ou com a ajuda
de uma maquina, significando que as fontes radioativas encontra-se no meio do tumor, na
hora em que o aplicador ¢ posto no individuo. No afterloading, primeiro ¢ colocado o
aplicador no interior do individuo, e depois as fontes sdo carregadas manualmente
(afterloading manual), ou com auxilio de uma maquina (afterloading remoto automatico).
Afterloading manual apresenta como desvantagem o facto de no momento da utilizagado
todos os envolvidos no tratamento ficam expostos a radiacdo, o que ndo acontece no

afterloading remoto automatico (Bhalavatet al., 2018; Rodrigues, 2012).

2.2.2.1. Braquiterapia guiada (IGRT)

A terapéutica exclusiva com braquiterapia nas formas tumorais iniciais de labio, lingua,
pavimento da boca, mucosa jugal, base da lingua e nasofaringe, ja foi o tratamento de
elei¢do. Porém, na atualidade, ¢ utilizada em conjunto com a cirurgia e a radioterapia,
sendo realizada somente em centros especializados. Tendo em conta o desenvolvimento
significativo da utilizacao de procedimentos guiados por imagem 3D com a utilizacao de
tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM), ultrassonografia (US) e
tomografia por emissdo de positrdo (PET- Scan), foi possivel uma melhor descricao do
cancro e dos tecidos saudaveis. A utilizacao dos esquemas de calculos de dosagens com
planificacdo em tempo real e inversa permitiu a diminui¢ao das diferengas da terapéutica

que aumentavam o risco de toxicidade (Amdalet al., 2013; Tanderup et al., 2017).

2.2.2.2. Braquiterapia paliativa

A braquiterapia paliativa € utilizada essencialmente na diminuicdo da disfagia. Este
método de tratamento também ¢ eficiente nos bronquios e es6fago, controlando sintomas
como: obstrucdo, hemorragia e dor. A terapéutica ¢ realizada colocando cateteres
plésticos flexiveis nas cavidades por meio de endoscopios ou sonda nasogastrica. A
braquiterapia bronquica em comparacao a radioterapia externa foi de igual eficécia no
controlo da obstrucao e hemorragia, demonstrando ainda ser tao eficaz na paliacao da dor

e disfagia (ACS, 2020).
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2.2.3. Radiocirurgia

A radiocirurgia ¢ a ministracdo de uma dose unica de radiacdo ionizante numa lesdo de
forma precisa, minimizando a quantidade de radiacgao e as rea¢des secundarias nos tecidos
vizinhos. Por meio de métodos de imagens como a TC, RM e a angiografia digital, ¢

possivel uma terapéutica segura e mais precisa em casos complexos (Ferreira, 2013).

4

A radiocirurgia ¢ indicada nos casos de tumores benignos como meningeomas,
schwanomas, tumores de hipofise, craniofaringeomas e tumor glomico, sendo escolha
inicial ou complementar para uma cirurgia na qual exista residuo tumoral ou em recidivas.
A radiocirurgia pode ser indicada também nos casos de tumores de dificil localiza¢do nos
quais o acesso cirargico ¢ de alto risco ou em casos que a condigdo critica do paciente
ndo permita acesso cirurgico. Ainda assim, o tamanho do tumor deve ser pequeno ou
médio, ndo ultrapassando 3cm de medida linear; e, ainda deve-se observar estruturas
adjacentes, como vias Oticas, devido a alta sensibilidade dessa area a radiagao. Em relagao
as doengas vasculares, indica-se a radiocirurgia nas malformacdes arteriovenosas com
dimensdao de até 3cm. As fistulas podem também receber radiocirurgia desde que a

cirurgia nao seja possivel ou possua alto risco para o paciente (Ferreira, 2013).

Nas metastases, a indicacdo de radiocirurgia pode ser uma alternativa para os casos de
lesdes menores que 30mm sem efeito compressivo significativo. Em certas situacoes, a
radiocirurgia ¢ também usada de maneira paliativa suplementar em gliomas de alto grau
e em casos de recidivas com volume diminuido onde a sua localizagcdo pode ser de alto

risco para cirurgia (Garcia-Hernandez et al., 2011; Joaquim et al., 2013).

2.24. Tomoterapia

A tomoterapia € um tipo de radioterapia em que a radiagao sobre um tumor ¢ de diferentes
dire¢des. E um tipo de terapia de radiagio modulada por intensidade (IMRT) também

chamada de tomoterapia helicoidal (Lutz et al., 2014).

A tomoterapia helicoidal ¢ um sistema dedicado de IMRT com um scanner de tomografia
computadorizada integrado, que permite a radioterapia guiada por imagem

volumétrica. Os poucos artigos publicados sobre os resultados clinicos da tomoterapia
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helicoidal no CCF mostram excelentes resultados num curto prazo (maximo de 2 anos). O
uso da tomoterapia helicoidal ¢ viavel, e ndo apenas quando usada isoladamente como
tratamento definitivo ou em pos-operatorio, mas também quando combinada com

diferentes formas de terapias sistémicas contemporaneas (Van Gestel et al., 2015).

2.2.5. Teleterapia

A teleterapia, conhecida como radioterapia externa, ¢ executada com a utilizagdo de
aceleradores lineares, aparelhos de cobalto, entre outros. Desta forma, hd um
distanciamento fisico entre o individuo e a fonte de radiagao (Adao et al., 2013; Gravina
et al., 2010). As radiacdes sao realizadas com raios x, raios gama ou eletroes, protdes e
neutrdes. O aparelho que ¢ mais utilizado neste tipo de tratamento ¢ o acelerador linear

(Kasat et al., 2010).

A teleradioterapia continua a ser a base para tratamentos radicais, em neoplasias nas
regides de cabega e pescogo. Devido a menor separacao entre campos, 0s requisitos de
penetracao dos planos de tratamento tornam o feixe de cobalto suficiente para a execugdo
da radioterapia, com imobilizacdo adequada. As variagdes de espessura entre 0s campos
e o contorno irregular, afetam a uniformidade das doses administradas e das reacdes
adversas, que sdo encontradas devido as curvas de isodose distorcidas que afetam
seriamente as variagdes da dose de volume no planeamento do tratamento (Ravichandran,

& Manimegalai, 2017).

2.2.6. Radioterapia 3D

Anteriormente, utilizava-se radioterapia 2D com radiografia convencional. Este tipo de
procedimento era baseado no calculo de doses manuais, sendo a dose de radiacao usada
constante, e a constituicao dos feixes uniformes, com espacgos restritos por colimadores
solidos, grandes margens em volta da dimensdo alvo, o tempo de planeamento da
terapéutica ¢ rapido e de baixo custo quando comparado com os procedimentos mais
modernos na area de radioterapia. Contudo, este tipo de radioterapia nao possibilita a

manutencao das estruturas vizinhas saudaveis, e desta forma, tem vindo a ser substituida
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pela tecnologia 3D. A radioterapia 2D, na atualidade, vem sendo utilizada apenas em
alguns centros de radioterapia estrangeiros que nao possuem tecnologia de ponta por

motivos econdémicos, ou em tratamentos paliativos (Barros, 2010; Dias, 2010).

A radioterapia 3D compreende um procedimento de radioterapia externa (EBRT) que usa
a posicao tridimensional computorizada por meio da TC, possibilitando uma disposi¢ao
semelhante da dosagem de radiagcdo no foco, mediante o uso de um feixe de radiacdo de
intensidade regular, prevenindo a maior radiacdo provavel nos Orgdos e tecidos
adjacentes. Ainda assim, ¢ necessario por parte do técnico e da sua equipa, um
aprofundado conhecimento tecnologico e a compra de instrumentos com tecnologia

avangada (Barros, 2010).

2.2.7. Radioterapia de radiacio modulada por intensidade (IMRT)

A IMRT ¢ uma forma avancada de uma técnica de alta precisdo que usa intensidades de
feixe ndo uniformes, determinadas por meio de otimizacao baseada em computadores
para atingir a distribuicdo de dose desejada. A IMRT foi utilizada pela comunidade de
oncologia de cabeca e pescogo em varios paises na terapéutica radiologica com finalidade

de cura do CCF (Gupta et al., 2018).

Geralmente, aplica-se cinco dias por semana durante 5 a 10 semanas, em sessoes de 10 a
30 minutos (Dias, 2010). Para a escolha desta técnica, ¢ importante verificar a relacdo
custo/beneficio por causa do elevado custo (Barros, 2010). Em Portugal, a partir de 2009,
IMRT ¢ usada no Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa (IPOL) (Silveira et al.,
2012).

Apesar do elevado custo e da complexidade, a IMRT ultrapassou as técnicas de radiacao
mais antigas (2D-RT/3D-RT) com o compromisso de melhorar o indice terapéutico com
base na comparagdo dosimétrica. Na ltima década, varios ensaios clinicos randomizados
(RCTs) compararam diretamente IMRT com 2D-RT ou 3D-RT para varios locais na
cabeca e pescoco. Quase todos os estudos relataram uma redugdo significativa na
xerostomia moderada a grave com IMRT, mas o impacto sobre o tumor e a sobrevida era
inconsistente, possivelmente devido ao pequeno tamanho das amostras e ao baixo poder

estatistico associado dos estudos individuais (Gupta et al., 2018).
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A IMRT alcanga uma maior adequacao do alvo, possibilitando a geragdo de subcampos
de radiacdo por meio da modulagdo da intensidade do feixe de radiagdo alcangada pelo
colimador multildaminas (MLC) na cabeca do acelerador linear. Desta forma, hd uma
diminui¢cdo de dose de radiacdo nos Orgdos saudaveis em comparagdo com as técnicas
convencionais, devido a presenga de diversos feixes de radiagdo para varios lados,

existindo uma disposicao eficiente da dose de radiagdo (Faria, 2012; Rodrigues, 2012).

Outra vantagem € que as barreiras apresentadas em volumes com areas profundas sao
facilmente ultrapassadas com a IMRT (Barros, 2010). No entanto, a eficicia deste
procedimento depende das movimentagdes do paciente e dos seus orgaos, assegurando-
se uma margem de seguranc¢a ao volume alvo de tratamento para precaucao (Rodrigues,

2012).

As glandulas salivares sdo bastante sensiveis. No tratamento standard, o volume irradiado
¢ bastante superior, resultando, na maioria dos casos em xerostomia, que € o maior fator

para a diminuicao da qualidade de vida nos doentes a longo prazo (Costa et al., 2009).

2.2.8. Radioterapia paliativa

A utilizacdo da radioterapia paliativa teve inicio pouco tempo depois do seu
descobrimento. Os primeiros registos da radioterapia de maneira paliativa foram em
1930, utilizada especialmente em doentes com metastases 0sseas. A radioterapia paliativa
€ um meio eficaz, seguro, bem tolerado, econémico e rapido para aliviar uma diversidade
de sintomas que acontecem nos doentes oncoldgicos (Huang et al., 2014; Lobo, &

Martins, 2009; Lutz, & Chow, 2014).

A radioterapia pode aliviar sintomas dos tumores primarios, com metastases,
compreendendo manifestacdes comuns do cancro como a dor, obstru¢ao, hemorragia e
sintomas neuroldgicos. Normalmente, utilizam-se em radioterapia paliativa esquemas

curtos ou apenas de uma unica fragdo (Lutz & Chow, 2014).

As reacdes adversas mais comuns, que sao manifestadas no CCF em radioterapia paliativa

consistem em: disfagia, dor, tosse, dispneia, diminui¢do da fonag¢do, hemorragia,
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secrecOes espessas, ma nutrigdo. A radioterapia paliativa fornece taxas de resposta altas

com qualquer um dos regimes hipofracionados (Martins & Azevedo, 2020).

2.2.9. Quimioterapia

J4

A quimioterapia € o tratamento antineoplasico constituido pela utilizacdo de
medicamentos que visa paralisar a degeneragdao celular. O seu uso pode ter diversos
objetivos como: a cura através da destruicao das células atingidas; o controlo estagnado
ou a diminui¢do do desenvolvimento das células; e o alivio dos sintomas (Velten et al.,

2016).

Hé uma grande diversidade de farmacos utilizados na quimioterapia, que dependem do
cancro a ser tratado. A quimioterapia pode ser utilizada como auxiliar, isto €, em conjunto
com outros tipos de terapéuticas como a cirurgia ou a radioterapia para melhorar os efeitos

ou a diminui¢do das reagdes adversas (Helmy et al., 2013).

A cisplatina ¢ referida como uma das substincias mais eficientes, normalmente utilizada
no decorrer de 3 a 4 semanas na dosagem de 60-100mg/m? para a terapéutica de CCF
recorrente € em metastase. A aplicacdo de cisplatina em doses elevadas no pos-operatorio
simultaneo a radioterapia ¢ mais eficiente do que radioterapia isolada em individuos com
CCF localmente evoluido, e ainda ndo ocasiona elevados numeros de complicacdes
tardias. E demonstrado que a radioterapia combinada com 5-fluorouracilo (5-FU),
cisplatina, carboplatina e mitomicina C concomitantes como Unica medicagdo ou a
combinagdes de 5-FU com um dos outros farmacos resulta numa grande vantagem de

sobrevida, ndo impedindo o programa de radiacao aplicado (Galbiatti et al., 2013).

A relacdo entre a quimioterapia e lesdes orais, bem como a gravidade destas reagoes, esta
dependente de uma sucessdo de fatores relativos com a terapéutica, com a doenga
oncologica e com o doente. Os agentes da quimioterapia utilizados, assim como a
dosagem e a frequéncia, aparentam ter influéncia nas manifestacdes orais que podem
aparecer. O uso de combinacdes de diferentes farmacos pode aumentar a frequéncia com
que surgem complicagdes na cavidade oral. Além disso, a higiene oral que o doente
executa antes e durante o tratamento também esta relacionada com as lesdes orais que se

podem vir a desenvolver (Hespanhol et al., 2010).

23



Potenciais efeitos adversos da terapéutica adjuvante do cancro cervico-facial, uma atualiza¢do

2.2.10. Imunoterapia

A imunoterapia foi classificada de acordo com vdrios critérios. Um esquema util ¢
baseado no tipo de resposta imunologica: humoral versus células que controlam,
principalmente o efeito antitumoral. As formas humorais de imunoterapia incluem a
administracdo de citocinas recombinadas ou anticorpos monoclonais recombinados
orientados contra moléculas envolvidas na regulagao imunolédgica, os chamados pontos

de controlo imunologicos (Vogelstein et al., 2013).

A imunoterapia baseada em adjuvantes imunoldgicos, como citocinas, anticorpos
bloqueadores, agonistas do receptor Toll-like (TLR) e outros compostos, t€ém sido
considerados como uma estratégia para aumentar as respostas imunes anticancro (Fransen

et al., 2013; Koster et al., 2017).

Os agonistas de TLR desencadeiam vastas respostas inflamatorias: induzem rapida
imunidade inata; promovem a atividade dos leucécitos; facilitam a progressao de
respostas imunes inatas para adaptativas. Além disso, os TLRs facilitam o sistema
imunologico ao fornecer informagdo, permitem que a resposta do sistema imunologico
altere o tipo que € necessario para ajustar o método mais eficiente de erradicagdo da

ameaca no hospedeiro (Da Silva et al., 2019).

A imunoterapia pode ser passiva ou ativa. A passiva ¢ com a utilizacdo de uma citoquina,
anticorpo monoclonal para ativagdo do sistema imunologico. A ativa com vacinas,
inibidores de ponto de controlo estimulam o sistema imunoldgico do paciente para

destruicao das células cancerigenas (Surendran et al., 2018).

Existem véarias formas de imunoterapia contra o cancro que tém diferentes mecanismos
de agdo, mas, no final, usam uma via comum, que ¢ o reconhecimento de antigenos
tumorais Unicos pelas proprias células linfoides do doente. Esses antigenos tumorais
exclusivos surgem de forma aleatoria de muitas mutagdes soméaticas que sdo encontradas

nas células cancerigenas (Vogelstein et al., 2013).

O Nivolumab, foi a primeira droga anti-PD1 langada e usada no tratamento de melanoma

metastatico. Pembrolizumab ¢ outra medicagdo anti-PD1 atualmente utilizada como
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terapia de checkpoint imunolégico no cancro. A dose recomendada do Nivolumab no
CCF metastatico nao ressecavel, durante ou apos a quimioterapia compreende 3mg/kg a
cada duas semanas. E a dose recomendada do Pembrolizumabno CCF em metastase

irressecavel, durante ou apds a quimioterapia compreende 200mg/kg a cada trés semanas.

O desencadeamento da imunidade antitumoral por meio de quimioterapia, imunoterapia
ou combinacdes das mesmas € uma estratégia decorrente para tratar tumores sélidos.
Além de matar as células cancerigenas diretamente, algumas quimioterapias podem
alterar o microambiente tumoral e aumentar as respostas imunologicas (Da Silva et al.,

2016; Da Silva et al., 2019).

A imunoterapia € um pilar firmemente estabelecido no tratamento do cancro, ao lado das
abordagens tradicionais de cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Como todo tratamento,
a imunoterapia contra o cancro também tem efeitos adversos que estdo relacionados ao

sistema imunolégico (Chalan et al., 2018).

Quimioterapia e  radioterapia  pds-operatdrias  concomitantes = melhoram
significativamente as taxas de controlo local e regional e sobrevida livre de doenga em
pacientes de alto risco de CCF. No entanto, a terapéutica combinada estd associada a um

aumento substancial dos efeitos adversos (Cooper et al., 2004).

A determinagdo da intencao terapéutica baseada no prognostico € extremamente dificil
em razao da existéncia de fatores relacionados com o doente como o estado funcional e
as comorbilidades. O cancro como doenca com possibilidade de metastase, histologia
agressiva, e fatores psicologicos, tem o objetivo de manter uma perspetiva de esperanca

(Joshua et al., 2014; Lutz et al., 2014; Lutz, & Chow, 2014).

Com a evolucao tecnologica nas ultimas décadas, a sobrevida dos doentes com CCF tem
ampliado. Os avangos contemporaneos em métodos de planeamento pré-cirargicos
facilitam a reconstru¢ao anatomica da sustentagcdo o0ssea da maxila. Diversas escolhas de
reconstrugdo tém indicagdes e vantagens caracteristicas, dependendo do tamanho e
localizagdo do defeito, comorbilidades, tipo de tumor, estadio da doenga e prognostico

(Tolentino et al., 2011).

Terapéuticas direcionadas para agir nos constituintes moleculares especificos podem

auxiliar a aumentar a compreensao da genética molecular do CCF. Por exemplo, o recetor
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do fator de crescimento epidérmico (EGFR), que apresenta sobre-expressao em mais de
90% dos CCF, é um transdutor central de diversas vias de sinalizagdo relativamente ao
progresso do tumor, progresso celular, angiogénese e invasdao. H4 diversos pontos no
decorrer desta sequéncia transdutora de sinais, € a terapéutica pode ser utilizada para
impedir a fungdo do EGFR. A eficiéncia do impedimento em associagdo com outras
categorias de terapé€uticas, como o bloqueio de outras vias de sinalizagdo, pode ser

melhorada (Kumar et al., 2008).

A disponibilidade de terapias biologicas direcionadas a mecanismos importantes do
crescimento tumoral e metastatico tem levado a proposicao de tratamentos personalizados
baseados nas caracteristicas especificas dos doentes e dos seus tumores. Machiels et al.
(2014), incluiram subgrupos ou analises que relacionavam tais caracteristicas e a

conclusdo.

Colaboragdes interdisciplinares e discussdes de casos devem ser estimuladas no ambito
de comités clinicos sobre tumores. Esperam-se avangos na medida em que novas
informacdes sejam obtidas sobre os mecanismos chave e os fatores progndsticos
relacionados ao CCF, como as designadas tecnologias omics (gemonics, epigenomic,

trascriptomics, proteomics, metabolimics e lipdomics) (Machielset al., 2014).

Os anticorpos monoclonais sdo imunoglobulinas que foram alteradas para ter uma fungao
especifica e controlada, e desde que foi descoberto comecaram a ser aplicados em

diversas situagdes (Casanova Estrch, 2013).

O uso de anticorpos monoclonais oferece claros beneficios terapéuticos, em relagdo a
farmacoterapia convencional. Para este facto, contribui especialmente a sua capacidade

de direcionamento para o alvo terapéutico, ou seja, o antigénio especifico (Coelho, 2014).

Na terapéutica, como farmacos ou associacdes a outros sistemas coloidais, hd um
direcionamento de outros farmacos para locais alvos da acdo que tem demonstrado
resultados promissores no tratamento do cancro, uma vez que a ligacao a antigénios da
superficie das células tumorais facilita a destruicdo apenas das células cancerigenas.
Como por exemplo, o anticorpo monoclonal bevacizumab que ¢ uma imunoglobulina
IgG1 e apresenta capacidade de neutralizar o VEGF e desta forma inibir a angiogénese,

limitando o crescimento do tumor (Bouche et al., 2010). E o denosumab que ¢ um
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anticorpo monoclonal especifico para o recetor ativador do fator nuclear kB (RANKL),
que suprime marcadores de reabsor¢cdo dssea em doentes com tumores metastasicos,
sendo investigado em alguns estudos clinicos para o tratamento e prevencao de metastases

osseas (Nelson et al., 2010).

3. REACOES ADVERSASDA TERAPEUTICA ADJUVANTE DO CANCRO
CERVICO-FACIAL

A terapéutica antineopldsica tem demonstrado eficacia na melhora da sobrevida dos
individuos, mas estruturas saudaveis também sdo atingidas, gerando complicacdes

crénicas e/ou agudas (Domingues, 2012; Ferreira, 2013).

Os pacientes oncologicos manifestam agravamentos das funcdes essenciais,
especialmente quanto a terapéutica utilizada. As manifestagdes orais e complicacdes
podem ser graves para o paciente por levarem a interrupgdo da terapéutica e, por isso,

resultar num adiamento da possibilidade de cura (Barbosa, 2019).

As opg¢des terapéuticas para CCF podem criar sintomas adversos consideraveis e perda
de fungdo. Tais sintomas podem ocorrer logo ap6s a terapéutica antineoplasica, ou podem

surgir mais tarde (Barroso et al., 2015).

3.1. Reacoes adversas da radioterapia

A radioterapia proporciona modificagcdes quimicas, fisicas e biologicas ao nivel celular,
por atividade direta e destrui¢do da microcirculagdo local. O efeito positivo ¢ dependente
da habilidade de reparacao, da repopulacao, redistribuicao e reoxigenagdo das células,

tecidos e orgaos (Rolim et al., 2011).

Apesar de sua eficicia, a radioterapia promove alguns efeitos adversos e, em
consequéncia, impactos na saude oral e qualidade de vida dos pacientes (Murta, 2018).
Em doses baixas de 10Gy ja existe o surgimento das reagdes adversas (Paim et al., 2017).
Estas variam conforme o potencial biologico de resposta de cada paciente e, estdo na

dependéncia da regido que recebe a radiacdo, da quantidade e tipo de radiagdo
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administrada e da radiossensibilidade do tecido saudavel compreendido pela radiagao, do

fracionamento da dose, idade e condigdes sistémicas do doente (Rolim et al., 2011).

Destaca-se que ¢ importante realizar a avaliacdo do estado de saude geral do doente
anteriormente ao tratamento, pois, a nivel cardiovascular, podem ocorrer danos
provocados pela radiagdo externa na zona do térax, como insuficiéncia cardiaca; ou ainda,
outras complicagdes tais como: pericardite crénica, derrame do pericardio, doenca
valvular, pericardite constritiva, miocardiopatia restritiva, disfungao sistolica, alteragdes
do sistema de condugdo e doenga coronaria acelerada (Adao et al., 2013; Gravina et al.,

2010).

Outras causas devem ser analisadas, como o consumo de alcool e o tabagismo e,
especialmente, as ocorréncias que comprometem a extensdo da mucosa oral, como
protese mal adaptada, carie e doengas periodontais pré-existentes, habitos de higiene
deficitarios, condi¢do das reparacdes e das terapias endoddnticas realizadas, compreensao

e cooperacao do individuo no decorrer da radioterapia (Rolim et al., 2011).

As consequéncias em razdo da radioterapia comprometem a reabilitacdo tendo em vista
que a radiagdo diminui a vascularizagdo, induzindo a processos de hipdxia, o que

influéncia no processo de cicatrizagao (Correia, 2013).

A toxicidade aguda comum da irradiagdao na cabeca e pescoco inclui mucosite, dermatite,
disgeusia, disfagia e dor ao engolir, resultando em ingestao oral inadequada e consequente
perda de peso, que as vezes pode levar a interrupcdo e até mesmo descontinuagao
prematura da terapia com potencial impacto adverso nos resultados (Gupta et al., 2010;

Mendes, 2016; Pinna et al., 2015).

A toxicidade tardia debilitante mais comum ¢ a xerostomia induzida por radiagdo causada
pela hipofun¢do da glandula salivar levando a secura persistente da boca, desconforto
oral, dificuldade de fala e degluticdo. H4 evidéncias consistentes de que essa alteragao
causa um efeito negativo na qualidade de vida em relagdo a saude (QV) em sobreviventes

de longo prazo CCF (Jensen et al., 2010; Macedo et al., 2019).

Destacam-se ainda, como reagdes tardias a terap€utica com radiacdo ionizante: caries de
radiacao, fibrose de tecido subcutaneo, trismo, ulceragdes de pele e/ou mucosa, infegoes,

necrose de cartilagens, fistulas, alteracdes auditivas e oftalmoldgicas, alteragdes
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hormonais, edema da face e do pescoco, dor, alopécia, dorméncia dos membros

superiores, mielite cervical, osteorradionecrose (Rolim et al., 2011).

3.2. Reacoes adversas da quimioterapia

A cavidade oral ¢ uma das partes do corpo humano mais suscetivel aos efeitos toxicos
diretos e indiretos da quimioterapia, em razdo de varios fatores como a alta taxa de
renovacgado celular da mucosa oral, o traumatismo dos tecidos orais durante a funcao

mastigatdria e a diversidade e complexidade da microflora oral (Abreu, 2019).

As células da cavidade oral apresentam uma taxa mitética elevada, bem como, uma
equivalente taxa de renovacao e maturagao epitelial. A mucosa da cavidade oral
apresenta-se vulneravel para os efeitos ndo especificos de farmacos citotoxicos da
quimioterapia, apresentando como resultado a diminui¢do da taxa de renovagao celular
epitelial resultando no aparecimento de tlceras dolorosas localizadas ou difusas e sinais

de inflamag¢ao da mucosa (Barbosa, 2019).

A mucosa oral mais frequentemente atingida ¢ a mucosa de revestimento, que engloba a
mucosa jugal, o vestibulo, o palato mole, o pavimento da boca, os labios, a face ventral e

o bordo lateral da lingua (Carvalho et al., 2018; Sroussi et al., 2017).

As alteracdes na decorréncia da quimioterapia ndo ocorrem somente na integridade da
mucosa, mas também na populagdo microbiana, tendo como efeito a modificagdo da
qualidade e quantidade salivar, representam elevado risco de infe¢do em razdo do
desequilibrio do sistema imunitario. Dessa maneira, a funcdo da mucosa oral como
mecanismo de barreira fica comprometida se apresentando, consequentemente, um fator
de risco para a morbilidade e mortalidade dos pacientes imunossuprimidos pelo

tratamento da quimioterapia (Barbosa, 2019).

A terapéutica dos CCF causa diversas consequéncias funcionais, tendo em vista as
condigdes anatomo-fisiologicas que compreendem esta area topografica implicadas no
processo de respiracdo, na producdo da voz e fala, no mecanismo de mastigacio e

degluticdo. Além de todas as modificacdes ocasionadas pela mutilacdo e pela radio e
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quimioterapia, os individuos ainda apresentam consequéncias emocionais, em razdo do

abalo social da doenca e as alteragdes estéticas (Correia, 2013).

Em razdo dos agentes quimioterapicos pode ocorrer cardiotoxicidade, como insuficiéncia
cardiaca com disfun¢do ventricular sistolica, hipertensdo arterial, tromboembolismo,
doencas pericardicas, arritmias e isquémia do miocardio, levando em alguns casos a
interromper o tratamento. A disfuncdo ventricular sistolica e diastdlica sintomatica ou
assintomatica aparece clinicamente entre 5% e 30%, manifestando-se especialmente em
individuos com fatores de risco, como por exemplo, disfungdo ventricular prévia,
hipertensao arterial, diabetes, associacdo com quimioterapia, radioterapia mediastinal e
suscetibilidade genética. Os efeitos secundarios estdo dependentes da dose, velocidade de
infusdo, associacdo de farmacos e insuficiéncia hepatica e renal (Adao et al., 2013;

Gravina et al., 2010).

4. COMPLICACOES ORAIS DA TERAPEUTICA ADJUVANTE DO
CANCRO CERVICO-FACIAL

4.1. Disfungoes das glandulas salivares

A saliva exerce um papel essencial na preservagdo da saude oral, sendo seu principal
constituinte a agua, com 99% do seu volume. Os outros constituintes correspondem a 1%
e compreende 1des de sodio, potassio, calcio, magnésio € componentes organicos, Como

colesterol, acido trico e proteinas (Tanasiewicz et al., 2016)

Um individuo saudavel produz 500 a 1.500ml de saliva por dia, a uma taxa de
aproximadamente 0,5ml por minuto. Ainda assim, em varias condi¢des fisiologicas e
patologicas, sua producao pode ser modificada qualitativa e quantitativamente por varios
fatores, tais como: estimulacdo gustativa ou olfativa, mastigacdo, idade, fatores
hereditarios, psicologicos e hormonais, higiene oral e exercicio fisico (Angulo &

Sanchez, 2016).

O fluxo de saliva didria varia entre 750 e 1500ml por dia ou 0,3 a 0,4ml por minuto, € o
pH entre 6 e 7 (Mendes, 2016). As suas taxas de fluxo variam consideravelmente,

dependendo da hora do dia, da estimulagdo simpdtica e parassimpatica, que reduz ou
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aumenta os seus volumes respetivamente, e altera as concentragdes dos seus componentes

(Angulo & Sénchez, 2016).

As proteinas salivares humanas tém uma ampla gama de propriedades funcionais e podem
estar relacionadas a resposta imune e defesas da cavidade oral, como lisozima,
lactoferrina, lactoperoxidases, imunoglobulinas, aglutininas € mucinas que participam da

protecao dos tecidos orais € na eliminacao de bactérias (Angulo & Sanchez, 2016).

As principais fungdes das proteinas sdo inibi¢ao da precipitagao de calcio, a percecao de
sabores (anidrase carbonica), a digestdo (amilase), a inibicdo de proteinases, a
proliferagdo celular e emissao de sinais de transducao, quimiotaxia e mobilidade celular

(Angulo & Sénchez, 2016).

Vérios farmacos tém a capacidade de induzir as disfungdes das glandulas salivares
(Mendes, 2016). A radiacio CCF causa normalmente danos as glandulas salivares

afetando a qualidade de vida do paciente (Pinna et al., 2015).

A hipossalivagdo induzida pela radioterapia, xerostomia ou hipossialia, geralmente
acontece precocemente, iniciando na segunda semana de tratamento, € pode causar
interferéncia nas fungdes de fonacdo, mastigacdo e degluti¢do, além de aumentar a
prevaléncia de infe¢des como a candidiase, carie e doenga periodontal, comprometendo
significativamente a qualidade de vida dos pacientes (Frydrych, 2016; Paim et al., 2018;
Pinna et al., 2015; Ulloa & Fredes , 2016).

A hipossalivacao predispde no aparecimento da mucosite, alguns pacientes podem ter um
excesso da quantidade de muco obstruindo as vias aéreas, causando alteracdes no sono,

tosse e asfixia (Barroso et al., 2015).

A xerostomia, o sintoma de boca seca, € referida como um dos efeitos mais comuns
associados a alguns medicamentos, como € o caso da quimioterapia (Vilarinho, 2018).
Relaciona-se fortemente a dose de radiagdo aplicada, ao tamanho da fragcdo, ao volume
de tecido irradiado, ao esquema de fracionamento e ao tipo de irradiacdo ionizante.
Apesar disso, pode ser de dificil distin¢cao das manifestagdes proporcionadas pela propria
radioterapia, como os relacionados a neoplasia, as patologias sistémicas coexistentes e
aos farmacos necessarios para o tratamento do cancro (Paim et al., 2018; Pinnaet al.,

2015). O seu diagnostico € baseado em questionarios individuais ou entrevistas, métodos
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subjetivos, muitas vezes associados também a avaliagao da qualidade de vida do paciente

(Mendes, 2016).

A hipossalivagdo induzida pela radioterapia, ou xerostomia, ou hipossialia decorrente da
radioterapia e quimioterapia para CCF causa danos a saude oral, impactando

negativamente a qualidade de vida (QV) dos pacientes (Barroso et al., 2015).

4.2. Mucosite

A cavidade oral ¢ uma das partes do corpo humano mais suscetivel aos efeitos toxicos
diretos e indiretos da terapéutica antineopldsica, pois as modalidades de terapias
demonstram falta de seletividade, atuando tanto nas células tumorais, como nas células
saudaveis, com acelerada multiplicacao celular, como ¢ o caso da mucosa oral. Quando
afetada pela terap€utica antineoplasica, esta musoca oral torna-se mais fina e enfraquecida
originando mucosite oral, condicdo comumente relatada como efeito adverso e mais

debilitada para o paciente oncologico (Abreu, 2019).

A manifestagao da mucosite oral inicia-se de 7 a 14 dias apos o inicio da quimioterapia.
O primeiro sinal clinico caracteriza-se por edema com area esbranquicada e difusa na
cavidade oral. Uma perda de estrutura epitelial ¢ observada formando ulceracdes

geralmente encobertas por uma pseudomembrana fibrinosa branca (Figura 1).

Figura 1 - Mucosite oral (Adaptado de Rito, 2017).
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Normalmente o quadro clinico ¢ muito doloroso, provocando desconforto e
comprometimento de certas funcionalidades orais essenciais, como a fonagao, mastigagao
ou degluticdo. A odinofagia e a ocorréncia de infe¢des secundarias sao os problemas mais

associados a esta complicacdo oral (Abreu, 2019).

Certos autores nao apresentam a mesma toxicidade na mucosite. Na radioterapia, o risco
de desenvolver mucosite ¢ aumentado devido ao tipo, dose administrada e tempo de
exposi¢ao (Maria et al., 2017). Na quimioterapia, a evolugdo da mucosite estd dependente
do medicamento utilizado, da quantidade de ciclos, da dosagem administrada, entre
outros. A simultaneidade da quimioterapia com a radioterapia ¢ uma condi¢dao de risco
significativa (Kempf et al., 2011). As moléculas utilizadas na quimioterapia sio
predominantes, os antimetabolitos € os congéneres da purina causam 40 a 60% das

mucosites e a quimioterapia cerca de 70% (Chaveli-Lopez, 2014).

Estudos que avaliam individuos submetidos a quimioterapia com utilizagdo de esquemas
terapéuticos com S-fluorouracilo (5-FU), doxorrubicina, melfalan, mitomicina,
vimblastina, docetaxel e cisplatina, em associagdes, relacionam estes medicamentos a
presenca de mucosite oral, além de alteracdes do fluxo salivar, modificagdo da
disponibilidade de granuldcitos orais € mudanga da flora oral bacteriana e fungica (Maier
et al., 2018; Sung et al., 2017). Além disso, outros fatores também estdo descritos como
risco adicional do aparecimento das lesdes, por exemplo, o indice de massa corporal,

alteracdes da funcao das glandulas salivares e infegdes orais pré-existentes (Souza, 2019).

A patologia da mucosite oral ¢ complexa existindo, ainda, pouca informagdao sobre o
processo que leva a deterioracdo da mucosa oral durante o tratamento oncologico. O
tratamento deste tecido lesionado continua a ser um desafio para os varios profissionais

de satde (Barbosa, 2019).

Nos individuos em tratamento quimioterapico, a mucosite normalmente ocorre nas
mucosas nao queratinizadas do ventre da lingua, do pavimento da boca, do palato mole e

também na mucosa jugal (Da Silva et al., 2019).

A mucosite pode causar dor intensa e podem exigir o uso de analgésicos opidides,
hospitalizagdo e nutrigdo complementar. Ha uma grande diversidade de escalas para a

avaliacdo do grau de severidade desta reacdo adversa. Porém, a mais usada no meio
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cientifico ¢ a escada da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) que apresenta uma
variacao do grau 0 (normal) ao grau 4 (severa) (Chaveli-Lopez, 2014). Observa-se: no
Grau 0, ndo existe mucosite oral; o Grau 1 apresenta eritema e sensibilidade; no Grau 2
existe a presenca de Ulceras e facilidade em mastigar alimentos sélidos; no Grau 3
presenca de tulceras, sendo necessario estabelecer uma dieta liquida; no Grau 4 presenga
de ulceras e impossibilidades de alimentar (Lalla, Saunders, & Peterson, 2014; Wong,
2014; Yucel et al., 2015; Cidon, 2018). A utiliza¢ao desta escala ¢ pratica, combinando
diligéncias objetivas, como aparéncia clinica da mucosa oral e subjetivas, como a
habilidade de degluticdo dos alimentos (Chaveli-Lopez, 2014; Wong, 2014; Chaveli-
Lopez, & Bagan-Sebastian, 2016).

Para avaliagdo do grau de severidade da mucosite em individuos submetidos a
radioterapia, a escala da Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) pode ser utilizada
(Mallick, Benson, & Rath, 2015). Nesta escala, as lesoes classificam-se como: Grau 1 —
existéncia de eritema e dor leve, ndo havendo necessidade de medicacao analgésica; Grau
2 — existéncia de edema e ulcera, dor moderada, existindo a exigéncia de toma de
analgésicos; Grau 3 — existéncia de presenca de edema e lcera, dor severa, disfagia total,
havendo necessidade de analgésicos opidides; Grau 4 - hemorragia, ulceracdo e necrose
(Mallick, Benson, & Rath, 2015; Yucel et al., 2015). Geralmente, estas escalas s6 podem

ser usadas quando a mucosite oral € clinicamente visivel (Yucel et al., 2015).

A cura das lesdes da-se em aproximadamente 2 a 4 semanas depois da ultima sessao de

terapia com os agentes quimicos ou radioativos (Rito, 2017).

Ainda que existam diversas medidas preventivas e teraputicas que visam uma
diminui¢do da duragdo e gravidade da mucosite, ndo ha nenhuma providéncia efetiva
(Abreu, 2019). A prevencdo, a terapéutica e o atenuamento da sintomatologia dolorosa
da mucosite oral induzida por quimioterapia ainda ndo estdo bem definidas. No entanto,
existem alguns recursos para auxiliar a incidéncia, o nivel de gravidade e a duragdo da
mucosite oral, favorecendo o sucesso da terapéutica antineoplésica e, consequentemente

uma melhoria da qualidade de vida (Da Silva et al., 2019).

Conforme do grau de classificacdo estabelecido, a dosagem terapéutica dos ciclos
subsequentes pode passar por modificagdes (Lalla, Saunders, & Peterson, 2014; Cidon,

2018). Um individuo que apresente manifestacdo grau 3 ou 4, de acordo com a escala
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RTOG, devera cessar a terapéutica oncologica, de forma a inibir o desenvolvimento das
lesdes, levando em consideragdo que estas podem-se tornar permanentes (Mallick,

Benson, & Rath, 2015).

Apesar das tentativas de prevenir ou tratar a mucosite, o tratamento desta ¢ meramente
paliativo, procurando aliviar a dor, diminuir a severidade das lesdes e prevenir infe¢des.
Viarios estudos evidenciam a necessidade de uma boa higiene oral durante o tratamento,
pois nos grupos com maior indice de higiene oral a mucosite manifesta-se num grau
menos elevado (Ribeiro, 2012). A clorohexidina pode ser bastante util nesta fase, pois
apesar de ndo evitar o aparecimento da mucosite, ajuda na diminui¢do na severidade do

quadro clinico, pela sua agao antibactericida (Labbate, Lehn, & Denardin, 2003).

Intervengdes como alopurinol, fatores de crescimento e colutérios a base de
iodopovidona, enzimas hidroliticas, amifostina, sucralfato e antibioticos, mel, higiene
oral, analgésicos e anti-inflamatorios mostraram ser bastante eficazes no tratamento da
mucosite, apesar de variarem de pessoa para pessoa € dependendo também do tipo de
oncologia (Volpato et al., 2007). O tratamento mais utilizado na mucosite compreende

medicamentos como a benzidamina, palifermin e crioterapia (Ribeiro, 2012).

4.3. Lesoes de Caries

Carie dentaria ¢ considerada como uma doenga de carater multifatorial, cronica e de
progressao lenta, iniciada por alteracdes no biofilme dentario. Estas alteragdes levam a
oscilagdes do pH e, quando o pH fica inferior a 5,5, ocorre desmineralizacao dos cristais
de hidroxiapatite. Por sua vez, o aumento do pH acima desse mesmo valor, forma o

processo de remineralizacao (Cardoso et al., 2017).

As lesdes de carie progridem exponencialmente, estimando-se que ocorram 100 vezes
mais em pacientes com terapéutica antioneoplasica, do que em individuos normais. A

prevaléncia ¢ de 24% (Zumsteg et al., 2017).

E reconhecido que o desenvolvimento de carie por radiagdo esteja associado a uma
alteracdo pos-radioterapica, que ocorre nas glandulas salivares maiores, alterando o seu
produto qualitativa e quantitativamente (Figura 2). De facto, a hipossalivacao e alteracao
nos constituintes salivares sao os principais fatores etioldgicos para o desenvolvimento

deste tipo de carie (Duarte Filho et al., 2019). Além disso, a radiagdo desempenha uma
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consequéncia direta sobre os dentes, tornando-os mais vulneraveis a descalcificagao

(Sroussi et al., 2017).

Figura 2 - lesdo de Carie induzida por radioterapia (Adaptado de Pinna et al., 2015)

A lesdo de carie ¢ geralmente recorrente ou primadria e localiza-se geralmente em locais
ndo suscetiveis, como as margens cervicais, incisais ou as cuspides dos dentes. A
terapéutica antineoplasica pode causar alteragdes na micromorfologia dos tecidos
dentarios, como esmalte e dentina. Quando a cérie de radiacdo estd presente, a regidao
cervical ¢ a mais agredida. Isto foi evidenciado num estudo que avaliou dentes de
pacientes irradiados com 50Gy a 70Gy. Os dentes foram avaliados nas regides de
cuspides, face oclusal e cervical por meio de um microscopio polarizado. Foi
demonstrado que a area cervical do esmalte encontrava-se alterada, apresentando areas

escuras, assim como maior espaco interprismatico (Quispe et al., 2018).

A dentina também pode sofrer mudangas, como obturacdo dos tubulos dentinarios e
desidratacao, aumentando a possibilidade de lesdo de carie nesta regido (Campos Velo et

al., 2017).

Entre a quimioterapia e a radioterapia, a segunda afeta mais as estruturas dentdrias e os
tecidos periodontais. Altas doses de radiacdo e idade precoce de tratamento sdo fatores
predisponentes para maiores danos serem desenvolvidos nestes tecidos (Quispe et al.,

2018).
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Tem sido descrito que danos diretos causados pela radiagdo a estrutura dentaria podem
acelerar a progressao da carie. O progresso das lesdes de carie inicia-se, normalmente de
trés a seis meses depois do final da terapéutica de radioterapia em cabeca e pescoco (Melo

Filho et al., 2017).

4.4. Disgeusia

A disgeusia ¢ definida como uma sensacdo anormal ou alterada do sabor, podendo ser
uma alteracdo desagradavel ou deturpada do sentido do paladar. Essas alteragdes podem
ser explicadas em razdo de que a pouca saliva muito viscosa nao possibilita que o bolo
alimentar atinja as papilas gustativas na parte posterior da lingua, o que pode também

causar uma alteracdo no paladar (Neto et al., 2016).

Podera ser sentido uma parageusia devido a da presenca de citotoxinas presentes na
cavidade oral. As disgeusias sdo transitorias, persistindo entre 2 e 12 meses depois da

terapéutica. A recuperagao da funcao salivar ocorre apds 12 a 24 meses (Rigal, 2019).

Embora seja de etiologia incerta, esta condi¢ao pode ser atribuida a uma neurotoxicidade
dos receptores gustativos e olfativos provenientes da radioterapia e quimioterapia (Neto

etal., 2016).

Os danos podem ocorrer pelo decréscimo de células recetoras, alteragao da estrutura dos
recetores das células ou da sua superficie, ou ainda devido a cessagdo da codificacao
neural. A terapia da radiacao pode alterar a estrutura dos poros do paladar (o que resulta
na interrup¢ao de entrega de moléculas de aroma para células recetoras) ou produzindo o

adelgacamento do epitélio da papila (Neto et al., 2016).

As perturbacdes do paladar tém efeitos negativos no estado nutricional do paciente e estao
associadas a perda de peso, deficiéncias nutricionais e reducdo das defesas imunitarias.
As consequéncias para estes doentes sao muitas vezes fatores agravantes da doenga, nao
melhorando o seu prognoéstico. Além disso, as refei¢des sdo simultaneamente um
momento de prazer e um momento de partilha, razdo pela qual a reducao da perce¢ao do
gosto pode ter efeitos significativos no comportamento sociologico e no estado

psicoldgico dos doentes (Boltong et al., 2014).
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Poucas terapias tem demonstrado um beneficio na gestdo da disgeusia. O uso profilatico
de fatores de crescimento de queratindcitos, redutor dos radicais livres ou de analgésico
¢ de valor limitado na prevengao da disgeusia. O beneficio da suplementagdo com zinco
¢ sugerido por varios estudos que visam melhorar a perce¢dao do paladar e reduzir os
efeitos nocivos da disgeusia, particularmente em doentes com défice em zinco (Scordo et

al., 2017).

4.5. Infecdes

4.5.1. Infecdes flingicas

Alguns organismos fingicos e, em particular o Candida Albicans podem fazer parte da
flora comensal da cavidade oral humana. Em condi¢des normais, organismos fingicos
coexistem com outros microrganismos orais € nao sao a causa de infe¢cdes. A candidiase,
infecdo da mucosa oral com leveduras da familia Candida ¢, portanto, uma doenca
oportunista. A sua prevaléncia aumenta significativamente em doentes imunodeprimidos,
com hiposialia ou tecidos danificados. Os tratamentos sistémicos citotoxicos da
quimioterapia sdo responsaveis pelo desenvolvimento de candidiase em
aproximadamente 40% dos pacientes tratados. Em pacientes tratados com radioterapia da
cabeca e pescogo a prevaléncia pode ir até¢ 100% (Kawashita et al., 2018; Quindos et al.,

2019).

A candidiase apresenta-se em diversas formas, mas a forma induzida por tratamento
oncologico e a candidiase orofaringea afeta a lingua e os tecidos mucosos até a faringe.
A candidiase, diagnosticada  clinicamente, apresenta  variacdes:  forma
pseudomembranosa caracterizada por manchas brancas disseminadas, e a forma

eritematosa manifestada por placas vermelhas (Figura 3) (Jabra-Rizk et al., 2016).
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Figura 3 - Candidiase: A) pseudomembranosa; B) eritematosa (Adaptado de Jabra-Rizk et al., 2016).

A candidiase apresenta ainda variagdes como a candidose cronica hiperplasica (CCH) e
diagnosticada clinicamente. A CCH que afeta areas de comissura da mucosa jugal e
menos frequentemente superficies laterais da lingua e palato. O fumo e friccdo oclusal
sdo os fatores locais mais comuns associados a CCH que ¢ uma variante distinta de
infecao por Candida, por normalmente apresentar displasia epitelial. Clinicamente, varia
de lesdes nodulares pequenas a placas brancas homogéneas nao removiveis a raspagem.
O tratamento ¢ realizado com agentes antiflingicos seguido de reavaliagdo clinica
periodica. A queilite angular acomete as comissuras labiais, que mostram eritemas,
fissuras e descamacao, resultando no acumulo de saliva em razdo da perda de dimensao
vertical em pacientes idosos. Outro fator associado ¢ a anemia. S3o relatadas em casos a
ocorrente disseminagdo do cancro para orofaringe ou esofago, disfagia e odinofagia

(Galletta et al., 2010).

4.5.2. Infecoes virais

As infec¢des virais que frequentemente afetam os doentes sob tratamento antineoplasico
sdo infecdes pelo virus herpes simplex-1 (VHS-1), virus varicela zoster (VZV) e
citomegalovirus (CMV). A infecao pelo VHS-1 ¢ a infe¢do viral mais comum nestes
pacientes, que ocorre na maioria das vezes como uma reativagao do virus no individuo
previamente infetado. O virus HSV-1 manifesta-se tipicamente de 7 a 14 dias depois do
inicio da terapéutica antineoplasica e suas lesdes afetam os ldbios e a mucosa

queratinizada (Kennedy et al., 2015).
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A infe¢do manifesta-se com o aparecimento de pequenas lesdes vesiculares, periféricas
ou intraorais, podendo progredir depois para lesdes com crostas. As lesdes intraorais
podem nunca chegar a desenvolver uma crosta, mantendo a aparéncia ulcerada amarelada.

Por vezes ¢ dificil distinguir lesdes de mucosite de lesdes de VHS (Rito, 2017).

As lesdes podem aparecer em qualquer parte da cavidade oral (gengiva, lingua, bochecha,
véu palatino), porém, na maior parte das vezes, aparecem no labio (Figura 4). Sinais como
formigueiro, prurido, sensa¢ao de queimadura ou dor antecedem o surgimento da lesdao
de herpes. Multiplas vesiculas orais e periorais, ficam agrupadas entre si e dilaceram

rapidamente para dar lugar a multiplas ulceragdes e crostas (Chi et al., 2015).

Figura 4 - Herpes no ldbio (Adaptado de Crimi et al., 2019).

4.6. Trismo

O trismo ¢ uma complicagdo oral da radioterapia constante em pacientes com CCF,
localizados especialmente na cavidade oral, orofaringe, nasofaringe e glandulas salivares,
com incidéncia de 28% dos doentes sujeitos ao tratamento radioterapico (Steiner et al.,
2015). E considerado uma limitagio ou impossibilidade de realizar abertura oral em razio
da diminui¢do da mobilidade dos musculos envolvidos na mastigacdo e degluticdo,

gerando assim, dificuldade de alimentacdo, perda de peso, dificuldades fonéticas,

40



Desenvolvimento

limitacdo de higiene oral e por consequéncia um risco aumentado ao desenvolvimento de

carie relacionada a radiagdo e osteorradionecrose (Dijikstra et al., 2006).

Esta complicagdo ocorre normalmente entre a terceira e sexta semana depois da conclusao
da radioterapia (Villa & Akintoye, 2018), podendo persistir para a toda a vida (Ahadian
et al., 2017). A sua gravidade geralmente agrava com o aumento das doses de radiagao
(Steiner et al., 2015; Villa & Akintoye, 2018). A localiza¢dao da neoplasia e o tempo total
da terapéutica sdo fatores de risco importantes para o desenvolvimento de trismo(van der

Geer et al., 2016).

4.7.  Osteorradionecrose (OQN)

A osteorradionecrose resulta de uma desvascularizagao 6ssea gradual e irreversivel dos
tecidos irradiados (Rougeaux, 2018). Os fatores de risco especificos para a
osteorradionecrose sao dependentes das doses de radiagdes e da proximidade entre a
tumor e o 0sso, enquanto os fatores da OQN sao relacionados ao tipo de moléculas usados
(BPs) e da duracao do tratamento. O uso concomitante da radioterapia e da quimioterapia

aumenta o risco de desenvolver OQN (Chaveli-Lopez, 2014; Nadella et al., 2015).

A sintomatologia ¢ dependente da gravidade e dimensdo da destruigdo dssea, que pode

causar nas situagcdes mais graves uma ruptura patologica da mandibula (Rougeaux, 2018).

A osteorradionecrose afeta frequentemente o osso mandibular, devido a fraca rede
vascular. Esta desenvolve-se especialmente, ao nivel da regido angular e do ramo
horizontal. Quando a neoplasia esté localizada na lingua ou no assoalho da boca, o risco

de osteorradionecrose mandibular aumenta (Rigal, 2019).

Atualmente ndo existe nenhuma técnica radioterapéutica que seja bem sucedida na
eliminacdo das manifestagdes orais da radioterapia, como a mucosite, xerostomia,
infecdes orais, disgeusia, trismo, osteorradionecrose e caries de radiagdo que interferem
negativamente na qualidade de vida dos pacientes e, em casos mais graves pode até
paralisar a terapéutica antineoplésica prejudicando o progndstico (Barbosa, 2019;Murta,

2018; Neto, 2015).
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5. O PAPEL DO MEDICO DENTISTA NA TERAPEUTICA DO CANCRO
CERVICO-FACIAL

Segundo a literatura, cerca de 40% dos doentes com cancro que sdo submetidos a
tratamentos quimioterapicos apresentam manifestacdes na mucosa oral devido a

toxicidade direta ou indireta (Vilarinho, 2018).

Algumas das toxicidades associadas ao tratamento para doentes com CCF podem ser
minimizadas, mas sdo inevitaveis, destaca-se a importancia de identificar e controlar as

reagOes adversas relacionados ao tratamento pela equipa de saude (Barroso et al., 2015).

Quando a prevencao e o diagndstico precoce falham e o cancro se desenvolve ¢ essencial
que existam técnicas terapéuticas adequadas. A continua preocupacao na elaboracdo de
modalidades de terapéuticas ideais ¢ importante, tal como, procura de melhorias
funcionais que proporcionem terapias especificas conforme o agente tumoral de maneira
a possibilitar a erradicagdo da neoplasia. Dessa maneira, ¢ relevante a informagao sobre
o mecanismo da neoplasia e a adog¢ao de estratégias terapéuticas, essenciais no tratamento

do cancro da cavidade oral que visam a aumentar as taxas de sobrevivéncia e qualidade

de vida dos doentes de cancro da cabega e pescogo (Charrua, 2017).

Os Médicos Dentistas integram na equipa interdisciplinar desenvolvendo um papel
essencial na promocao da saude oral antes, durante e depois da terapéutica antineoplasica.
A utilizagdo de protocolos clinicos ndo previne apenas, mas também proporciona um
alivio dos efeitos adversos da terapia. Cerca de 90% dos individuos com diagnostico de
neoplasias da cabega e pescoco apresentam problemas orais pré-existentes, que deverao

ser solucionados previamente ao inicio da terapéutica antineoplasica (Neto, 2015).

Doentes com cancro de cabega e pescoco deverdo ser acompanhados regularmente por
uma equipa interdisciplinar com objetivo de melhorar a qualidade de vida (Quispe et al.,

2018).

O Meédico Dentista ¢ de extrema importancia nas diferentes fases terapéuticas
antineopldsica. Um acompanhamento correto pode reduzir de forma efetiva as infecdes
secundarias, bem como promover a prevencao dos efeitos adversos orais que podem

ocorrer durante e ap6s o tratamento (Da Silva et al., 2019).
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O papel do Médico Dentista deve ser direcionado para a prevengao das consequéncias da
terapéutica antineoplésica. Deve tratar das complicagdes orais e promovendo a satide oral
durante as consultas de acompanhamento, mesmo apesar de que a saude oral dos
pacientes com cancro de cabeca e pescoco podera também ser afetada depois da

terapéutica antineoplasica (Neto, 2015).

Assim, ¢ imprescindivel a participacao do Médico Dentista no pré, trans e pos-tratamento
terap€utico de quimioterapia. A boa higiene oral e uma cavidade oral sem focos infeciosos
proporcionam uma minimiza¢ao do aparecimento e gravidade das consequéncias da

quimioterapia (Vilarinho, 2018).

Anteriormente ao inicio de qualquer terapia para o cancro os pacientes devem realizar
uma avaliagdo de saude oral num Médico Dentista. A avaliagao devera ser realizada assim
que possivel, de maneira que haja tempo para efetuar o tratamento antes de iniciar a
terapéutica antineoplésica e devera incluir a realizacao de exame clinico, radiografico e

outros exames complementares, se forem necessarios (Teixeira, 2018).

O Meédico Dentista deverd incentivar a educagdo e motivacdo para higiene oral do
paciente, bem como devera receber informagdes necessarias relacionadas ao doente com
cancro como o tipo, estagio e prognostico atual do diagnostico, também devem ser
incluidos os exames complementares, tratamento planeado com informagdo da data do

primeiro tratamento, zona irradiada e dose de radiagdo (Teixeira, 2018).

Os objetivos desta avaliacdo inicial compreendem a prevencao de infecdo que poderd
intensificar no decorrer da terapia: o estabelecimento do quadro clinico comparando as
consequéncias resultantes da terapia; detecdo de quadros de metastases; minimizacao do

desconforto e da dor durante o tratamento (Teixeira, 2018).

,

E necessario ser verificado a existéncia de lesdes na mucosa oral, carie dentaria,
necessidade de tratamento endoddntico, doenga periodontal, proteses mal ajustadas,
aparelhos ortodonticos, disfungdo temporomandibular (DTM), alteracdes salivares e

necessidade de exodontias (Teixeira, 2018).

Em resumo, o Médico Dentista devera realizar uma avaliacao cuidadosa do estado da
saude oral do paciente que serd submetido a terapéutica antineoplasica, educando e

motivando para a higiene oral, utilizando sempre as recomendagdes essenciais quando
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necessario aplicar géis de fluor e o tratamento de todos os focos infeciosos (Teixeira,

2018).

O diagnostico precoce e a taxa de sobrevida relacionam-se intimamente, ou seja, quanto
mais cedo for diagnosticado o cancro oral maior € a oportunidade de cura. A possibilidade
do Médico Dentista conseguir chegar a um diagndstico em um estagio inicial da patologia

¢ dependente dos conhecimentos adquiridos na formagao académica.
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III. CONCLUSAO

As manifestagdes orais consequentes do cancro ou da terapia antineoplésica, sdo muitas
vezes subestimadas. O avanco na terapéutica do cancro conduziu a alteragdes na
incidéncia, complexidade e gravidade das manifestagdes orais. E compreensivel que em
sociedade com limitacdes econdmicas financeiras aos principais esfor¢os dos Sistemas
Nacionais de Saude de cada pais estejam voltados para garantir a sobrevivéncia do doente
oncologico. No entanto, paises com maior disponibilidade na area médica tendem a
desenvolver equipas multidisciplinares para melhor lidar com a ultrapassagem das

sequelas e a reabilitacao integral dos doentes.

Com o aumento do niimero de sobreviventes, também se verificou a importancia de uma
gestdo eficaz da toxicidade, para garantir uma boa saude oral, bem-estar e qualidade de

vida para estes doentes.

O papel do Médico Dentista na comprovagdo e prevencao do cancro oral ¢ de grande

importancia.
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