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Resumo

As taxas de prevaléncia para todos os tipos de cancer tém aumentado no Brasil. A quimioterapia tem
sido um dos métodos de tratamento mais empregados e que tem mostrado bons resultados; dentre
os efeitos do uso de antineopldsicos se destacam as manifestagdes orais. Assim, este trabalho teve
como objetivo realizar uma pesquisa epidemioldgica na cidade de Araguaina/TO, do periodo de 2010
a 2012, no servico de oncologia do hospital regional, observando os pacientes em quimioterapia com
diversos tipos de cancer e em terapias variadas. A pesquisa foi realizada por meio da coleta de dados
pelo préprio pesquisador nos prontudrios de pacientes que estiveram em tratamento oncolégico, onde
foram avaliadas as prevaléncias das manifestacdes orais em relacdo ao género, idade e o tipo de tumor.
Dos pacientes observados neste estudo, 56% apresentaram algum tipo de manifesta¢do oral associada
a quimioterapia, sendo que o género feminino foi mais prevalente. A faixa etaria entre 51-60 anos,
respondeu pela maior prevaléncia, ocorrendo manifestagcdo e as manifestagdes orais mais frequentes
foram a xerostomia, disgeusia e candidiase.
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Abstract

Incidence rates for all types of cancer has increased in Brazil. Chemotherapy has been one of the most
used treatment methods and has shown good results; one of the side effects produced by the use of
antineoplastic is oral manifestations. Thus, the aim of this study was to conduct an epidemiological
research in the city of Araguaina / TO, from 2010 to 2012, in the oncology service regional hospital,
observing patients with various types of cancer going through chemotherapy and other therapies. Data
was collected by one researcher from the medical records of patients who were undergoing cancer
treatment. The research evaluated the prevalence of oral manifestations in relation to sex, age and
type of tumor. From all of the patients observed in this study, 56% had some type of oral manifestation
associated with chemotherapy, and the frrequence was higuer for female patients. The most affected
age group was 51-60 years with a prevalence of 55% Among the oral manifestations observed the most
frequent were xerostomia, dysgeusia and candidiasis.
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INTRODUCAO

As neoplasias sao a segunda causa de mor-
te por doenca no mundo, e cerca de 70% dos pa-
cientes doentes recebem quimioterapia antineo-
plasica no decorrer do tratamento. Na literatura
40% dos pacientes oncoldgicos submetidos ao
tratamento quimioterapico apresentam manifes-
tacOes orais decorrentes de estomatotoxidade
direta ou indireta, como mucosite, xerostomia,
infeccdes fungicas ou virais .

Os pacientes oncolégicos e onco-hema-
tolégicos geralmente apresentam manifestagdes
orais em decorréncia da intensa imunossupres-
sdo obtida através da quimioterapia. Essas ma-
nifestacbes orais podem ser graves e interferir
nos resultados da terapéutica médica, levando a
complicagbes sistémicas importantes, que podem
aumentar o tempo de internacdo hospitalar, os
custos do tratamento e afetar a qualidade e vida
dos pacientes .

As lesdes na cavidade bucal compreendem
as mais frequentes complicagdes da quimiotera-
pia antineoplasica, devido a alta sensibilidade dos
tecidos e das estruturas bucais aos efeitos tdxicos
dos quimioterapicos 2, uma vez que as fases do
ciclo celular sdo iguais tanto nas células normais
gue se proliferam com rapidez (medula dssea, pe-
los e mucosa do tubo digestivo) como nas neopla-
sicas 34,

Devido a imunossupressdao causada pelo
tratamento antineoplasico, sdo comuns as ma-
nifestacbes bucais, podendo estas serem graves
a ponto de interferir na terapéutica médica, au-
mentando a morbidade, o tempo de internagdo e
os custos do tratame °.

A magnitude destes efeitos depende de
uma série de fatores relacionados ao tratamento,
ao tumor e ao paciente. A compreensdo destes
sinais e sua correlacdo com sintomas e drogas ou
radiacao utilizada nos tratamentos oncolégicos
torna estes tipos de manifestacGes mais previsi-
veis, o que facilita a prevencao e tratamento des-

tas condicdes, oferecendo uma melhor qualidade
de vida a estes pacientes, sendo de grande impor-
tancia a integracdo da Odontologia na equipe Mé-
dica de Oncologia .

A quimioterapia pode ser diretamente to-
xica e pode afetar a mucosa bucal através da cir-
culacdo sistémica. Além disso, muitas vezes, ocor-
re a secre¢do de alguma droga na saliva, o que
resulta na exposicdo tépica do medicamento ao
ambiente bucal.

Algumas das manifesta¢des orais mais fre-
guentes sdo:

Mucosite:

Mucosite é um termo designado generica-
mente para a ocorréncia de altera¢cdes em todas
as mucosas (bucal, esofagica, entérica, retal e va-
ginal) atingidas pela citotoxicidade dos oncotera-
picos /, enquanto o termo estomatite pode se re-
ferir tanto a mucosite que ocorre no tecido bucal,
guando a integridade da mucosa, perdida devido
a um trauma local 8.

Considerada a estomatotoxicidade direta
mais comum, a mucosite pode ocorrer devido a
acao direta do quimioterapico sobre as células
da mucosa bucal ou pode ser resultado do trata-
mento mielossupressor, que leva a ocorréncia de
infeccao bacteriana, fungica, viral e sangramento
anormal, paciente neutropénico fator de risco
quatro vezes maior para infecc¢do sistémica °.

Clinicamente, observa-se reducdo da es-
pessura do epitélio, queratinizacdo, descamacao
superficial, eritema intenso, ulceracdo traumatica
e atraumatica de algumas ou de todas as superfi-
cies mucosas, apresentando-se como uma condi-
¢do ulcerativa difusa geralmente da mucosa bucal
ndo ceratinizada, nao envolvendo a gengiva, su-
perficie dorsal da lingua e o palato duro. As areas
centrais das Ulceras podem se apresentar necro-
sadas, podendo ou ndo apresentar sangramento

10
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dade Brasileira de Estomatologia e Patologia Oral
(SOBEP), sdo ilustrados os graus de mucosite, que
estdo caracterizados na tabela de Stone **:
a) Grau 0: ndo ha alteracdes;
b) grau 1: sensibilidade e eritema;
c) grau 2: eritema extenso e doloroso, poden-
do ter até mesmo edemas, ulcera indolor, que
pode favorecer o surgimento de outras infec-
¢Oes, o paciente pode deglutir alimentos sdli-
dos;
d) grau 3: eritema, ulcera confluentes e dolo-
rosas, nao se pode deglutir dieta sélida;
e) grau 4: ulcera, mucosite extensa, ja ndo é
possivel degluticdo, sendo necessaria nutricao
enteral.

A mucosite é um efeito colateral dispen-
dioso na terapia do cancer, pois aumenta o tempo
de internamento e o custo com medicamentos
utilizados no controle das infec¢cdes, das hemor-
ragias e da desnutricdo, e como ndao ha nenhum
tratamento efetivo, a prevencdo é a maneira mais
eficiente de combaté-la. A incidéncia é aumenta-
da por fatores como o fumo e o dlcool 3.

Dentre as drogas que causam a mucosite,
destaca-se uma maior ocorréncia com o tratamen-
to realizado com o metotrexato, fluouracil, doxor-
rubicina, dactinomicina, bleomicina e quando se
faz uso de associacdes, a floxuridina, mitomicina,
vincristina e vinorelbina tendem a potencializar a
ocorréncia da mucosite — Micromedex**,

Xerostomia:

O fluxo salivar é necessario para manter a
saude bucal, pois as glicoproteinas da saliva (mu-
cinas) diminuem a permeabilidade da mucosa e
promove uma lubrificacdo, facilitando a fonacao,
mastigacao e degluticdo. Na saliva encontramos
também lisozimas, lactoperoxidases, imunoglo-
bulinas, lactoferrinas e histamina que possuem
atividade antimicrobiana *°.

A acdo de drogas altera esse mecanismo
guantitativa e qualitativamente, reduzindo a ami-

lase salivar e IgA ¢, aumentando a viscosidade sa-
livar causando dificuldade de degluticao, acimulo
de placa bacteriana, que associada a alimentagdo
pastosa e rica em carboidratos aumenta a inci-
déncia de caries.

Dentre as intercorréncias bucais a xerosto-
mia é a mais frequentemente tratada com terapia
de doxorrubicina, porém outros medicamentos
ndo relacionados a quimioterapia, mas que o pa-
ciente possa estar usando, como hipertensivos,
antidepressivos, tranquilizante, antihistaminico e
diuréticos podem produzi-las também.

Infecgdo fungica:

A mais frequente é a Candidose, que pode
ocorrer na forma de placas, areas eritematosas,
atréfica cronica e quelite angular. Em estudo mi-
crobiolégico em pacientes neoplasicos terminais,
Sweeneyet!’ et al. detectaram a presenca de fun-
gos em 26% dos pacientes, sendo que ao exame
clinico, a alteracdao na mucosa em forma de que-
lite angular foi detectada em 11% e candidose
pseudomembranosa em 9% dos pacientes.

A quimioterapia promove a imunossupres-
sdo, pois age também nas células normais, com-
prometendo o sistema imune e a homeostasia
salivar, predispondo assim a infec¢des pelo fungo
na mucosa oral *. Ocorre com menos frequéncia
gue as infec¢cOes bacterianas, mas também pode
causar sepse pela disseminacdo hematdgena, e
estd entre os patégenos responsaveis por 85%
das septicemias no paciente oncoldgico, apresen-
tando mortalidade por infec¢do sistémicade2a3
vezes maior que outras infeccdes 7.

Disgeusia:

Constitui-se na alteracdo ou perda de pala-
dar, onde a percep¢do do acido e amargo é afeta-
da primariamente, seguida do doce e salgado. Isso
se deve ao fato das papilas gustativas expostas a
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irradiacdo sofrerem atrofia, levando o paciente a
dificuldade na percepc¢ao do paladar e tempera-
tura dos alimentos. O aumento da viscosidade do
fluxo salivar também forma uma barreira mecani-
ca de saliva espessa que dificulta o contato fisico
entre a saliva e os alimentos 2.

A quimioterapia promove citotoxicidade
direta as papilas, o restabelecimento do paladar é
bastante variavel entre os pacientes, a percep¢ao
pode se normalizar gradualmente ou ficar per-
manente em casos de xerostomia severa. A pre-
vencdo e manejo da disgeusia incluem cuidados
nutricionais, bochechos com agua bicarbonatada,
ingestao frequente de liquidos, substitutos da sa-
liva e uso de sulfato de zinco 2.

Wilberg® et al. (2015) realizaram um es-
tudo para verificar as manifestacdes bucais em
pacientes submetidos a quimioterapia para tra-
tamento do cancer, a condicdo bucal foi avaliada
por um cirurgido-dentista. Dos 226 pacientes exa-
minados, a xerostomia foi relatada por 59%, alte-
racOes do paladar em 62%, desconforto oral, por
41%, e 27 % tiveram problemas para comer.

Portanto, este trabalho buscou avaliar a
prevaléncia das manifestacées bucais decorren-
tes de tratamento oncolégico, em pacientes sub-
metidos a quimioterapia correlacionando com a
localizacdo primdria do tumor e tipo de droga.

MATERIAIS E METODOS

- Aspectos éticos
A pesquisa foi aprovada pelo comité de éti-
ca e pesquisa do Hospital Regional de Araguaina.

- Materiais utilizados

Foram utilizados para realizagdao da pesqui-
sa, coletas de dados de prontudrios clinicos de pa-
cientes que estiveram em tratamento quimiote-
rdpico no periodo de janeiro de 2010 a setembro
de 2012.

- Localidade do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Regional
de Araguaina.

- Tamanho da amostra
A amostra foi constituida de 50 prontua-
rios de pacientes entre 10 a 80 anos.

- Critérios de inclusao

Foram incluidos na pesquisa os pacientes
submetidos a quimioterapia entre 10 a 80 anos.
Pacientes com toda documentacao completa, ou
seja, nos seus prontuarios continham todos os
exames laboratoriais e Imaginolégicos solicita-
dos pelo médico responsavel e cépias de todos
os seus documentos pessoais. Nao foram inclui-
dos na pesquisa pacientes com idade inferior a 10
anos e nem maior que 80 anos.

- Critérios de exclusao

Foram excluidos na pesquisa pacientes
com idade inferior a 10 anos e acima de 80 anos
de idade e pacientes que nao tinham documenta-
¢do completa.

Metodologia

Os dados foram coletados dos prontua-
rios de pacientes em tratamento quimioterapico,
esses dados foram coletados pela prépria pes-
guisadora no periodo de trinta dias e tabulados
numa planilha de dados com o nome do pacien-
te, idade, género, tipo de tumor, droga utilizada
e as manifestacGes bucais mais frequentes destes
pacientes submetidos a quimioterapia no perio-
do de janeiro de 2010 a setembro de 2012. Es-
sas informagOes foram realizadas também pela
propria pesquisadora de acordo com os critérios
de inclusdo e exclusdo. Os prontudrios ndo eram
digitais e sim documentados em pastas, onde ha-
via todos os dados pessoais dos pacientes, assim
como seus exames laboratoriais e imaginolégicos
atualizados.

Os dados coletados foram quantificados e
analisados estaticamente, utilizando os recursos
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do Software Microsoft Office Excel 2010

RESULTADOS

Os dados obtidos do prontudrio de cin-
guenta pacientes apresentaram a idade, o tipo de
tumor, o estagio do ciclo de quimioterapia, o sexo
e as manifestacdes bucais associadas. Em todos
os prontudrios observados foi constatada avalia-

¢do odontoldgica, sendo relatados os casos em
gue houve ou ndao manifesta¢des bucais associa-
das ao tratamento quimioterapico.

O grafico 1 demonstra os dados obtidos
nos prontuarios, relacionados ao tipo de manifes-
tacdo observado em todas as idades, sexo, tipo de
tumor e ciclo de quimioterapia, levando em con-
sideracdo aqueles pacientes que apresentaram
alguma manifestacdo bucal.

Grafico 1 - ManifestacOes orais associadas a quimioterapia.

Dos pacientes atendidos no servigo de qui-
mioterapia no periodo de 2010 a 2012, 56% (28
pacientes) apresentaram algum tipo de manifes-
tacdo bucal, sendo a xerostomia, a mais comum
delas, responsavel por 53%(15 pacientes) dos ca-
sos em que houve alguma intercorréncia, seguido
de Disgeusia com 21%(6 pacientes), Candidiase

14% (4 pacientes), Mucosite 4%(1 paciente), Afta
4% (1 paciente) e associagdo entre Xerostomia
com Mucosite 4% (1 paciente).

O grafico 2 faz uma relacdo entre o tipo de
tumor observado com as manifestagées bucais
associadas.
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Grafico 2 - Manifestagao oral X tipo de tumor.

Foi constatada uma grande variacdo entre
os tipos de tumor e associagdo ou ndo com mani-
festacGes orais, sendo notado ao menos um tipo
de patologia oral relacionada a cada tipo cancer,
ou seja, todos os tumores apresentados em tra-

tamento quimioterapico apresentaram uma asso-
ciagao com patologias bucais.

A tabela 1 e Grafico 3 mostram a relacao
entre o sexo e os tipos de manifesta¢des bucais.

Tabela 1 - Relacdo entre o sexo e incidéncia de manifestacdes bucais.
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Grafico 3 — Relacdo entre o sexo e tipo de manifestacao bucal

Tabela 2 - Relagao entre a faixa etdria e o tipo de manifestagao bucal.

O grafico 4 apresenta a relacdo entre os cientes incluidos no estudo
fdrmacos quimioterapicos administrados nos pa-
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Grafico 4 — FaArmacos administrados

O estudo revelou que o quimioterapico
Folfox foi o mais administrado durante o trata-
mento anti-neoplasico, sendo a xerostomia sua
manifestacdo oral mais prevalente.

DISCUSSAO

As lesdes na cavidade bucal compreendem
as mais frequentes complicagdes da quimiotera-
pia antineoplasica, devido a alta sensibilidade dos
tecidos e das estruturas bucais aos efeitos toxicos
dos quimioterdpicos ?°, uma vez que as fases do
ciclo celular sdo iguais tanto nas células normais
gue se proliferam com rapidez (i.e. medula dssea,
pélos e mucosa do tubo digestivo) como nas ne-
oplasicas **. No entanto, as células normais pos-
suem um tempo de recuperacao previsivel, que
varia de 5 a 15 dias %!, o que ndo acontece nas cé-
lulas neoplasicas, cujos ciclos celulares sdo desor-
ganizados, explicando, assim, o motivo pelo qual
a quimioterapia é aplicada em ciclos periddicos,
respeitando o tempo necessario para a recupera-
¢do celular. Podem ser divididas em estomatoto-
xicidade direta e indireta.

Migliorati & Migliorati?> (2000) resaltam

que a avaliagdo periodontal é de extrema impor-
tancia, principalmente quando o tratamento on-
coldgico inclui a quimioterapia, isto porque o ris-
co de infeccdo e sangramento aumenta conside-
ravelmente devido as alteracdes hematoldgicas.

Em adicdo, a perda de integridade dos te-
cidos gengivais, quando aliada a xerostomia, mu-
cosite, alteracdo na dieta e pobre higiene bucal,
podem causar problemas orais, afetando a quali-
dade de vida do paciente e, por vezes, impossibi-
litando a continuidade da terapia 23. Além disso,
a associacao entre disturbios salivares, mudancas
na microflora e mielosupressao, produzidos pela
terapia antineopldsica, podem levar a sangramen-
tos gengivais e desconforto ao paciente .

Na literatura, 40% dos pacientes oncolé-
gicos submetidos ao tratamento quimioterdpico
apresentam manifestacdes orais decorrentes de
estomatotoxidade direta ou indireta, como mu-
cosite, xerostomia, infec¢des fungicas ou virais .
Neste estudo pode-se observar que 56% apresen-
taram algum tipo de manifestacdo oral decorren-
te da quimioterapia.

A prevaléncia de mucosite bucal varia com
o tipo de tratamento. A quimioterapia induz o
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aparecimento de estomatite, em 40 a 76% dos
pacientes tratados com alta dose. A relagdo de
recentes estudos randomizados que examinam a
combinacdo de radioterapia e quimioterapia mos-
trou severas ocorréncias de mucosites em 60%
dos pacientes, no estudo convencional e 92% dos
pacientes no estudo experimental 2°. Nos estudos
de Graham % e Foazio °, a mucosite esteve pre-
sente em 40%dos pacientes, e no estudo de Paru-
lekar 2 em 76% dos pacientes sob quimioterapia.
Esta variacdo depende do método utilizado para
fazer a avaliacdo e dos farmacos utilizados na qui-
mioterapia. Neste estudo notou-se que a mucosi-
te ocorreu em apenas 4 % do total dos pacientes,
aparecendo em somente no sexo masculino, en-
tre os 10-20 anos. Nao foi relacionada a associa-
¢do com a radioterapia.

A xerostomia é um sério e comum efeito
bucal causado por mais de 375 medicamentos uti-
lizados no tratamento quimioterdpico por possu-
irem propriedades xerostomicas ¥’. A xerostomia
foi relatada como o efeito colateral prevalente,
atingindo 78% dos pacientes avaliados por Ari-
sawa 2 et al., (2005). Resultados similares foram
encontrados por Petitto?® (1998) enquanto Soa-
res* (1999) e Dib*! et al. (2000) encontraram este
sintoma em 100% dos pacientes. Neste estudo a
xerostomia foi a manifestacdo bucal mais preva-
lente, correspondendo a 53% de todas as inter-
corréncias observadas.

As lesOes aftosas foram responsaveis por
4% das manifestagdes bucais encontradas, valor
semelhante ao encontrado por Hespanhol® et al.,
(2010), que observaram esse tipo de intercorrén-
cia em 4,1% dos pacientes estudados.

A candidiase foi vista em 14% dos casos,
valor superior ao observado por Hespanhol® et al.
(2010), que relataram essa ocorréncia em 3,1%
dos seus casos. Sweeney?’ et al. (1998) referiram
gue dentre as infeccdes fungicas mais frequente
em pacientes submetidos a quimioterapia esta a

Candidiase, podendo ocorrer na forma de placas,
areas eritematosas, atrofica cronica e quelite an-
gular.

Os mesmos autores, em estudo micro-
biolégico de pacientes neoplasicos terminais,
encontraram a presenca de fungos em 26% dos
pacientes, sendo que o exame clinico, a altera-
¢do na mucosa em forma de quelite angular foi
detectada em 11% dos pacientes e a candidose
pseudomembranosa em 9%. InfeccGes fungicas
ocorrem com menos frequéncia que as infec¢des
bacterianas, mas também podem causar sepsis
pela disseminagao hematogénica, e esta entre os
patdgenos responsaveis por 85% das septicemias
em pacientes oncoldgicos, apresentando mortali-
dade por infeccao sistémica de 2 a 3 vezes maior
que as outras infecgdes.

A disgeusia apareceu em 21 % dos casos
em que foi observada alguma manifestacao bu-
cal, prevaléncia também vista por Palmieri3 et al.
(2013), que observaram em 21,6% dos casos do
seu estudo.

A maior prevaléncia foi no sexo feminino,
como também observado nos estudos de Kreu-
guer® et al. (2008) e Palmieri®? et al. (2013). A
faixa etdria que apresentou mais manifestacdes
bucais foi de 51-60 anos, semelhantes a outros es-
tudos que mostraram também maior prevaléncia
acima dos 50 anos 133,

CONCLUSAO

Dos pacientes observados, 56% apresen-
taram alguma manifestagdo bucal associada a
guimioterapia. Assim, fica evidente a importancia
da participacdo do cirurgido dentista na equipe
transdisciplinar para a prevencao e tratamento de
lesdes intraorais decorrentes do tratamento on-
coldgico.
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