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RESUMO

Uma neoplasia maligna € uma lesdo com origem na proliferacdo ndo controlada de
células, as unidades elementares que constituem os varios tecidos do organismo

humano.

As neoplasias malignas da cabeca e pescoco representam uma area preocupante no
exercicio da Medicina Dentaria sendo o tumor maligno mais prevalente e agressivo

nesta regido anatomica, o carcinoma espinocelular.

Anualmente sdo diagnosticados 400.000 novos casos de patologia oncoldgica de cabeca

e pesco¢o em todo 0 mundo.

A exposicdo a fatores de risco torna os individuos mais suscetiveis ao desenvolvimento
de cancro oral, devendo, sempre que possivel, ser evitada. Alguns dos fatores de risco
mais importantes na carcinogénese oral sdo: o tabaco, o alcool, a exposi¢cdo
ocupacional, a exposicdo a fontes de radiacdo, os fatores hereditarios, os polimorfismos
genéticos, os fatores bioldgicos, os fatores nutricionais e uma saude oral precéria.

O diagnostico precoce é fundamental em oncologia. Para a realizacdo de um diagndstico
correto e atempado, é fundamental elaborar uma adequada histéria clinica. O exame
intra e extra-oral devem fazer parte da rotina de observacdo de cada paciente nas
consultas de Medicina Geral e Familiar e de Medicina Dentaria. O autoexame da
cavidade oral tem sido indicado como um aliado na detecédo precoce do cancro oral.

A Medicina Dentéria exerce um importante papel em Oncologia Oral: na prevencdo e
no diagndstico precoce; na preparacdo da cavidade oral que ird sofrer os impactos dos

tratamentos oncoldgicos; e numa fase de reabilitacdo e reconstrucao.

Neste contexto, o controlo da mucosite oral continua a ser um importante desafio

clinico para a equipa multidisciplinar, na qual a Medicina Dentaria se devera incluir.

A incidéncia da mucosite oral atinge até 98% e varia em funcdo do tipo de tratamento,

do tipo de patologia e de fatores relacionados com o paciente oncoldgico.

A idade, o género, o estado da saude e oral — nos quais se inclui a fungdo secretora

salivar, os habitos de higiene oral, os fatores genéticos e metabolicos, o indice de massa
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corporal, a funcdo renal, a presenca de habitos tabagicos e uma historia de tratamento
oncolégico anterior sdo fatores relacionados com o paciente oncoldgico que contribuem

para aumento do risco de mucosite oral.

A mucosite oral apresenta-se como uma inflamacdo da mucosa secundaria ao
tratamento oncoldgico (quimioterapia e radioterapia) que ocorre na cavidade oral. Esta
inflamacdo provoca dor intensa, ulceracdo da mucosa, dificuldade na degluticdo e
predisposicdo para o desenvolvimento de infe¢Oes orais que podem evoluir para

infecOes sistémicas.

A mucosite oral é caracterizada como tendo cinco fases: a iniciacdo, a geracdo de
mensagens, a sinalizacdo e amplificacdo, a ulceragdo e inflamagdo, e a cura ou

reparacao/cicatrizacao.

O tratamento da mucosite baseia-se no uso de anestésicos, anti-inflamatorios e
antimicrobianos. Outra forma importante de minimizar as consequéncias da mucosite
oral e melhorar o prognostico — por norma reservado — é através de uma excelente

manutencdo da saude oral.

A melhor terapéutica para a mucosite oral € a sua prevencdo. Recomenda-se uma
intervencdo multidisciplinar e o estabelecimento de protocolos cuidadosos, com

educacdo de pacientes e profissionais, no sentido de garantir o seu cumprimento.

Os profissionais de salde oral devem ser integrados nas equipas de prevencdo e
tratamento da mucosite oral. Uma aproximacdo entre o paciente oncoldgico e o Médico
Dentista — formado e preparado para atuar em oncologia oral — permite iniciar
protocolos clinicos corretos, de forma atempada, com potencial para reduzir
substancialmente a taxa de incidéncia e a morbidade associada a mucosite oral. Pela
formacdo que tém, os Médicos Dentistas podem acrescentar valor as equipas

multidisciplinares e claros beneficios ao paciente oncolégico.

PALAVRAS-CHAVE: “cancro oral”, “mucosite oral”, “carcinoma espinocelular”,
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“epidemiologia, “fatores de risco”, “radioterapia” e “quimioterapia”.
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ABSTRACT

A malignant neoplasm is an injury originating from the uncontrolled proliferation of

cells, the elemental units that make up the various tissues of the human organism.

Malignant neoplasms of the head and neck represent a worrying area in the practice of
Dentistry, being the most prevalent and aggressive malignant tumor in this anatomical

region, squamous cell carcinoma.
400.000 new cases of head and neck oncology are diagnosed annually around the world.

Exposure to risk factors makes individuals more susceptible to the development of oral
cancer and, where possible, should be avoided. Some of the most important risk factors
for oral carcinogenesis are: tobacco, alcohol, occupational exposure, exposure to
radiation sources, hereditary factors, genetic polymorphisms, biological factors,

nutritional factors, and poor oral health.

Early diagnosis is critical in oncology. In order to make a correct and timely diagnosis,
an adequate clinical history is essential. The intra and extra-oral examination should be
part of the observation routine of each patient in General and Family Medicine and
Dental Medicine consultations. Oral cavity self-examination has been indicated as an

ally in the early detection of oral cancer.

Dental Medicine plays an important role in Oral Oncology: in prevention and early
diagnosis; in the preparation of the oral cavity that will suffer the impacts of oncological

treatments; and in a rehabilitation and reconstruction phase.

In this context, the control of oral mucositis continues to be an important clinical

challenge for the multidisciplinary team in which Dental Medicine should be included.

The incidence of oral mucositis reaches 98% and varies according to the type of

treatment, the type of pathology and factors related to the cancer patient.

Age, gender, health and oral status - including salivary secretory function, oral hygiene
habits, genetic and metabolic factors, body mass index, renal function, presence of
smoking habits and a history of previous cancer treatment are factors related to cancer

patients that contribute to an increased risk of oral mucositis.
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Oral mucositis presents as an inflammation of the mucosa secondary to oncologic
treatment (chemotherapy and radiotherapy) that occurs in the oral cavity. This
inflammation causes intense pain, ulceration of the mucosa, difficulty in swallowing
and predisposition for the development of oral infections that can evolve into systemic

infections.

Oral mucositis is characterized as having five phases: initiation, generation of messages,

signaling and amplification, ulceration and inflammation, and healing or repair/healing.

The treatment of oral mucositis is based on the use of anesthetics, anti-inflammatories
and antimicrobials. Another important way to minimize the consequences of oral
mucositis and improve the prognosis - by default - is through excellent oral health

maintenance.

The best therapy for oral mucositis is prevention. It is recommended a multidisciplinary
intervention and the establishment of careful protocols, with education of patients and

professionals, in order to guarantee their fulfillment.

Oral health professionals should be integrated into oral mucositis prevention and
treatment teams. An approach between the oncologic patient and the Dentist - trained
and prepared to act in oral oncology - allows to initiate correct clinical protocols, in a
timely manner, with the potential to substantially reduce the incidence rate and
morbidity associated with oral mucositis. Because of the training they have, the Dentists

can add value to the multidisciplinary teams and clear benefits to the cancer patient.

KEYWORDS: “oral cancer”, “oral mucositis”, “squamous cell carcinoma”,

9% ¢ 29 <6

“epidemiology”, “risk factors”, “radiotherapy” and “chemotherapy”.
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INTRODUCAO

A definicdo de cancro, sugerida pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) consiste
num processo de crescimento descontrolado caracterizado pela disseminacdo das
células, que pode afetar qualquer parte do organismo. Este crescimento muitas vezes
implica a invasdo do tecido envolvente, o que pode provocar metastases para locais
distantes. Muitos tipos de cancro podem ser prevenidos, evitando a exposicdo aos
fatores de risco comuns, como o tabaco e o alcool. Além disso, uma percentagem
significativa desta patologia pode ser tratada através de cirurgia, quimioradioterapia
(QT) ou radioterapia (RT) (WHO, 2016).

As neoplasias malignas caracterizam-se por proliferacdo celular descontrolada e
descoordenada em relacdo aquela observada no tecido normal, persistindo de maneira
excessiva, mesmo ap6s a retirada do fator causal, levando a perda gradativa da
diferenciacdo celular. A carcinogénese é compreendida como o resultado de maultiplas
alteracdes genéticas, epigenéticas e ambientais que atuam no controlo da proliferacdo e

diferenciacdo celular (Aradjo, T. et al., 2015).

O conceito de cancro é utilizado para designar um conjunto de mais de 100 patologias
caracterizadas pela proliferacdo desordenada e descontrolada de células anormais, que
invadem tecidos vizinhos ou se propagam a distancia, através da corrente sanguinea ou
sistema linfatico (Carneiro et al., 2007; Kohlsdorf e Junior, 2011; Peres, P. et al., 2013).

O cancro € menos comum nas criangas, quando comparado com 0s tumores que
acometem os adultos e apresentam diferencas ao nivel da sua localizacdo, tipo
histolégico e manifestacbes clinicas (Carrillo, C. et al., 2010; Frazdo, C. et al., 2012;
Peres, P. etal., 2013).

Nos individuos adultos, o cancro afeta maioritariamente o epitélio de revestimento,
enquanto os tumores infantis, de natureza embrionaria, possuem maior sensibilidade
para as células sanguineas e tecidos de sustentacdo. O cancro de cabega e pescoco
compreende todos os carcinomas originarios do epitélio muco-escamoso, desde o labio,
cavidades oral e nasal, faringe, até a laringe e ouvido médio. E o terceiro tumor mais

prevalente mundialmente (Carneiro, et al., 2007).

12
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O cancro oral esta a aumentar em todo o mundo e é o0 sexto mais comum a nivel
mundial. As taxas mais altas de cancro oral ocorrem nas camadas mais desfavorecidas
da populagdo. Fatores de risco importantes no desenvolvimento da patologia sdo: o
tabaco, o alcool, a idade, o0 género, a exposicdo a luz solar e a infecdo por Virus do
Papiloma Humano (HPV) (Brocklehurst, P. et al., 2013).

O cancro oral tem sido um grande foco de interesse entre os investigadores da area de
salde, porque, se ndo diagnosticada até um estagio avangado, pode levar a altas taxas de
morbidade ou até mesmo ser fatal (Sari, J. et al., 2014).

As modalidades primarias basicas no tratamento do cancro envolvem cirurgia, QT e RT.
Os efeitos mais frequentes incluem mucosite oral (MO), mielossupressdo, nauseas,

vomitos, diarreia e alopécia (Araujo, T. et al., 2015).

A cada ano a medicina apresenta novos avancgos referentes ao tratamento do cancro,
contudo muitos pacientes procuram assisténcia médica com quadros clinicos ja
avancados, havendo necessidade de cuidados terapéuticos especificos que estdo fora de
possibilidades terapéuticas curativas (Schirmer, E. et al., 2012).

A QT e a RT baseiam-se nas propriedades de destruir ou retardar a divisdo das células
com proliferacdo acelerada, tais como as células tumorais. A RT é, geralmente, o
tratamento de escolha para os casos que envolvem cabeca e pescoco, onde o campo de
irradiacdo envolve a mucosa oral e as glandulas salivares. A terapéutica para neoplasias
estd estreitamente relacionada a localizacdo do tumor, seu estadiamento, tipo
histolégico, bem como as condic¢des do paciente-alvo. A inflamacdo de mucosa é uma
complicacdo aguda frequente em pacientes portadores de neoplasias malignas

submetidos a oncoterapia (Figueiredo, A. et al., 2013; Holmes, T. et al., 2014).

Os principais efeitos secundarios da terapia de radiacdo aplicada a cavidade oral sdo a
dermatite, a perda de gosto, a xerostomia, a osteoradionecrose, o trismo, a candidiase, as
cavidades de radiacdo e a MO (Sari, J. et al., 2014).

A MO é considerada o efeito colateral agudo mais importante do tratamento
antineoplasico, de maior frequéncia e o maior fator dose-limitante para a RT na regido
de cabeca e pescogo. A MO representa uma inflamagdo da mucosa, extremamente
dolorosa e debilitante, a qual é induzida por drogas citotoxicas e/ou irradiacdo na regido

de cabeca e pescoco, sendo definida como uma mudanga da mucosa oral secundaria a

13
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terapia antineoplasica. Varios sdo os fatores relacionados com a etiologia e progndstico
da MO, tais como: nivel de higiene oral, idade, estado nutricional, exposicao ao alcool e
tabaco, préteses dentérias mal adaptadas, consumo de alimentos quentes, acidos ou
condimentados, estadiamento da patologia oncoldgica, presenca de comorbidades e
suscetibilidade individual. Assim, fatores relacionados com o tratamento (fonte da
radiacdo, dosagem acumulada, &rea e volume da mucosa irradiada, fracionamento) e
com o paciente (idade, género, estado clinico geral, condi¢do de saude oral, habitos de
consumo do tabaco e do alcool, funcdo imunitaria comprometida, focos de infecéo local
e xerostomia), tém sido apontados, como fatores promotores e/ou modificadores do
curso das MO radioinduzidas (Holmes, T. et al., 2014).

O aumento da severidade da MO pode causar febre, risco de infe¢do, necessidade de
nutrigdo parenteral total, necessidade de uso de analgésicos intravenosos e levar & morte
nos 100 primeiros dias apds o diagnostico. A severidade da MO € geralmente avaliada
pela Escala de Toxicidade Oral, numa graduacédo estabelecida pela OMS. Nessa escala
estdo preconizados critérios como: presenca de eritema e ulceracdo, dor local e

capacidade de degluticdo (Figueiredo, A. et al., 2013).

A sintomatologia da MO traz graves consequéncias para a Qualidade de Vida (QdV)
dos pacientes. Os principais sinais e sintomas sdo ulcera¢do da mucosa com dor intensa,
dificuldade de alimentacéo, dificuldade para falar e fazer a higiene oral e presenca de
infecdes oportunistas. Pacientes com MO podem apresentar odinofagia, provocando
desnutricdo, desidratacdo, infecdes bacterianas, fungicas, humor perturbado e alteracoes
do sono (Schirmer, E. et al., 2012).

Entre os métodos utilizados para avaliar o grau de MO na prética clinica, é importante
salientar que a adequada avaliacdo da mucosa se faz antes de iniciar a QT e a RT em
cabeca e pescoco, assim como, durante o tratamento. Um bom método de avaliacdo
deve considerar a auto-percepcdo do paciente, o seu estado fisico, uma avaliagcdo

nutricional e uma detalhada inspec¢éo da cavidade oral (Santos, R. et al., 2011).

A Oncologia Oral e a Medicina Oral sdo areas cruciais em Medicina Dentéria. A
presente dissertacdo tem por objetivo desenvolver uma patologia com expressdo
significativa em contextos de Medicina Oral e consequentemente um tema de elevada

pertinéncia em Medicina Dentaria. Abordar-se-ao conceitos relacionados com a MO em
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oncologia: epidemiologia, diagnostico, progndstico, tratamento e prevencdo, e em

simultaneo inter-relacionar ambos 0s temas.

Uma compreensdo clara desta patologia permite uma abordagem mais adequada ao
paciente oncoldgico que a apresente, ou que apresente risco de a desenvolver.
Representa uma otimizacao da sua QdV e pode inclusivamente favorecer o prognéstico

da patologia oncoldgica, que representa quase sempre um grande desafio clinico.
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DESENVOLVIMENTO

1. Materiais e Métodos

Os materiais e métodos adotados para desenvolvimento deste trabalho, encontram-se

esquematizados na figura que se apresenta de seguida.

Apresentam-se as palavras-chave, os critérios de inclusdo e exclusdo, os motores de

busca e o total de referéncias bibliogréaficas usadas.

Base de Dados

Critérios de Inclusao:

e Artigos de acesso livre e
gratuito;

e Artigos de reviséo
bibliogréfica;
e Idioma: inglés,
portugués e espanhol,

Palavras-chave:
e Estudos em humanos;
) oral cancer;
e Datas compreendidas | loav:
entre 2006 - 2016. oral oncology;
oral mucositis
| squamous cell;
Critérios de Exclusao: pre-neop]asic
e Artigos de acesso no lesions;
gratuito. risk factors in oral
e Estudos em animais. oncology.

PubMed | SGiELO  [Outros

1 Obra Literaria

39 artigos 15 artigos_

cientificos cientificos

Total:
116 Referéncias Bibliogréaficas

61 referéncias: teses de mestrado e
paginas da internet
(ASADOCORAL, MASCC/ISOO0,
OMD, RORENO, WHO, Liga
Portuguesa Contra o Cancro).
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2. Oncologia Oral

2.1. Definigdes e Conceitos

O cancro oral € um grupo complexo de patologias, com inimeras causas, incluindo a
acdo de carcinogéneos biologicos, fisicos e quimicos. O processo de carcinogénese
divide-se em quatro fases: a iniciagdo — 0s agentes carcinogéneos interagem com o
acido desoxirribonucleico (ADN) das células da mucosa oral, causando alteracGes
irreversiveis; a promocdo — as células sdo compelidas a dividirem-se com frequéncia; a
transformacdo maligna — as lesbes do ADN envolvem genes que controlam a
integridade do mesmo, no processo de diviséo e de transcricdo ocorre um acumular de
mutacdes, responsaveis pela perda do controlo fisioldgico da proliferacdo celular e de
maultiplas atividades bioldgicas; e, a progressao — altera¢fes subsequentes permitem que
as células malignas adquiram capacidades, tais como invasdo dos tecidos circundantes e
metastizacdo (Santos, L. et al.,, 2011). Outros autores dividem o processo de
carcinogénese em apenas trés fases: o estagio de iniciacdo, a promoc¢édo e a progressao
(Tanaka et al., 2013; Siddiqui et al., 2015).

Uma neoplasia maligna € uma lesdo com origem na proliferacdo ndo controlada de
células, as unidades elementares que constituem os varios tecidos do organismo
humano. Esta proliferacdo descontrolada e descoordenada em relacdo a observada no
tecido normal, leva a uma acumulagdo progressiva das células alteradas, conduzindo a
formacdo de um nodulo ou massa tumoral, a qual pode ser visivel ou palpavel, quando
superficial, ou apenas detetdvel por métodos de imagem como a ecografia e a
tomografia axial computorizada (TAC) (Aradjo, T. et al., 2015; RORENO, 2016).

O tumor maligno mais prevalente e agressivo na cavidade oral é o carcinoma
espinocelular, também denominado de carcinoma de células escamosas (CCE). Os
carcinomas espinocelulares detetados precocemente apresentam-se com frequéncia
sobre a forma de uma placa branca, vermelha ou uma combinagéo das duas, localizadas
por ordem de frequéncia no bordo da lingua (mais de 40% da totalidade destas lesdes
situam-se no bordo e ventre da lingua), pavimento da boca, vermelh&o do labio inferior,

gengiva e rebordo alveolar edéntulo, mucosa jugal e palato (Azul, M. A. et al., 2014).

O carcinoma espinocelular engloba um grupo de neoplasias malignas, anatomicamente

heterogéneas, decorrentes da superficie mucosa da cavidade oral, orofaringe,
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hipofaringe, laringe, seios e outros locais, dentro do trato aerodigestivo superior.
Pacientes com carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco sdo tratados com ressecc¢ao
cirdrgica e radioterapia pds-operatdria adjuvante, quando indicado. Os procedimentos
podem ter um efeito devastador sobre as funcdes como respiracdo, degluticdo, fala e
impacto negativo na QdV. Pacientes mais jovens, muitas vezes nao apresentam 0s
fatores de risco tradicionais, alcool e/ou exposi¢do ao tabaco. Isso conduz a suspeita de
que outros agentes potenciais, tais como fatores inerentes genéticos, infe¢Bes virais e

fatores de risco comportamentais possam estar envolvidos (Majchrzak, E. et al., 2014).

As funcbes comprometidas como, por exemplo, fonacdo, mastigacdo, degluticdo,
respiracdo e alteracOes estéticas, relacionam-se claramente com a anatomo-fisiologia de
cabeca e pescoc¢o. Frequentemente a cirurgia afeta a fonacdo, a degluticdo e a estética,
enquanto a RT afeta principalmente a degluti¢cdo e o gosto. O tumor maligno da cabeca
e pescoco € uma patologia mutilante, introduzindo alteracdes fisicas, funcionais,
emocionais e sociais importantes, com impacto negativo significativo na QdV. O tabaco
é considerado o maior fator de risco dos tumores malignos de cabeca e pescoco que
contribui para uma diminuicdo dos scores de Qualidade de Vida Relacionada com a
Saude (QdVRS). A importancia do diagndstico precoce em oncologia relaciona-se
frequentemente com estadios de melhor prognéstico e com melhores scores de QdVRS.
Também a localizacdo do tumor tem impacto sobre a QdVRS. O uso de gastrotomia
endoscépica percutanea (PEG) relaciona-se com melhores resultados na QdVRS. As
mulheres com patologia oncolégica da cabeca e pesco¢o apresentam scores de QdVRS
globalmente inferiores. Um paciente oncologico de cabeca e pescoco sofre
modificagdes pluridimensionais que podem condicionar consideravelmente a sua
QdVRS (Silveira, A. etal., 2012).

Por outro lado, a maioria das neoplasias tem origem em lesdes orais potencialmente
malignas existentes por um longo periodo de tempo, em parte por falta de informacéo
da populacdo em relacdo a lesGes. As lesdes pré-neoplasicas sdo definidas como um
tecido morfologicamente alterado, enquanto uma condicdo pré-neoplasica é definida
como um estado generalizado associado a um risco significativamente aumentado de
cancro. Algumas dessas lesdes exibem um alto potencial de desenvolver um carcinoma,

muitas vezes independente do grau de displasia epitelial (Maia, H. et al., 2016).
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A OMS, em 1978, definiu duas patologias como sendo lesdes com potencial de
transformacdo maligna: a leucoplasia e a eritroplasia, e designou como condic¢des ou
situagBes pré-malignas um conjunto de patologias que poderiam evoluir para cancro.
Incluem-se neste grupo patologias: a candidiase cronica, o liquen plano oral, o lupus
eritematoso discdide, a sifilis terciaria, a fibrose submucosa, a disqueratose congénita e

a leucoplasia displéastica (Santos, L. et al., 2011).

Na terminologia descrita na Classificagdo Internacional de Doencas Oncoldgicas (ICD-
0), o codigo topografico da cavidade oral ¢ descrito como “Labio, Cavidade Oral e
Orofaringe”. A expressdo cancro oral designa um conjunto de tumores malignos que
podem ocorrer em qualquer localizacdo da cavidade oral, tais como: labios (C00), base
da lingua (C01), outros locais indeterminados da lingua (C02), gengivas (C03), assoalho
da boca (C04), palato (C05), outras partes indefinidas da boca (C06), glandula parétida
(C07), outras e ndo especificadas glandulas salivares maiores (C08), amigdalas (C09) e
orofaringe (C10) (WHO, 2016).
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2.2. Epidemiologia

O Relatério Mundial de Cancro (World Cancer Report), publicado pela Associacéo
Internacional de Investigacdo de Cancro (IARC), associado a OMS declara existir
400.000 novos casos de cancro da cabeca e pesco¢o no mundo anualmente (Junior, C. et
al., 2013).

O cancro da cavidade oral e da orofaringe representa cerca de 2-3% de todos os cancros,
sendo que em certas zonas geograficas esta percentagem é mais elevada. O cancro oral
surge mais frequentemente em homens (taxa de 2:1 masculino/feminino) apos a 42
década, embora se documente em todo 0 mundo um aumento do nimero destes cancros

em adultos mais jovens e em mulheres (Azul, M. A. et al., 2014).

O cancro oral apresenta uma incidéncia geografica heterogénea e revela-se mais
frequente nos paises em desenvolvimento. Anualmente, mais de 275.000 novos casos
sdo diagnosticados em todo o mundo (64.000 foram identificados na Unido Europeia
(UE) em 2004). De todos os tumores ocorrem 5% na cabeca e no pescogo - esses tipos
de cancro séo a sexta forma comum de cancro no mundo e a quarta na Europa. A taxa
de sobrevivéncia de cinco anos para cancro oral é de cerca de 50%-60%. As taxas de
mortalidade por cancro oral decrescentes na UE (em cerca de 7%) identificadas desde o

inicio do século ndo sdo uma tendéncia mundial (Silveira, A. et al., 2013).

No Brasil, o cancro oral acomete mais de 14.100 novos pacientes por ano. E um pais de
risco com aproximadamente 3 casos a cada 100.000 mulheres e 7 casos a cada 100.000
homens. O carcinoma espinocelular representa mais de 90% dos casos de neoplasias
malignas diagnosticadas na cavidade oral. Apesar de todo o esforco na prevencdo dos
profissionais de salde envolvidos e do governo brasileiro, a taxa de mortalidade
permanece a mesma ha décadas com uma sobrevida média em torno de 55% apds cinco
anos. O grande desafio do Brasil e do mundo é controlar os fatores de risco envolvidos e

aumentar a taxas de diagnostico precoce da patologia (Junior, C. et al., 2013).

Na India, o cancro oral é um dos principais problemas de salde publica. Contabiliza
cerca de 77.000 novos casos e 52.000 mortes por ano, representando um quarto de todos
0s casos incidentes em todo o mundo. E 0 2° e 5° cancro mais comum entre homens e

mulheres indianos, respetivamente. A incidéncia de cancro oral é alta na india e a
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maioria dos cancros orais sdo explicados pelos habitos de mastigacdo do paan (Laprise
etal., 2016).

Em Portugal, a patologia oncoldgica é representada como sendo a 22 causa de morte. A
morbilidade e mortalidade encontram-se em crescimento. A taxa de mortalidade por
tumores malignos é baixa quando comparada com a média da UE. Contudo, o risco de
morrer em Portugal é maior do que na média da Comunidade Europeia. Os tumores
malignos mais comuns na area de cabeca e pesco¢o sdo 0s da cavidade oral,
representando cerca de 390.000 novos casos em escala mundial, sendo o 11° tumor
maligno mais comum no mundo e representando cerca de 5% de todos os tumores

malignos (Silveira, A. et al., 2012).

Os Registos Oncologicos Regionais (ROR’s) tém como objetivo recolher, tratar e
divulgar informacéo sobre a incidéncia de cancro em Portugal, permitindo um melhor
conhecimento sobre os padrbes de distribuicdo da patologia oncoldgica e constituir uma
base de trabalho indispensavel a elaboracéo da politica nacional de salde para a area da

oncologia:

e Registo Oncoldgico Regional do Norte (RORENO) - contribui para a diminuicao
da incidéncia de cancro e melhoria da prestacdo de cuidados de salde a pacientes
oncologicos através da manutencdo de uma base de dados a mais completa e
atualizada possivel de todos os casos de patologia oncoldgica ocorridos nos
distritos de Braga, Braganca, Porto, Viana do Castelo e Vila Real (RORENO,
2016).

e Registo Oncoldégico Regional do Centro (ROR-Centro) — regista 0S casos
diagnosticados em residentes nos distritos de Aveiro, Viseu, Coimbra, Guarda,
Leiria e Castelo Branco (ROR-Centro, 2016).

e Registo Oncoldgico Regional do Sul (ROR-Sul) — recolhe, processa e trata a
informacdo sobre os casos de tumores malignos, que ocorrem na populagédo
residente nas referidas regides (cerca de 4.500,000 habitantes). Integra todas as
Instituicdes Publicas de Saude (hospitais e Centros de Saude), que se localizam na
regido de Lisboa e Vale do Tejo, Alentejo, Algarve e Regido Autdnoma da Madeira
(ROR-Sul, 2016).
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e Registo Oncoldgico Regional dos Acores (RORA) — mantém o registo dos casos

diagnosticados em residentes na Regido Autonoma dos Acores (RORENO, 2010).

De acordo com o Registo Oncoldgico Nacional:

Tabela 1 - Taxas de incidéncia bruta e padronizada por 100.000 de tumores

malignos por localizagéo e sexo, 2010 (adaptado de RORENO, 2010)

Taxa Taxa

Taxa Incidé_ncia Incidé_ncia
. N° Tumores A Padronizada | Padronizada
Topografia Incidencia (populacao (populacdo
Europeia) Mundial)
H M/IHM  H M HM H | M HM|  H | M | HM
C00 Labio 13574 | 209 27(/13, 20 /20(07/ 13 13 /05| 0,8

C01-02 Lingua | 248 68 | 316 149 12 30 42 08|24 |31 06 18
C03-06 Boca |238|93 (3314717 ,31/40/11|25|30,0,7 18
C07-08

Glandulas 5, |53 |108 1,1 /1010 /09 06|08 07 04 06
Salivares

C09 Amigdala | 128 | 12 | 140 (250,213 /23 /0,2| 12 |17 0,1 09
C10

Orofaringe - 119 11 1130|2402 12 21/02 11 /15|01 /0,8
Outros

cii 60 | 20| 98 14|05/ 09|12 /05|08 09|04 06
Nasofaringe

Cl2-13 212 111 | 2234202213702 18 27 0114
Hipofaringe

CldFaringe- | 4o | 7 | 47 08|01 04/07/01 04|05 0103
Outros

De acordo com a tabela anterior (Tabela 1), verifica-se que todos os nimeros descritos
relativamente ao n° de tumores, & taxa de incidéncia e as taxas de incidéncia
padronizada (Europeia e Mundial) sdo maiores nos homens do que nas mulheres. Sendo

que, os homens apresentam maior incidéncia por cada 100.000 tumores malignos.

O cancro oral é em Portugal responsavel por 4% das mortes nos homens, sendo a 52
causa de morte por patologia oncoldgica. A taxa de mortalidade na Madeira duplica a
taxa média do Pais. Em Portugal Continental é mais frequente nas regides do Sul, onde

a prevaléncia de fumadores é mais elevada em ambos 0s sexos. Apesar de todos 0s
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avangos no tratamento, a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos no cancro oral permanece em
cerca de 55% (sendo que pode variar entre 30% nas lesdes posteriores com diagndstico
tardio e mais de 80% para o cancro do labio). A taxa de sobrevivéncia estd diretamente
relacionada com o estadio da patologia na altura da detecdo (tabela 2) (Azul, M. A. et
al., 2014).

Na tabela 2 apresentam-se resultados sobre a sobrevivéncia a 5 anos no cancro oral em

funcéo dos 4 estaddios no momento do diagndstico.

Tabela 2 - Sobrevivéncia a 5 anos no cancro oral (%) (adaptado de Azul, M. A. et
al., 2014)

N ) ) ) ESTADIO
LOCALIZACAO | ESTADIO | | ESTADIO Il | ESTADIO Il "
Porgdo movel da
; 80% 60% 30% 15%
lingua

Pavimento da boca 80% 70% 60% 30%
Mucosa jugal 75% 65% 30% 15%
Trigono Retromolar 75% 70% 60% 30%
Gengiva 75% 60% 50% 40%
Labio 90% 85% 70% 60%

O carcinoma espinocelular afeta mais frequentemente pacientes com mais de 45 anos de
idade. Estudos epidemioldgicos tém mostrado um aumento constante na incidéncia
destes cancros em adultos jovens (18-45 anos). A taxa de incidéncia e mortalidade
mundial sdo 540.000 e 271.000 por ano, respetivamente. Na maioria dos paises, a
incidéncia e as taxas de mortalidade permaneceu estavel ou aumentou durante as
ultimas quatro décadas. Este aumento ocorreu concomitantemente com uma diminuigao
da prevaléncia de tabagismo na populacdo em geral; esta observacdo néo seria esperada
se 0s Unicos fatores de risco principais fossem o abuso de alcool e de tabaco
(Majchrzak, E. et al., 2014).
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2.3. Fatores de Risco

De acordo com o Instituto Nacional de Cancro (NIH), “ftudo o que aumenta a
probabilidade de desenvolver cancro é designado de fator de risco...” (National Cancer
Institute, 2016).

A carcinogenese inclui fatores de origem:

e Bioldgica — virus (HPV, Virus Epstein-Barr (EBV), e Virus Herpes Simplex),
bactérias e fungos (Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus, Aspergillus nomius,

Fusarium verticiloides, Fusarium subglutinans, Penicillium verrucosum);

e Fisica — radiacdo ionizante (raios-X), radiacdo UV (solar e UV artificial);

e Quimica — gases (formaldeido), liquidos (tricloroetileno, tetracloroetileno,
cloreto de metilo, estireno, benzeno e xileno), sélidos (chumbo, compostos de
niquel e de cromio VI, arsénio, berilio, cadmio, negro de carvdo e betume), poeiras
(silica e poeiras de madeira), fibras (amianto e fibras minerais artificiais), fumo
(fumo de soldadura, emissbes de motores diesel, fumos de alcatrdo de carvao,
fumos de betumes, incéndio, emissbes de combustdo e fumo do tabaco) e

pesticidas.

Existem ainda os fatores de origem hereditéaria (alteracdes genéticas, originando uma
predisposicdo hereditaria para cancro), nutricional (dieta pobre em vitaminas A, C, e E,
fibras, vegetais e frutos frescos, e rica em gorduras e alcool) e social. O cancro oral tem
0 seu desenvolvimento estimulado pela interacdo de fatores ambientais e fatores do
individuo (heranga genética, sexo e idade). A juncdo dos fatores individuais com e
exposicdo a fatores externos (agressdo por agentes fisicos, biologicos e quimicos) é
condicdo bésica na formacao dos tumores malignos que se manifestam na cavidade oral
(Ferreira, S. et al., 2016; Pereira, K. et al., 2012).

As seguintes entidades tém sido sugeridas como possiveis fatores para desenvolvimento
do cancro da cabeca e pescoco: consumo de tabaco, consumo exagerado de alcool,
radiagdo, malnutricdo, suscetibilidade genética, irritagdo traumatica, condicdo oral,

virus, bactérias e fungos (Pinto, F. et al., 2011; Srinivasprasad, V. et al., 2015).
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« Tabaco

O tabaco é a principal causa de cancro e de morte por cancro. Os individuos com
habitos tabagicos ou que estdo regularmente em ambientes com fumo de tabaco tém um
maior risco de cancro porque os produtos de tabaco tém muitos compostos quimicos

com capacidade para lesar o ADN (National Cancer Institute, 2016).

O consumo de tabaco tem sido indicado como a principal causa de cancro oral e da
orofaringe. Constata-se que os fumadores quando comparados com ndo fumadores
apresentam maior risco de desenvolvimento de cancro oral (Masthan, K. M. K. et al.,
2012).

De acordo com Petti, S. (2009), o risco de cancro oral depende do nimero de cigarros
consumidos diariamente e da duracdo do habito tabagico, formando um efeito dose-
dependente. O risco de cancro da cabeca e pescoco aumenta, quando a duracdo do

habito é superior a 20 anos e a frequéncia é igual ou superior a 20 cigarros por dia.

Estima-se que 8 em cada 10 pacientes com diagndstico de cancro oral consumam ou
tenham consumido tabaco e que os fumadores apresentem um risco aumentado de 5a 7
vezes de desenvolver cancro oral quando comparados com ndo-fumadores. Além disso,
0 risco de cancro parece permanecer elevado por pelo menos 10 anos apds a cessagao
do tabagismo (Silveira, A., 2013).

Segundo alguns autores, a manutencdo do tabaco apds o tratamento esta relacionada
com a manutencdo do etilismo e ambos os habitos relacionam-se com menores indices
de massa corporal dos pacientes tratados. A continuidade do uso do tabaco aumenta o
risco de recidiva e de 2° tumor primario, reduz a eficacia do tratamento de RT, exacerba
ou prolonga complicacBes secundarias ao tratamento. O elevado consumo de &lcool
concomitante também se relaciona com maiores indices de recidiva e de

desenvolvimento de 2° tumor primério (Pinto, F. et al., 2011).

<% Alcool

Nos altimos 50 anos, acumularam-se inimeras evidéncias de que o consumo de bebidas

alcodlicas, tanto no que diz respeito a quantidade quanto a duragdo, aumenta o risco dos
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tumores de cabeca e pescoco e es6fago. O consumo de alcool esta relacionado a outras

variaveis, entre as quais a mais relevante € o tabagismo (Filho, V., 2013).

Foi demonstrado que o consumo de alcool acuta sinergicamente com o tabaco no
aumento do risco de desenvolvimento de cancro oral. Assim, o papel do alcool como
fator independente na carcinogénese oral ainda ndo esta claro, embora as evidéncias
epidemioldgicas estabelecam o papel sinérgico desempenhado pelo alcool com o tabaco
(Kumar et al., 2016).

O consumo regular de bebidas alcodlicas, estd associado ao aumento do risco de
desenvolver cancro da cavidade oral. Os individuos que consomem 4 a 5 bebidas por
dia, o risco de cancro oral é de 2 a 3 vezes maior, do que os individuos que ndao bebem
nenhuma bebida alcoodlica (Petti, S., 2009).

O 4élcool aumenta o risco de cancro oral, principalmente na regido da lingua e do

pavimento da boca (Anna Z. et al., 2011).

As células proliferativas parecem ser influenciadas pelo alcool, envolvendo tanto as vias
intracelulares (por exemplo, a endocitose) como as intercelulares (permeabilidade)
(Silveira, A. etal., 2013).

De forma cronica, o alcool em contato com a mucosa age como um solvente, expondo a
mucosa a inimeros fatores carcinogénicos, diminui a velocidade da reacédo de defesa do

organismo e provoca dano celular (Prado, B. et al., 2010).

De acordo com Varoni et al. (2015), a ingestdo de alcool com valores superiores a 30g
de etanol por dia nos homens, e uma dose de 15g de etanol por dia nas mulheres esta

associado a incidéncia de cancro oral.

A Liga Portuguesa Contra o Cancro alerta: beber mais de duas bebidas alcodlicas por
dia, durante muitos anos, pode aumentar a probabilidade de desenvolver cancro da boca,
da garganta, do esofago, da laringe, do figado e da mama. O risco aumenta com a
quantidade de alcool que um individuo bebe. Na maioria destes cancros, o risco € mais
elevado se um individuo também fumar. Os individuos que bebem devem fazé-lo com
moderacéo: significa ndo beber mais do que uma bebida alcoolica por dia — mulheres —
e ndo mais que duas bebidas alcoolicas por dia — homens (Liga Portuguesa Contra o
Cancro, 2016).
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¢+ Exposicdo Ocupacional

Estudos encontraram a relacdo entre o cancro da cavidade oral e faringe e o exercicio de
determinadas ocupagfes, como por exemplo: pescadores, agricultores, pintores,
pedreiros, condutores de veiculos a motor, canalizadores e trabalhadores da construgédo
civil. Exposi¢Ges ocupacionais a substancias quimicas especificas também tém sido
apontadas como relacionadas as neoplasias de cavidade oral e faringe, tais como:
formaldeido, herbicidas e dioxinas (Pufial, J. et al., 2010; Richiardi, L. et al., 2011).

A irritagdo cronica e a inflamacdo subsequente produzida por fatores ambientais e de
estilo de vida prejudiciais (por exemplo, exposi¢cdo ao fumo do tabaco, amianto, silica)
sdo tambeém fatores chave na carcinogénese (Laprise et al., 2016).

+ Radiacao

A radiagdo com certos comprimentos de onda, chamada radiagéo ionizante, tem energia
suficiente para afetar o ADN e causar cancro. A radiacdo ionizante inclui radiagéo
ultravioleta (UV), raios-X e outras formas de radiacdo de alta energia. As formas de
radiacdo de energia mais baixa, ndo ionizante, como a luz visivel e a energia dos
telefones/telemdveis e de campos magnéticos, nao afetam o ADN e ndo se ha verificado
que causem cancro. A exposicdo a radiacdo UV causa envelhecimento prematuro da
pele e causa danos na pele que pode resultar em cancro (National Cancer Institute,
2016).

Esta comprovada a relacéo entre a exposicao a radiacdo ionizante e o desenvolvimento
posterior de tumores das glandulas salivares. A exposicao a radiacdo solar excessiva/luz
ultravioleta (UV) é conhecida por causar cancro de labio, sendo mais comum em

individuos que tém pele clara (Anderson, S., 2015; Kumar et al., 2016).

De acordo com a Cancer Research UK, formas ionizantes de radiacao, tais como raios-
X e raios gama sdo conhecidas causas de cancro da glandula salivar (Anderson, S.,
2015).

De acordo com a Liga Portuguesa Contra o Cancro (2016), alguns procedimentos

médicos, como: alguns exames complementares de diagnostico e RT sdo uma fonte de
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radiacdo. Avaliar a real necessidade da sua utilizacdo é um procedimento importante na

prevencdo em oncologia.

« Hereditariedade

Os cancros hereditarios sdo patologias genéticas, nas quais as neoplasias malignas
tornam-se mais prevalentes em individuos da mesma familia. Além de apresentarem
elevada taxa de penetréncia, elas ocorrem por transmissdo vertical ou por meio de um
padrdo de heranca mendeliano em geral do tipo autossdémico dominante. Caracteristicas
como a idade precoce ao diagnéstico, mais de uma neoplasia hum mesmo individuo,
varios membros de uma mesma familia apresentando a mesma neoplasia ou neoplasias
relacionadas e mdltiplas geraces acometidas estdo associadas ao cancro hereditéario
(Silva, S. et al., 2016).

Os cancros hereditarios sdo patologias frequentes na populacdo e a detecdo da
predisposicdo a estes tumores por meio da historia clinica e do levantamento dos
antecedentes familiares tem um papel importante na prevencdo e no diagndstico precoce
da patologia, contribuindo para reducdo da sua morbimortalidade (Moreira, R. et al.,
2012).

As mutacbes genéticas podem produzir precocemente alteracBes fenotipicas.
Efetivamente, uma lesdo oral potencialmente maligna corresponde a uma area de tecido
com mudancas genéticas e morfoldgicas e, com maior risco de desenvolver cancro, em

comparagdo com um tecido com caracteristicas normais (Tanaka, et al., 2013).

No campo de carcinogénese, varios cancros orais podem desenvolver-se a partir de
clones de células independentes. Contudo, estudos genéticos recentes sugerem que
varios tipos de cancro podem ser clonamente relacionados e derivados de expansao de
um clone inicial. De acordo com este modelo, uma célula-tronco localizada no epitélio
oral adquire uma alteragdo genética e gera células filhas, todas as quais partilham a

alteracdo genética (Markopoulos, A., 2012).

A hereditariedade é um fator de risco a ser considerado, embora existam poucos estudos

que evidenciem a associa¢do com cancro oral.
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«» Polimorfismos Genéticos

Pesquisas europeias e norte-americanas tém mostrado que polimorfismos genéticos
variantes de sequéncias de ADN — estdo relacionados com uma maior ou menor
suscetibilidade para o desenvolvimento de cancro oral e de laringe (Kietthubthew,
2010).

As variagBes genéticas em mecanismos de protecdo contra o cancro podem estar
implicadas na carcinogénese oral. A falha desses mecanismos de protecdo predispde ao
cancro estando incluidos os genes para as enzimas hepaticas que degradam
carcinogéneos quimicos; genes com a capacidade de reparar as mutacdes do ADN,
genes que resultam na reparagdo de danos de controlo do crescimento ou de morte de

células cancerosas e genes relacionados com a protecdo imunologica (Scully, C., 2011).

Determinados individuos herdam a suscetibilidade a incapacidade de metabolizar
carcinogéneos e/ou uma capacidade prejudicada para reparar os danos no ADN. Os
polimorfismos genéticos nos genes que codificam as enzimas metabolicas (enzimas
P450 e XMES) envolvidas na ativacdo ou desintoxicacdo de carcinogéneos quimicos no
tabaco desempenham um papel importante na predisposi¢do genética para o cancro de
cabeca e pesco¢o. A enzima metabdlica, CYP1A1, altera significativamente o risco de
cancro oral (Kumar, et al., 2016; Shukla, D. et al., 2012).

Os polimorfismos genéticos justificam em certos casos como a exposicdo a
determinados fatores de risco podem ter menos impacto nuns individuos do que noutros

porque modificam a suscetibilidade individual ao desenvolvimento de cancro oral.

% Fatores Bioldgicos

Os virus estdo implicados no desenvolvimento de tumores malignos dos epitélios
escamosos incluindo o epitélio escamoso oral. Os virus prototipicos implicados no
desenvolvimento do cancro oral s&o: o virus do herpes humano (principalmente o HPV,
0 EBV e 0 virus herpes simplex. Os virus HPV sdo os mais comuns relacionados com a
carcinogenese oral. Eles causam lesdes proliferativas benignas como papilomas,
condiloma acuminado, verruga vulgar e hiperplasia epitelial focal (doenca de Heck).
Sdo HPVs 16, 18, 31, 33, 35 e 39. O HPV 16, que é o tipo mais comum encontrado nos
cancros genitais também foi 0 mais comum nos cancros orais, o que indica claramente a

possivel fonte de infecdo pelo HPV na cavidade oral (Kumar et al., 2016). A maioria
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dos virus que estdo relacionados com um maior risco de cancro pode transmitir-se a
outro individuo através do sangue ou outros fluidos do corpo. O risco de infe¢bes pode
ser diminuido através das vacinas, relacdes sexuais com protecéo e ndo partilhar agulhas
(National Cancer Institute, 2016).

De acordo com Mariani, T. et al. (2016), os fungos, como agentes oportunistas, sao
aqueles de maior distribuicdo na natureza, destacando-se os do género Candida. Embora
as Candida spp. sejam consideradas fungos comensais na cavidade oral, alteragdes nos
fatores predisponentes locais e/ou sistémicos relacionados com a situagdo do hospedeiro
podem levar a forma patogenica e causar a patologia. O ambiente da mucosa oral e a
estirpe especifica de Candida albicans sdo um dos varios fatores predisponentes para a
candidose oral (Giannini, P. et al., 2011). Para Candida albicans desenvolver sua
patogenicidade sdo necessarios fatores presentes no hospedeiro, como imunossupressao
ou iatrogenias que destroem a flora da mucosa oral pelo uso abusivo de antibidticos,
corticdides ou outros farmacos causadores de xerostomia (Migliari et al., 2011). Além
disso, outros fatores podem causar candidose na cavidade oral, como o0 uso de proteses
dentérias removiveis, o habito de fumar e deficiéncias fisicas que prejudicam a higiene

oral adequada ou nutri¢do (Giannini, P. et al., 2011).

De acordo com Galrdo, J. et al. (2012), o dorso da lingua representa um dos mais
complexos nichos ecoldgicos humanos. A composicao bacteriana da superficie lingual é
complexa e de dificil caracterizacdo devido aos individuos saudaveis apresentarem em
média 100 a 200 espécies diferentes. O dorso da lingua forma uma zona ecolégica
Unica, que providenciam uma superficie ampla favorecendo a acumulacdo de residuos
orais e de microrganismos, constituindo um importante reservatério bacteriano. As
investigacOes realizadas a origem dos microrganismos na saliva, concluem que o0s
microrganismos da lingua influenciam a flora de toda a cavidade oral. Desequilibrios da

flora oral e infecdo aguda ou crénica representam fatores de risco para cancro oral.

< Nutricéo

A nutricdo tem um papel importante na patologia oncoldgica, sendo essencial controlar
o0 estado nutricional do paciente oncoldgico para reduzir a sua morbilidade, aumentar a
tolerancia aos tratamentos e melhorar a sua QdV durante e apds o tratamento, com

diminuig&o do risco de recorréncias.
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Assim, é importante a integracdo da avaliagdo nutricional com enfoque nos estilos de
vida do paciente oncolégico que deve incluir os habitos alimentares, a dieta, a atividade
fisica e o potencial risco cardiometabdlico associado, de forma a melhor direcionar a
intervencdo nutricional e otimizar todas as intervencgdes terapéuticas (Rolédo, A. et al.,
2011).

De acordo com a National Cancer Institute (2016), alguns investigadores estudaram
muitos aditivos, nutrientes e outros componentes da dieta, como: &lcool, antioxidantes,
fluoreto, carne queimada, edulcorantes artificiais, calcio, alho, cha e vitamina D para

encontrar possiveis associagdes com o risco de cancro.

Em relacdo aos fatores dietéticos, 30% das neoplasias que ocorrem nos paises ocidentais
estdo justificadas devido ao consumo elevado de hidratos de carbono simples, tais como

0 acUcar, e outros alimentos como os produtos animais e gorduras (Petti, S., 2009).

O consumo de frutas e hortalicas pode constituir um fator de protecdo contra o cancro
oral. De acordo com o American Institute for Cancer Research, nutrientes como
vitaminas e minerais contidos nesses alimentos contribuem para manter o corpo
saudavel e fortalecer o sistema imunoldgico. Ainda, os fitoquimicos, compostos
biologicamente ativos encontrados em frutas e vegetais, podem ajudar a proteger as
células de danos irreversiveis que podem levar a cancro. A dieta mediterranica esta
associada a uma reducéo do risco de desenvolvimento de cancro oral (Silveira, A. et al.,
2013).

Alimentos e grupos de alimentos que nédo sejam frutas e vegetais crus que tém um efeito
protetor sdo: peixe, 6leo vegetal, azeite, pdo, cereais, leguminosas, carne fresca, frango,
figado, camardo, lagosta e fibras. Determinados grupos de alimentos tém sido
associados a um maior risco de cancro oral, nomeadamente: carnes processadas, bolos e
sobremesas, manteiga, ovos, sopas, carne vermelha, carne salgada, queijo, legumes,

massas ou arroz e pao de milho (Kumar et al., 2016).

A literatura referencia o papel importante dos carotendides na prevencdo do cancro.
Existem evidéncias da sua importancia no tratamento do cancro. Em varios tipos de
cancro o seu poder antiproliferativo é observado. Por exemplo, o betacaroneto, o

licopeno e a luteina mostraram-se eficazes na fase de iniciacdo e/ou nas fases de
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promocdo e/ou progressdo do cancro, em varios carcinomas, incluindo o da cavidade
oral (Maio, R. et al., 2010).

Revela-se assim importante o controlo dos habitos nutricionais na perspetiva preventiva
e durante o ciclo da patologia oncoldgica, sobretudo durante o tratamento oncolégico. O
aconselhamento nutricional individualizado envolve a prescricdo de dietas terapéuticas
recorrendo ao uso de alimentos correntes, conjugados ou manipulados no sentido de
melhorar a ingestdo nutricional, otimizar a QdV e reduzir a morbilidade dos pacientes
oncoldégicos (Carvalho, G. et al., 2011).

«+ Saude Oral

A higiene oral deficiente também pode ser um fator de risco independente para o cancro
oral. Os pacientes com esta patologia muitas vezes apresentam uma ma saude oral em
geral, apresentando dentes cariados e periodontite. O numero de dentes perdidos tem

sido associado com o cancro oral (Meurman, JH., 2010).

Foi sugerido que higiene oral deficiente, condi¢des dentarias precarias e ulceracao
cronica de uma prétese mal adaptada possa promover neoplasia na presenca de outros
fatores de risco. O uso de bochechos também tem sido indicado como causa de cancro
oral. Evidéncias epidemioldgicas demonstram este risco € atribuido a frequéncia,
duracdo de uso e seu teor de alcool. Contudo, ndo ha relacdo causa-efeito encontrada

entre bochecho e cancro oral (Kumar et al., 2016).

Tendo em consideracdo a estratégia de intervencdo individual e comunitaria que o
Programa Nacional de Promocéo da Saude Oral - PNPSO (2006) recomenda, a analise
da cavidade oral e habitos de higiene oral por parte do Médico Dentista deve ter em

consideracao:
e Exame objetivo e minucioso da cavidade oral — incluindo a avaliagdo da

experiéncia de carie, incluindo nimero de dentes cariados, perdidos e obturados.

e Antecedentes pessoais — incluindo patologias sistémicas e medicacdo habitual
(especialmente xaropes e farmacos xerostomizantes, tais como o0s anti-adrenérgicos

e parasimpaticoliticos).
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Controlo da placa bacteriana — habitualmente reporta-se a frequéncia da
escovagem dentéria diaria e aos dispositivos de higiene oral utilizados (fio dentario,
escovilhGes, raspadores linguais, varios tipos de escovas, etc). Idealmente a
escovagem deve ser realizada apos as refeicdes ou pelo menos duas vezes por dia
sendo uma delas obrigatoriamente antes de deitar. Contudo, o relato por parte dos
individuos destas frequéncias, pode nem sempre corresponder a uma eficaz
remogéo da placa bacteriana. Assim, no controlo da existéncia da placa bacteriana
por parte do Médico Dentista, deve-se recorrer a um corante revelador de placa
(soluto de eritrosina). Se for impossivel, pode-se raspar suavemente as superficies
dentarias dos dentes incisivos superiores e inferiores, da gengiva para o bordo
incisal, com uma espatula, verificando se a placa fica aderente a mesma. Entre

raspagens a espatula deve ser limpa.

Utilizacdo de fluoretos — escovagem dos dentes com um dentifrico fluoretado,

considerando que o recomendado devera ter entre 1000 e 1500 ppm de fldor.

Promocdo do autoexame da cavidade oral — um Médico Dentista deve estar
consciente da sua fulcral importancia na detecdo precoce de cancro oral e na
importancia da modificacdo de comportamentos de risco e adocéo de estilos de vida

saudavel.

Motivacdo para a salde oral e nutricdo adequada — uma boa saude oral esta
associada a corretos comportamentos de higiene oral, a comportamentos
alimentares adequados, e também a visitas regulares aos profissionais de sadde oral
(Fortes, C. et al., 2016). Os bons habitos de higiene oral praticados ao longo dos
anos sdo essenciais para se promover e obter uma boa saude oral. Assim, o
desenvolvimento de programas de educagdo e motivacdo para a saude oral sdo

essenciais e indispensaveis para promocéo da saude oral.

Contudo, qualquer comportamento ou condicdo que aumente o risco de ter uma
patologia oncolégica € um fator de risco. A exposicdo aos fatores de risco torna os
individuos mais suscetiveis ao aumento da probabilidade de desenvolverem cancro oral,

devendo, sempre que possivel, evita-los.
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2.4. Diagnostico e Prognostico

O diagnostico precoce é fundamental em oncologia e para a realizagdo de um
diagnostico correto e atempado, € fundamental elaborar uma adequada historia clinica.
No diagndstico precoce do cancro oral e das lesdes potencialmente malignas, o exame
da cabeca, do pescoco e da cavidade oral, tem que fazer parte da rotina de observagéo
de cada paciente nas consultas de Medicina Geral e Familiar e de Medicina Dentéria. Os
médicos de familia e os profissionais de salde oral devem estar particularmente
vigilantes na avaliacdo do risco para o cancro oral particularmente em relacdo a:
consumo de qualquer forma de tabaco, uso imoderado de alcool, histdria de cancro oral
prévio, historia de imunodeficiéncia, exposicdo ao sol e idade. A avaliacdo inclui assim
uma historia clinica completa incluindo os fatores acima referidos, os habitos
alimentares, sedentarismo e obesidade, e outros antecedentes pessoais e familiares. A
avaliacdo inclui ainda um Exame Objetivo que ndo deve demorar mais do que 5
minutos e idealmente deve ser efetuado em 2 minutos. Devem valorizar-se
deformidades, assimetrias faciais, alteracdes da pele e pigmentacGes. De acordo com 0
Centro de Controlo e Prevencdo de Doencas (CDC) e NIH, no exame intra-oral com o

auxilio de iluminacdo adequada, espelho dentario, compressas e luvas deve realizar-se:

» Avaliacdo dos fundos vestibulares superiores e inferiores, fazendo a eversdo dos
l&bios.

+ Avaliacéo das regifes jugais.

« Avaliacdo da lingua. Observar a lingua em repouso e em protrusdo. Com esta
observacdo, podem ser evidenciadas alteracGes da mobilidade lingual, como
retracOes e desvios, muito sugestivos de cancro. Deve-se também pedir para colocar
a ponta da lingua no palato e avaliar a mobilidade nos movimentos laterias.

+ Avaliacdo do pavimento da boca.

» Avaliacédo do palato duro e mole.

+ Avaliacdo da orofaringe e pilares amigdalinos (Santos, L. et al., 2011).

Em todos os casos de pacientes com sintomas ou sinais suspeitos, particularmente
lesGes orais que persistam por mais de 3 semanas, 0s pacientes devem ser encaminhados
para observacdo por um profissional de satde oral para eventual bidpsia que confirme o
diagnostico (Azul, M. A. et al., 2014).
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O autoexame da cavidade oral deve ser realizado em frente a um espelho e em local
bem iluminado. Usando apenas as méos, 0 paciente deve procurar alguma alteracdo
anormal como “feridas” que ndo desaparecem em 15 dias, ulceras superficiais indolores
que podem sangrar ou ndo, manchas brancas ou avermelhadas, dor ao falar ou
desconforto na mastigacéo,

perda de peso acentuada, dor e presenca de

linfadenomegalia cervical (Elango, J. et al., 2011).

Na tabela 3 apresentam-se aspetos a valorizar no exame fisico de um paciente aquando
da consulta de Medicina Dentaria.

Tabela 3 - Guia de Avaliacdo da Saude Oral (adaptado de Santos, L. et al., 2011;
ASADOCORAL, 2016)

. Pontuacéao
Variavel
1 2 3
Voz Dificuldade em
Normal Rouca
falar
Degluticédo Sem dificuldade Com alguma dor Incapaz de
deglutir
- Lisos, rosados e Ulcerados ou
Labios o Secos e gretados
himidos sangrantes
Rosada, himida e Saburrosa ou com
. com papilas perda de papilas, Empolada ou
Lingua .
presentes brilhante ou gretada
avermelhada
Saliva Liquida Espessa Ausente
Avermelhada ou
. . Ulcerada e/ou
Mucosa Rosada e humida esbranquicada e
N sangrante
sem ulceracdes
Com edema, Sangramento
Gengiva Rosada podendo estar espontaneo ou
avermelhada quando
pressionada
Doentes ou Protese | Limpos sem Placa e residuos Placa e residuos
residuos nalgumas areas generalizados

Apbs o exame fisico, se forem encontradas quaisquer anomalias suspeitas, recomenda-
se a realizacdo de uma bidpsia. O material recolhido na bidpsia sera entdo analisado por
um patologista que determinara se existem células malignas ou ndo. Se o patologista

gue examina as células deteta uma lesdo maligna, sera necessario avaliar o estadiamento
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e gradacdo do tumor para corretamente delinear o tratamento adequado. O tratamento
ndo devera iniciar-se sem a confirmagdo diagndstica da patologia. Podem estar
recomendados exames genericamente designados como exames de imagem: ressonancia
magnética nuclear (RMN), TAC e Tomografia por Emissdo de Positrées (PET). A TAC
e a RMN sédo exames que permitem detalhar com grande precisdo a morfologia das
estruturas anatémicas e das estruturas patologicas. A PET avalia a taxa de metabolismo
das diferentes estruturas (ASADOCORAL, 2016).

A classificacdo Tumor-Ganglio Linfatico-Metéstases (TNM) desenvolvida pela Unido
Internacional Contra o Cancro (UICC), permitira caracterizar o estadiamento do tumor

como se pode observar na seguinte tabela (Azul, M. A. et al., 2014).

Tabela 4 - Classificagdo Tumor-Ganglio Linfatico-Metastases (TNM)

T Dimenséo do tumor
TX Tumor ndo pode ser avaliado
TO Sem evidéncia de tumor
T1 <2cm
T2 2-4cm
T3 >4cm
T4 Tumor invade estruturas subjacentes profundas
NX Ganglios linfaticos regionais
N Ganglios linfaticos ndo podem ser avaliados
NO Sem ganglios palpaveis
N1 Nodulo ipsilateral tnico @3cm
N2a Nodulo ipsilateral Gnico 3-6¢cm
NIS Nodulos ipsilaterais maltiplos @6cm
NJC Nodulos contralaterais ou bilaterais @6cm
NJ Nodulos contralaterais ou bilaterais >6cm
M Metastases a distancia
M Metéastases ndo podem ser avaliadas
MO Sem metastases a distancia
M Com metéstases a distancia
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Os conhecimentos e competéncias dos Médicos Dentistas devem ser reforcados e
sistematicamente atualizados por uma educacgdo profissional continua, para que possam
estar capacitados para prevenir, diagnosticar precocemente e atuar durante o tratamento

do cancro oral (Decuseara et al., 2011).
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2.5. Tratamento

O tratamento do cancro oral constitui habitualmente uma abordagem multidisciplinar
envolvendo esforgos de cirurgibes, radioterapeutas, médicos oncologistas, médicos
dentistas/estomatologistas, nutricionistas, terapeutas da fala, psicologos, entre outros. O
tamanho e o local do tumor séo fatores que devem ser considerados para a defini¢do do
tratamento (ASADOCORAL, 2016; Janior, C. et al., 2013).

A medida que os cuidados de satde envolvem também o paciente e seus cuidados, s&o
transferidos de um ambiente controlado numa instituicdo de salde para o ambiente do
paciente e é importante que estes sejam adequadamente educados e monitorizados
(Deutsch et al., 2016).

O plano de tratamento depende, essencialmente, do estadio, tamanho e localizacdo da
patologia e do tipo de tratamento a efetuar. A equipa decisora tem ainda em
consideracdo a idade do paciente e o seu estado geral de saide. O plano de tratamento
pode ser alterado ao longo do tempo. Alguns cancros respondem melhor a um sé tipo de
tratamento, enquanto outros podem responder melhor a uma associacdo de farmacos ou
modalidades de tratamento (Figueiredo, A., 2013; Liga Portuguesa Contra o Cancro,
2016).

As modalidades terapéuticas curativas na atualidade sdo geralmente:

% Cirurgia
Para realizar o tratamento cirlrgico antes de mais um conselho interdisplinar das
diversas areas médicas (cirurgia maxilofacial, otorrinolaringologia, radioterapia,
oncologia, patologia e radiologia) avalia as circunstancias individuais do paciente como
é 0 exemplo se as margens livres de resseccdo do tumor podem ser alcancadas e se a

QdV no pds-operatorio pode ser esperada para o paciente (Wolff, K. D. et al., 2012).

Os avancos na cirurgia tém permitido o tratamento de um nimero crescente de tumores.
Atualmente, tenta-se tratar oS tumores com recurso a cirurgias menos invasivas
preservando a estrutura normal da cavidade oral tanto quanto possivel assim como a
funcdo. A cirurgia oferece a maior probabilidade de cura para muitos destes pacientes,
principalmente para aqueles em que a patologia ainda ndo se propagou para outras
partes do corpo (ASADOCORAL, 2016).
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Muitas vezes, a excisdo cirurgica é preferida relativamente a terapia com Laser, pois
permite a andlise das margens e diagnostico da lesdo, mas tanto a excisdo como a
terapia com Laser previnem significativamente a progressdo para uma lesdo maligna
(Arnaoutakis et al., 2013).

A excisdo do tumor primario com intengdo curativa inclui a sua completa remoc¢éo com
margens livres, a remocdo das areas de drenagem linfatica e a utilizacdo do principio
no-touch technique, uma vez que a compressdo do tumor durante a cirurgia pode
promover a emboliza¢do ou implantacdo de células tumorais. A manutencdo da funcéo e
da QdV sdo aspetos presentes no momento do planeamento da cirurgia. Por vezes, o
tratamento cirtrgico implica a protecdo da via aérea, sendo necessario recorrer a
periodos de entubacdo oro ou nasotraqueal mais prolongados, ou a uma ostomia de
ventilagdo (traqueostomia), que pode ser transitoria ou definitiva. A dimensdo da
cirurgia é muito variavel e pode incluir cirurgia oral, transcervical ou combinada. O

esvaziamento ganglionar cervical pode estar indicado (Santos, L. et al., 2011).

+ Radioterapia

Antes do inicio da RT é necessaria uma sessdo de planeamento em que se marca a
posicdo do paciente durante todo o tratamento assim como a &rea a ser tratada; é
confecionada uma mascara que permite manter a cabeca do paciente sempre na mesma
posicdo nos dias subsequentes. Devem ser realizados tratamentos orais
preventivos/interventivos, visando minimizar intercorréncias posteriores, como cérie de
radiacdo, osteorradionecrose, além de xerostomia e MO. Assim, os tratamentos
relacionados com a Salde Oral devem ser feitos previamente a RT. Durante o
tratamento, é fundamental que o paciente mantenha rigoroso cuidado dentario, incluindo
a aplicacéo de fluor (ASADOCORAL, 2016; Vidal, A. et al., 2010).

A RT é um metodo capaz de destruir células tumorais, usando feixe de radiacfes
ionizantes. Uma dose pré-calculada de radiacao é aplicada, por um determinado tempo,
a um volume de tecido que engloba o tumor, buscando erradicar todas as células
tumorais com o menor dano possivel as células normais circunvizinhas, a custa das
quais se fara a regeneracdo da area irradiada. De acordo com a localizagéo, extensdo

local e regional do tumor, a RT € feita de duas formas:
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e Radioterapia Externa ou Teleradioterapia — é utilizada uma fonte de energia
localizada externamente ao paciente, regra geral, um acelerador linear. O tempo de
tratamento e todos os outros parametros fisicos envolvidos sdo cuidadosamente
controlados e verificados através de um programa de controlo de qualidade
permanente. O acelerador linear funciona de maneira muito semelhante a um
aparelho de raios-x, ou seja, a radiacdo somente é produzida quando o aparelho é

ligado a uma fonte de energia elétrica.

e Radioterapia Interna ou Braquiterapia — € utilizada uma pequena fonte radiativa
que é colocada em contacto com o tumor para um tratamento mais localizado.
Geralmente € um procedimento cirurgico e deve ser feito em sala de cirurgia com
anestesia. A RT pds-operatoria € recomendada para pacientes com margem
positiva, lesbes muito avangadas (invasdo perineural, 6ssea) ou para pacientes com
multiplos ganglios linfaticos comprometidos e/ou rotura cépsula (Santos, L. et al.,
2011; Vidal, A. et al., 2010). A RT Interna ou Braquiterapia ndo é utilizada na

cavidade oral, pois é considerada uma técnica experimental.

De acordo com Huang, S. e O Sullivan, B. (2013) a RT com ou sem QT é geralmente

empregada em trés situacdes:

+ Adjuvante a cirurgia primaria para melhorar o controlo loco regional para casos
com caracteristicas patoldgicas desfavoraveis.

+ Tratamento primario para os casos que nao toleram ou ndo sdo adequados para a
cirurgia.

« Tratamento conservador em situagdes em que a patologia é persistente ou

recorrente.

< Quimioterapia

Usualmente, a QT no tratamento do cancro oral, esta indicada para 0s tumores
avancados em que a ressecabilidade estd posta em causa ou existe patologia
disseminada ou recidivada. A forma de prevenir o crescimento de micro-metéstases € a
QT (Sadighi, S. et al., 2014; Santos, L. et al., 2011).
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Tem havido uma mudancga consistente no tratamento do cancro nos ultimos 10 anos de
agentes de QT intravenosa para oral devido a preferencia do paciente para um regime
mais conveniente (Deutsch et al., 2016).

Os agentes quimioterapéuticos sdo farmacos concebidos para terem uma toxicidade
seletiva em relacéo as células tumorais. E sdo frequentemente citostaticos ou citotoxicos
na natureza para evitar a divisdo rapida das células malignas e/ou destrui-las no
processo. Existem muitos tipos de farmacos (5-fluorouracilo, bleomicina, cisplatina,
ciclofosfamida, metotrexato e Vinblastina) classificados como agentes quimioterapicos
e a escolha de um ou de outro depende do tipo de cancro que estamos a tratar. A QT
atua de varias formas: pode por si sO levar a morte das células malignas e diminuir o
risco de metastizacdo. As principais vantagens oferecidas pela QT sdo: a capacidade de
direcionar o cancro generalizado ou metastatico, sensibilizar as células malignas para a
RT e reduzir o tamanho de qualquer tumor antes de uma eventual cirurgia
(ASADOCORAL, 2016; Wong, H., 2014).

Embora nédo seja geralmente uma modalidade curativa isolada para tumores da cabeca e
pescoco, esta pode ser utilizada antes da cirurgia (inducdo) e simultaneamente com

irradiacdo pos-cirurgica (quimiorradioterapia) ou ambos (Deng, H. et al., 2011).

A QT provoca efeitos citotoxicos (ndo especificos) nas células do epitélio da camada
basal, causando dano no ADN das células epiteliais progenitoras e inducdo da apoptose
que leva ao estreitamento do epitélio e insuficiéncia da regeneracdo da mucosa, 0 que

posteriormente origina complicacdes orais (Rahnama, M. et al., 2015).

a) Efeitos Laterais da Terapéutica

Os pacientes com cancro oral e orofaringe enfrentam muitos efeitos adversos de seus
tratamentos contra o cancro; muitos dos efeitos sdo de longa duracdo e podem, por
exemplo, afetar a imagem corporal de um sobrevivente, bem como a capacidade de

comer, mastigar, engolir, falar e ouvir (Anderson, S., 2015).

De acordo com Ihde et al. (2009), a RT promove a reducdo da proliferacdo da medula

Ossea, do colagénio e das células endoteliais e do periosteo, sendo que o dano nos
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osteoclastos ocorre antes das alteracdes vasculares levando ao subsequente decréscimo

na remodelacdo dssea, causando dano tecidular.

A radiacdo induz também a fibrose progressiva da submucosa, tornando-a menos

elastica e menos resiliente, a hipdxia dos tecidos e o trismo (Buddula et al., 2011).

Alguns dos efeitos a nivel sistémico causados pela QT sdo: fadiga geral, astenia,
nauseas, vomitos, diarreia, obstipacdo, anorexia, hipotiroidismo, hiperglicemia,
toxicidade cardiaca e toxicidade a nivel dermatoldgico. Atualmente, a administracéo
oral de farmacos quimioterapéuticos, durante um longo periodo de tempo, € cada vez
mais usual sendo que € necessario monitorizar os seus efeitos secundarios e preveni-los
(Barton, D., 2011).

A Mucosite Oral Induzida por Quimioterapia (CIOM) é um dos mais importantes
efeitos colaterais indesejaveis do tratamento do cancro, promovendo o0s piores casos de
morbidade, aumentando o tempo de internamento, e reduzindo frequentemente as
probabilidades de controlar o tumor e a expectativa de vida do paciente. As Ulceras
provocadas pela MO podem ser uma importante fonte de infecdo sistémica,

especialmente em pacientes imunossuprimidos (Ribeiro, I. et al., 2015).

As complicacdes da cavidade oral podem surgir durante e apds o tratamento do cancro e

muitas vezes englobam uma série de manifestacdes clinicas orais tais como:

e Xerostomia — ocorre quando quantidades inconsistentes de saliva produzida nao
sdo suficientes para manter a cavidade oral humida. Na maioria das vezes, a boca
seca € o resultado de uma diminuicdo da saliva produzida pelas glandulas salivares,
e é frequentemente um efeito secundario de medicacdo ou causado por uma
condicdo que afeta diretamente as glandulas salivares. A boca seca tem sido
tradicionalmente descrito em pacientes que receberam RT para cancro de cabeca e
pescoco, QT ou transplante de células-tronco hematopiéticas (TCTH). Além disso,
é provavel que, em pacientes com cancro avancado com uma progressdo da
patologia e um estado de baixo desempenho, de outros fatores, por exemplo, a
utilizacdo de varios farmacos com uma poténcia para a producgéo de boca seca, pode
desempenhar um papel sobreposicdo. O paciente pode sentir desconforto oral e dor.
A secura da mucosa pode colocar o paciente em risco de infe¢Ges orais e pode levar

a dificuldades de fala, mastigacdo e degluticéo, o que afeta significativamente a sua
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QdV. A reducdo do fluxo salivar também pode aumentar a suscetibilidade a carie
dentaria e comprometer a integridade da mucosa. Os pacientes devem ser
advertidos contra o café, cha, refrigerantes com cafeina, e bochechos com
colutérios com alcool, pois eles podem desidratar a cavidade oral (Lee et al., 2016;
Mercadante, S. et al., 2015; Wong, H., 2014).

e Trismo — ¢ a incapacidade de abrir normalmente a boca, e € uma queixa comum
apos cirurgia de cancro oral em combinacdo com RT. O pds-operatério cura,
incluindo fibrose e contragcdo da cicatriz, resulta frequentemente em abertura
interoclusal restrita de menos de 35 mm entre 0s incisivos maxilares e
mandibulares. Os procedimentos que podem levar ao trismo comummente incluem
cirurgia maxilar envolvendo a origem dos musculos pterigbide mediano e lateral
das placas pterigéideas e mandibulectomia envolvendo qualquer musculo da
mastigacdo. O trismo pode ser exacerbado pelas alteragdes fibroticas devidas a RT
combinada. A intervencdo precoce pode ajudar a prevenir ou minimizar muitas das
consequéncias da fibrose induzida pela RT (Epstein, J.B. et al., 2012; Wong, H.,
2014).

e Disfagia — é um distarbio de degluticdo, devido a muitas condigdes
neuromusculares e consequéncia da fraqueza sistémica. Disfagia de liquidos,
diminuicdo do nivel de consciéncia, e baixa capacidade de desempenho apareceram
em alta frequéncia com uma razdo de probabilidade positiva para a morte iminente.
Da mesma forma, a disfagia teve significado prognéstico para 1-2 semanas de
sobrevivéncia. Assim, disfagia € um problema relevante em pacientes com cancro
avancado que é consistente com a deterioracdo progressiva dos pacientes, como
uma expressdo de debilidade e fraqueza geral (Mercadante, S. et al., 2015). A
disfagia surge de um compromisso de qualquer uma das fases da degluticdo devido
a uma alteracdo motora e/ou sensorial (Santoro, P. et al., 2011). A disfagia pode
ocorrer em qualquer idade e ter diferentes fatores causais (Chaves, R. et al., 2013).
As causas mais frequentes estdo relacionadas com o cancro de cabega e pescoco e
tratamentos adjuvantes e/ou coadjuvantes (Vieira, D. et al., 2010), intubagéo
prolongada, traqueostomia e ventilagdo mecénica (Skoretz, S. et al., 2010). As
consequéncias da disfagia podem ser muito profundas e, habitualmente, tém por
base o estado nutricional do individuo, a sua hidratacdo, QdV e capacidade de

socializacdo (Altman, K. et al., 2010).
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e Mucosite Oral — é a complicacdo aguda mais comum de RT na regido da cabeca
e pescoco. A radiagdo causa danos no epitélio e tecido conjuntivo submucoso e
causa inflamagédo. Diminui a renovacao celular e a perda da funcdo de barreira da
mucosa e aumenta o risco de infecdo oral. As vezes é necessario interromper a
terapia de radiacdo por causa da gravidade dos problemas. A gestdo da MO é
fundamental para a sobrevivéncia do paciente, pois uma interrupcdo da terapia de
radiacdo prejudica o seu efeito e aumenta a possibilidade de repovoamento de
celulas tumorais (Khanal et al., 2010). A MO surge como uma das principais
complicacBes do cancro relacionadas com a terapia devido ao tratamento que
contemplem outras complicagbes que ocorrem comummente nomeadamente
nauseas, vOmitos e neutropenia e, assim, tornou-se uma causa importante de atraso
no tratamento (Patil, K. et al., 2015). Na cavidade oral, infecdes e MO s@o 0s

efeitos adversos mais comuns de tratamento do cancro (Wuketich, S. et al., 2012).
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2.6. Prevencéo

O cancro oral poderia ser evitado na maior parte dos casos. A principal estratégia €
baseada na prevencdo primaria, ou seja, no abandono ou na diminui¢do da exposi¢do
aos fatores de risco para a patologia. No carcinoma de células escamosas, o principal
tipo de neoplasia maligna da boca, a prevencdo priméaria deve ser realizada com
cessacdo ou diminuicdo do consumo de tabaco e alcool. No caso das lesdes labiais, a
prevencdo priméaria depende do controle da exposicdo solar, seja esta de natureza

ocupacional ou néo.

Na prevencdo secundaria, aquela cujo objetivo é identificar lesdes com potencial de
malignizacdo ou lesBes malignas em estagio inicial, o Médico Dentista tem uma
contribuicdo muito relevante pelo seu conhecimento e técnica do exame intra-oral
(Junior, C. et al., 2013).

O autoexame oral tem o potencial de capacitar um individuo, dando-lhe um papel ativo
no sentido de valorizar o que é e 0 que ndo é normal na sua cavidade oral. O autoexame
oral tem sido indicado como um aliado na detec&o precoce do cancro oral (Scott, S. et
al., 2010).

As praticas bésicas de higiene oral, como escovar, usar fio dentario e usar colutorios
ajudam na reducdo da flora microbiana oral na cavidade oral e na prevencdo de
complicaces orais. Além disso, a intervencdo odontoldgica profissional precoce e
radical reduz a frequéncia de problemas, minimizando o risco de complica¢des orais
(Perry, A. etal., 2015).

De acordo com Azul, M. A. et al. (2014), os pacientes devem ser informados sobre a
associacdo entre tabaco, alcool e cancro oral. A educacdo para a saude dos pacientes
deve ser um elemento chave na bordagem daqueles utentes, cujos estilos de vida podem
potenciar o risco de desenvolvimento de cancro oral, devendo promover-se estilos de
vida saudaveis e evitar a ado¢do de comportamentos de risco. Deverdo os profissionais

de salde aconselhar:

« Evitar habitos tabagicos, incluindo consumo de cigarrilhas, cigarros, tabaco
mascado ou inalado e cachimbos;

 Ingestdo moderada de alcool;
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» Uso de creme labial com niveis adequados de fator de protecédo contra a radiacao
solar;

 Ingestéo de fruta e vegetais, diariamente, nas quantidades adequadas;

« Vacinacdo contra o0 HPV e promocdo de relacbes sexuais protegidas em

mulheres e homens com comportamento sexual de risco.

O Meédico Dentista, pelo contato regular com 0s seus pacientes, encontra-se numa
posicao privilegiada para contribuir para o diagnostico precoce e prevencdo do cancro
oral. De igual forma, ao desvalorizar lesdes intra-orais com potencial de transformacéo

maligna pode contribuir para 0 mau prognostico associado a um diagnostico tardio.
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3. Mucosite em Oncologia Oral

3.1. DefinicGes e Conceitos

A cavidade oral € um dos ambientes mais complexos no corpo. A mucosa € envolvida
na saliva contendo bactérias, fungos e virus. Muitos estudos tém avaliado o papel da
saliva e dos microrganismos no desenvolvimento da MO. Maioritariamente, estas
investigacOes concluiram que enquanto a MO pode ser influenciada pelo ambiente local,
nem alteracfes na saliva ou a microflora sdo significativos na etiologia primaria de MO
(Sonis, S. T., 2009).

A MO apresenta-se como uma inflamacdo da mucosa secundaria ao tratamento
oncoldgico (QT e RT) que ocorre na cavidade oral; faringe, laringe, es6fago e outras
areas do trato gastrointestinal. Esta inflamacdo provoca dor intensa, ulceracdo da
mucosa, dificuldade na degluticdo e infe¢bes orais, podendo evoluir para infecdes
sistémicas (Lalla et al., 2014, Santos, L. et al., 2011).

De acordo com Brito et al. (2012), € uma complicacdo frequente, que acarreta sérios
problemas aos pacientes submetidos a terapia neoplasica. Inicialmente, apresenta-se
como eritema, edema e ardéncia na mucosa oral, podendo evoluir para ulceras,
resultando em dor intensa e consequente comprometimento nutricional. Pode levar a
modificacdo ou a interrupcdo do tratamento do cancro. Além do desconforto local, as
lesGes ulcerativas podem sofrer invasdo microbiana, predispondo o paciente a infecfes
locais e sistémicas, causando morbidade e tendo impacto determinante nos pacientes.
As apresentacOes clinicas sdo semelhantes quando relacionadas a QT e a RT, embora a
associacdo entre as duas terapias produza efeito sinérgico, potencializando a severidade

das lesdes da mucosa oral.

E um processo inflamatdrio que pode envolver as células epiteliais da mucosa, desde a
cavidade oral ao reto. A MO é encarada como um processo complexo envolvendo
muitos fatores diferentes, incluindo o processo inflamatorio, apoptose celular, citocinas,
citotoxicidade de tratamentos, e microrganismos da cavidade oral (Eilers, J. et al.,
2014).

A MO é definida como uma inflamag&o da mucosa oral, resultante de terapia de cancro

normalmente manifestando uma atrofia, edema, eritema e ulceragdes muito dolorosas na
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mucosa oral que interferem no estado nutricional e na QdV dos pacientes, podendo

limitar ou interromper a terapia oncolédgica em casos considerados grave. A condi¢do

pode ser exacerbada por fatores locais, tais como trauma dentario ou colonizagdo

microbiana. A MO também pode ter um efeito limitador de dose em tratamentos contra
o cancro (Brasil, C. et al., 2012; Macedo, R. et al., 2015; Quinn, B., 2013).

Os pacientes com MO estdo em maior risco de desenvolver uma infecdo sistémica ou

septicemia, uma vez que a superficie da mucosa danificada proporciona um local para

alojar microrganismos e permite a sua entrada na circulacdo (Sakellari, 1. et al., 2015).

A MO é caracterizada como tendo cinco fases:

1)

2)

3)

4)

Iniciagcdo — na iniciagdo da lesdo tecidular, o dano celular induzido pela QT ou
RT resulta na morte das células epiteliais basais.

Geracdo de Mensagens — ocorre devido a ativacdo de uma variedade de fatores
de transcricdo que conduzem a regulacdo positiva dos genes que codificam
citoquinas inflamatdrias tais como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), IL-
1B e IL-6 que se dirigem a submucosa e ao epitélio basal resultando em danos

nos tecidos.

Sinalizacao e Amplificacdo — as citoquinas pré-inflamatorias, tais como o TNF-
a ativam as vias de ceramida e caspase. O resultado é a ocorréncia de um ciclo
continuo de amplificacdo da leséo, que persiste depois da lesdo inicial por QT ou

RT. No inicio do processo, apenas minimas alteracdes sao visiveis.

Ulceracéo e Inflamacéo — caracteriza-se pela perda da integridade da mucosa
formando Ulceras extremamente dolorosas, que servem de porta de entrada
microrganismos e que podem levar a infecBes bacterianas e flngicas
secundarias. A inflamacédo resultante e a leséo tecidular levam a ulceragédo e
subsequente colonizagéo bacteriana alimentando ainda mais um ciclo vicioso de
danos provocados por citoquinas inflamatorias. Esta fase estd associada a
maiores custos, tanto pelo aumento do uso de drogas, como pela hospitalizagdo

ampliada.
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5) Cura ou Reparacao/Cicatrizagdo — caracteriza-se pela proliferacdo epitelial e
pela diferenciagdo celular e tecidular, restaurando a integridade do epitélio. Uma
cessacdo do tratamento promove a interrupgédo da cascata, a regeneracao celular
e o restabelecimento da flora microbiana (Eilers, J. e Million, R., 2007
Georgiou, M., 2012; Mallick, S. et al., 2015; Spezzia, S., 2015).

Fase de
‘ Fase de Cicatrizacdo
Ulceracio e As células
@O Fasede o Lostes na  "egeneram e
Sinalizagdoe mucosa. restabelece-
Amplificagdo e Infegdes se a flora
OFase de e TNF- ativa bacterianase ~ Microbiana
Geracdo de  asviasde fangicas normal.
Mensagens ceramida e secundarias.
e Ativacdo da caspase.
|‘: d transcricdao dos
I ase de fatores/aumento
.ng;?](ézoe da producao de
rutura dos citoquinas pro-
; inflamatorias.
filamentos
de ADN.

Figura 1 - Modelo de 5 fases para caracterizar 0s principais passos no

desenvolvimento e resolucdo (adaptado de Mallick, S. et al., 2015)

Este modelo tedrico teve o potencial de revolucionar a abordagem clinica da MO. As
terapias tém a capacidade de atuar nas diferentes fases sobre os componentes do

complexo processo envolvido (Eilers, J. e Million, R., 2007).
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3.2. Epidemiologia

A incidéncia da MO atinge até 98% e varia em funcédo do tipo de tratamento, do tipo de
patologia e de fatores relacionados com o paciente (Sakellari, I. et al., 2015).

A incidéncia de MO é principalmente elevada em: pacientes com tumores primarios na
cavidade oral, orofaringe ou nasofaringe; pacientes tratados com QT concomitante;
pacientes que recebem uma dose de radiacédo total de mais de 5 000 cGy; e aqueles que
séo tratados com radiacdo fracionada. O tipo de terapia, a dose e a via de administracéo,
contribuem em grande medida para o desenvolvimento de MO. Num paciente com
cancro da lingua que recebe radioquimioterapia, a probabilidade de MO ¢é de
aproximadamente 100% (Sheibani, K. et al, 2015). A literatura indica que a incidéncia
de MO, em qualquer grau, associada a oncoterapia para TCTH varia entre 76,3% e 89%
(Figueiredo, A. etal., 2013).

Em 29-66% dos pacientes, a MO é suficientemente grave para resultar em intolerancia
de tratamento, reducdo da ingestdo nutricional, perda de peso, QdV reduzida, e o
aumento do risco de infecBes sistémicas devido a invasdo de microrganismos da

cavidade oral para a corrente sanguinea (Sakellari, I. et al., 2015).

A incidéncia de MO induzida por QT varia em funcao do tipo de tratamento. De acordo
com Gibson et al. (2013), ocorre MO em cerca de 40% dos pacientes apés
administracdo de dosagens convencionais de QT e em 100% dos pacientes submetidos a
QT de alta dose ou QT combinada com RT para tratamento de cancro de cabeca e
pescoco, associada também a problemas clinicos e econdémicos significativos (Harada,
K. etal., 2016; Eilers, J. et al, 2014).

O risco de desenvolvimento da MO aumenta com o numero de ciclos de QT e com a
historia prévia de MO. Em cerca de 50% dos pacientes as lesbes podem ser graves,
causando dor significativa, interferindo na alimentacdo, e frequentemente exige uma

alteracdo do regime terapéutico (Barkokebas et al., 2015).

A incidéncia de Mucosite Aguda por Radiacdo (ARM) em pacientes a receber
quimioradioterapia é de 89% (Musha, A. et al., 2015; Barkokebas et al., 2015). Trata-se
de um dos principais fatores limitantes da quimiorradioterapia para neoplasia avancada

de cabeca e pescoco (Lopes, L. et al., 2016).
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Tem sido descrito que a CIOM pode afetar até um terco dos pacientes tratados com QT
para tumores solidos (Heydari, A. et al., 2012; Wuketich, S. et al., 2012).

ERT mQT mRT+QT

100%

76%

69,20% 66,70%

Grau 0 Grau Grau ll Grau lll Grau IV

Figura 2 - Distribuicdo dos graus de MO conforme o tratamento oncolégico

(adaptado de Araujo, S. et al., 2015; Santos, R. et al., 2011)

Esta figura apresenta resultados relativamente ao grau de MO quando o paciente é
submetido a um tratamento oncologico: a RT ou a QT ou a RT + QT. A classificacdo

dos graus de MO ¢ explorada na proxima seccao.
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3.3. Diagnostico

E importante clarificar o grau de gravidade da MO (Tabela 5 e 6), para que o tratamento
seja 0 adequado (Santos, L. et al., 2011).

Instrumentos de medida do grau de MO s&o importantes para dimensionar o défice de

autocuidado do paciente e planear uma assisténcia direcionada (Aradujo, S. et al., 2015).

Tabela 5 - Classificacdo da MO segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMYS)

GRAU DESCRICAO
0 Sem sinais ou sintomas.
1 Dor ligeira ou ulceracdes nao dolorosas com edema ou eritema.
. Dor, eritema, Ulceras, mas mantém a capacidade para comer
alimentos moles ou liquidos.
4 N&o consegue comer.

Tabela 6 - Classificagdo da MO segundo o Instituto Nacional de Cancro (EUA)
GRAU DESCRICAO

I Assintomatico ou sintomas ligeiros — ndo é necessario intervir.
Dor ligeira a moderada, mas mantém capacidade de ingestao
oral — alterar a dieta.

I Dor grave, interferindo com a ingestéo oral — adequar a dieta.
N&o consegue comer; risco de vida — intervencdo urgente

(entérica/parentérica).

O grau da lesdo pode ser afetado significativamente se o tipo de agentes quimio-
terapéuticos que sdo usados, a dose especifica, via e frequéncia de administracdo, e se a
QT ¢é administrado como monoterapia ou em combinacdo com outros agentes e
modalidades de tratamento (Heydari, A. et al., 2012).

A MO ¢ considerada uma das reaces agudas que mais induzem o stress e aumentam o

risco de infegdes fungicas, virais e bacterianas durante a QT. A dor associada prejudica
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significativamente as funcgdes orais, incluindo a fonacao, degluticdo e disgeusia, entre
outros. As secrecdes viscosas espessas continuas causadas por MO severa prejudicam
ainda o paciente nos dominios: tosse, respiracdo e sono perturbado (Barkokebas et al.,
2015; Wuketich, S. et al., 2012).

Um conjunto de sinais e sintomas apresenta-se com frequéncia: dor, sangramento,
infecdo, ulceracdo, xerostomia que predispde a infecbes secundarias (principalmente por
fungos) alteracBes do paladar propiciando baixa ingestdo hidrica e alimentar,
desidratacdo e desnutricdo. Os casos graves podem exigir internamento para suporte
nutricional, adiamento ou suspensdo do tratamento antineoplasico. O estado funcional e
a QdV dos pacientes podem ser afetados quando a MO interfere com a funcéo e
integridade da cavidade oral (J. Eilers e R. Million, 2007; Lopes, L. et al., 2016).

Os pacientes com MO sdo significativamente mais propensos a ter dor severa e uma
perda de peso de >5%. A gravidade da MO tem sido correlacionada com a fungdo de
degluticdo comprometida em pacientes, o que resulta na necessidade de alimentagéo
através de um tubo de gastrotomia (Brasil, C. et al., 2012; Sheibani, K., et al., 2015).

De acordo com a Classificacdo das Intervengdes de Enfermagem (NIC), possiveis

aspetos a ter em conta em relagcdo a MO:

» Dominio Fisioldgico Basico e Promoc¢do do Conforto Fisico: Controlo da
Dor

 Informar ao paciente a causa da dor, o tempo previsto de duracdo, a fim de
minimizar a ansiedade;

» Valorizar as queixas de dor do paciente;

 Proporcionar alivio da dor, com analgesia prescrita;

« Avaliar, ap6s administragdo, a eficacia do analgésico;

« Aplicar métodos de distracdo durante a dor aguda;

« Técnicas ndo invasivas de alivio da dor, como uso da crioterapia;

» Aplicar escalas de avaliagdo da dor;

+ Observar sinais ndo-verbais de dor e desconforto;

« Consultar medico ou enfermeiro especializado sobre solug¢bes orais para

alivio da dor.
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Dominio Fisioldgico Béasico e Suporte Nutricional: Cuidado com a

Alimentacgéo

Determinar as exigéncias caloricas diarias do paciente em conjunto com a
nutricionista;

Realizar medidas antropometricas diariamente, para estimar perda de peso;
Proporcionar um ambiente agradavel para alimentacdo, longe de odores e
situacOes de stress;

Orientar o preparo das refeicbes e desencorajar o consumo de alimentos
citricos, condimentados, muito acucarados ou salgados e fritos;

Fracionar a dieta;

Orientar quanto ao abandono do etilismo e tabagismo;

Alivio adequado da dor antes das refei¢Bes, quando apropriado;

Estimular a ingestdo hidrica.

Dominio Fisiolégico Bésico e Facilitacdo do Autocuidado: Manutencdo da

Saude Oral e Controlo de Infecao

Orientar o paciente e funcionarios sobre as técnicas de lavagem das méaos;
Manter técnicas de isolamento, quando adequadas;

Realizar, supervisionar e ensinar cuidados corretos de higiene oral;

Incentivar o uso de solugbes oxidantes de bochecho para o combate ao muco,
evitando uso prolongado;

Lubrificar labios e mucosas periodicamente;

Envolver a familia no atendimento, orientando sobre os fatores que
contribuem para a estomatite infeciosa;

Reduzir a entrada de microrganismos oportunistas, por higiene oral

satisfatoria e lavagem das maos (Aradjo, S. et al., 2015).

54



Oncologia Oral: Prevencdo e Tratamento da Mucosite

3.4. Progndstico

As medidas mais eficazes para melhorar o prognéstico de MO sdo a prevencdo e 0
diagndstico precoce. O diagndstico precoce e o tratamento atempado podem levar a

resolucdo bem-sucedida, que conduz naturalmente a um melhor progndstico.

Contudo, o diagnostico tardio acontece. As principais causas do diagnostico tardio sdo
desinformacdo, desvalorizacdo das manifestacdes clinicas por parte dos pacientes e falta
de uma observacdo cuidadosa por parte dos profissionais da satde. Tal contexto leva a
situacBes clinicas graves com capacidade para reduzir a QdV dos pacientes e

comprometer o sucesso da terapia antineoplasica (Galbiatti, A. et al., 2013).

Para atuar de forma eficiente e eficaz, é necessario ter o conhecimento da patogénese da
MO e das complicacdes orais envolvidas tendo como objetivo uma otimizacdo da QdV
do paciente, evitando complicagdes comprometedoras (Holmes, T. et al., 2014).
Contudo, o prognostico da MO depende da resposta a terapia dependente das
caracteristicas do paciente (Raber-Durlacher et al., 2010).

Existem alguns fatores relacionados com os pacientes que contribuem para aumento do

risco para a MO, como:

e Idade — Santos, R. et al. (2011), afirmou que pacientes jovens submetidos a RT
sdo mais propensos a desenvolver MO e que a probabilidade de apresentar MO
diminui com a idade, possivelmente pela baixa taxa de replicacdo celular que
ocorre no paciente idoso, uma vez que células com alta atividade mit6tica sdo mais

sensiveis a QT e RT.

e Género — de acordo com estudos publicados, os homens tém maior incidéncia de
MO do que as mulheres. Contudo, verificou-se que, as mulheres apresentam maior
suscetibilidade aos efeitos adversos do tratamento, como a MO (Anderson, S. et al.,
2015; Aradjo, S. et al., 2015).

e Saude e Higiene Oral — os bons habitos de higiene oral ajudam a evitar

patologias, nomeadamente a MO. A saude oral é um importante modificador da
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MO, uma vez que pacientes com melhores condigdes estomatologicas desenvolvem
MO com menor frequéncia e durac¢do do que aqueles com higiene oral deficiente. A
higiene oral é imprescindivel para reduzir a influéncia da microbiota bacteriana,
sintomatologia dolorosa e sangramentos relacionados a terapia antineoplasica
(Holmes, T. et al., 2014). Alguns autores observam que a MO é mais acentuada
entre 0s pacientes sem boas praticas de higiene oral (Sari, J. et al.,2014). Pode ser
benéfico para pacientes com patologia oncoldgica estabelecer e manter niveis
adequados da saude oral e se submeter a exames dentarios numa base regular antes

e durante os tratamentos oncologicos (Wuketich, S. et al., 2012).

e Secrecdo Salivar — a MO pode ser agravada pela xerostomia devido a perda de
lubrificacdo dos tecidos, desidratacdo da mucosa e a infecdo secundaria da mucosa.
Sua intensidade, cronologia e duracdo estdo relacionadas a fatores do tratamento,
interagindo sinergicamente com fatores ambientais do paciente, onde se destacam a

xerostomia e focos de infecdo presentes (Caccelli, E. et al., 2009).

o [Fatores Genéticos — torna-se cada vez mais claro que os fatores genéticos
desempenham um papel no risco de toxicidade. Os determinantes genéticos do risco
de MO incluem genes que regulam a disponibilidade de metabolitos ativos de
farmacos de QT. Polimorfismos genéticos associados a expressdo de mediadores
inflamat6rios como o TNF-a foram implicados no risco de MO (Raber-Durlacher et
al., 2010).

e Indice de Massa Corporal — a MO pode levar a reducio da ingestdo caldrica.
Nestas situagfes, os individuos podem sofrer alteragdes em relacdo ao padréo
alimentar, diminuindo o apetite e, consequentemente, a ingestdo de alimentos,
podendo levar a uma suposta perda de peso. Contudo, alguns estudos afirmam que
na tentativa de minimizar esses sintomas, aumentam o consumo alimentar, o que
pode levar ao aumento de peso corporal. E, o ganho de peso corporal pode ser
correlacionado com a reducéo significativa da pratica de atividade fisica. Tanto o

ganho como a perda de peso sdo distarbios nutricionais preocupantes que podem

56



Oncologia Oral: Prevencdo e Tratamento da Mucosite

afetar a QdV e o tempo de sobrevida e levar a um mau prognostico da patologia
(Silva, BC et al., 2010).

¢ Funcéo Renal — nos pacientes submetidos a QT, o declinio fisiologico da funcéo
renal pode contribuir para o desenvolvimento de MO, sobretudo em idades mais
avancadas. Se ndo houver um ajuste de dose de acordo com a capacidade da funcéo
renal do paciente, aumenta o tempo de excre¢do do farmaco, podendo originar MO
(Santos, R. et al., 2011).

e Habitos Tabagicos — o consumo de tabaco pode aumentar a incidéncia ou
agravar a MO (Schirmer, E. et al.,, 2012). Assim a cessacdo tabagica € uma

condicdo fundamental para diminuir o risco.

e Tratamentos Oncoldgicos Prévios — fatores como: dosagem de radiacdo,
dosagem e tipo de farmacos de QT alteram o prognostico da MO (Sari, J. et
al.,2014).

Em todos os pacientes afetados, a MO continua a ser um importante desafio terapéutico:

a importancia da prevencao ndo deve ser subestimada (Wuketich, S. et al., 2012).
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Tabela 7 - Fatores relacionados com o paciente que contribuem para aumento do

risco para MO: incidéncia e mau prognostico (adaptado de Eilers, J. e Million, R.,

2007)

Idade

Género

Saude e Higiene Oral

Secrecdo Salivar

Fatores Genéticos

Indice de Massa Corporal

Funcéo Renal

Habitos Tabagicos

Tratamentos Oncoldgicos Prévios
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Aumento do risco em pacientes muito
jovens devido a alta taxa de renovacao
celular e em pacientes idosos devido a
diminuicdo da taxa de reparacao celular.

Estudos indicam  tendéncia  para
aumento da incidéncia em mulheres.
Uma cavidade oral bem higienizada é
menos propicia ao desenvolvimento de
MO.

A diminuicdo da saliva causa aumento
do risco.

Desempenham um papel no risco de
toxicidade e alguns individuos podem
apresentar aumento da resisténcia.
Individuos mal nutridos s&o mais
propensos a dificuldades de cicatrizacgéo.
A creatinina elevada conduz a um
aumento da toxicidade, aumentando o
risco.

Potencia atrasos na microcirculacdo
diminuindo o aporte de oxigénio e
nutrientes e estimulando a producgéo de
radicais livres com alteragdes no ADN.
Ha estudos que descrevem a MO como
resultado de tratamentos oncoldgicos

prévios.
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3.5. Tratamento

No que concerne ao tratamento da MO, apresentam-se as Normas de Orientacdo Clinica
baseadas na evidéncia para o tratamento da MO secundaria ao tratamento oncologico —
GUIDELINES:

Tabela 8 - Recomendacbes a Favor de uma Intervencdo (adaptado de
MASCC/ISOO, 2016)

Nivel de

Recomendacdes a favor de uma intervencéo S
Evidéncia

30 minutos de crioterapia na prevencdo da MO em pacientes

submetidos a QT com bolus de 5-fluoracil.

KGF-1/Palifermina na prevencdo da MO (numa dose de 60g/Kg por

dia, nos 3 dias que antecedem o condicionamento e nos 3 dias pds-
transplante) em pacientes com neoplasia hematol6gica maligna que I
irdo efetuar QT de altas doses e irradiagdo corporal total, seguido de
transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas.

Terapia com laser de baixa intensidade na prevencdo da MO em
pacientes submetidos a transplante de células hematopoiéticas apos
condicionamento com QT de altas doses, com ou sem irradiacdo

corporal total.

Analgesia com morfina controlada pelo paciente no tratamento da dor
associada a MO em pacientes submetidos ao TCTH.

Bochechos com solugdo de benzidamida na prevengdo da MO em
pacientes com cancro da cabeca e pescogo submetidos a RT em doses I

moderadas (até 50Gy) e sem QT concomitante.
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Tabela 9 - Sugestdes a Favor de uma Intervencdo (adaptado de MASCC/ISOO,
2016)

Sugestdes a favor de uma intervencéo Nivel de
Evidéncia

Protocolos de cuidados orais na prevencdo da MO. Il
Crioterapia na prevencdo da MO em pacientes submetidos a altas
doses de melfalan, com ou sem irradiagdo corporal total, como i
regime de condicionamento para o TCTH.
Terapia com laser de baixa intensidade na prevencdo da MO em
pacientes submetidos a RT, sem QT concomitante, para cancro de Il
cabega e pescogo.
Fentanil transdérmico no tratamento da dor associada & MO em
pacientes submetidos a QT convencional ou a altas doses, com ou Il
sem irradiagdo corporal total.
Bochechos com solugbes de morfina a 0,2% no tratamento da dor
associada a MO em pacientes submetidos a QT e RT para cancro de Il
cabega e pescogo.
Bochechos com solugdes de doxepina a 0,5% no tratamento da dor
associada a MO.
Administracédo por via oral de suplementos de zinco na prevengéo da

Il
MO em pacientes submetidos a RT ou QT para cancro.
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Tabela 10 - Recomendacgtes Contra uma Intervencéo (adaptado de MASCC/ISOO,
2016)
Recomendagdes contra uma intervencao Nivel de
Evidéncia
Né&o utilizar comprimidos antimicrobianos de PTA e BCoG ou pasta
de PTA na prevengdo da MO em pacientes submetidos a RT para I
cancro de cabeca e pescoco.
Né&o utilizar solucdes antimicrobianas de cloridrato de iseganana na
prevencdo da MO em pacientes submetidos a QT em altas doses, com
ou sem irradiacdo corporal total, para o TCTH, ou RT ou quimio-
radioterapia para cancro de cabeca e pescoco.
Né&o realizar bochechos com solucGes de sucralfato na prevencéo da
MO em pacientes submetidos a QT para cancro, ou RT ou quimio- I; 11
radioterapia concomitante para cancro de cabeca e pescoco.
Né&o realizar bochechos com solugfes de sucralfato no tratamento da
MO em pacientes submetidos a QT para cancro, ou RT para cancro de I; 11
cabeca e pescogo.
N&o utilizar glutamina intravenosa na prevencdo da MO em pacientes
submetidos a QT em altas doses, com ou sem irradiacdo corporal total, I
parao TCTH.
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Tabela 11 - Sugestdes Contra uma Intervencéo (adaptado de MASCC/ISOO, 2016)

Nivel de

Sugestdes contra uma intervencao S
Evidéncia

Né&o realizar bochechos com solugdes de clorohexidina na prevencao
da MO em pacientes submetidos a RT para cancro de cabeca e I

PEescoco.

N&o realizar bochechos com solugdes com GM-CSF na prevencéo da

MO em pacientes submetidos a QT em altas doses para transplante I
autologo ou alogénico de células-tronco hematopoiéticas.

N&o realizar bochechos com solucGes de misoprostol na prevencédo da "
MO em pacientes submetidos a RT para cancro de cabeca e pescoco.

N&o utilizar pentofilina sistémica, administrada por via oral, na
prevencdo da MO em pacientes submetidos a transplante de medula I

0ssea.

N&o utilizar pilocarpine sistémica, administrada por via oral, na
prevencdo da MO em pacientes submetidos a RT para cancro de T
cabeca e pescogo, ou QT em altas doses, com ou sem irradiacéo '

corporal total, para o TCTH.

A qualidade das evidéncias € classificada em seis niveis:

Nivel I — metanalise de multiplos estudos controlados;

e Nivel Il —estudo individual com delineamento experimental;

e Nivel Il — estudo com delineamento quase-experimental como estudo sem
randomizacdo com grupo Unico pré e pos-teste, séries temporais ou caso-
controle;

e Nivel IV — estudo com delineamento ndo-experimental como pesquisa descritiva
correlacional e qualitativa ou estudos de caso;

e Nivel V — relatério de casos ou dado obtido de forma sistematica, de qualidade

verificavel ou dados de avaliacdo de programas;
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e Nivel VI — opinido de autoridades respeitaveis baseada na competéncia clinica ou

opinido de comités de especialistas, incluindo interpretacdes de informacoes ndo
baseadas em pesquisas.

X/

«» Interrupcdo do Tratamento Oncoldgico Secundario

A interrupcdo do tratamento pode ser necessaria em pacientes com MO. Porém, deve
notar-se que a interrupcdo do tratamento se faz a custa da reducdo do controlo da

patologia podendo prolongar o periodo de internamento e inclusivamente comprometer
a sobrevivéncia (Harada, K. et al., 2016; Mallick, S. et al., 2015).
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3.6. Prevencéo

Existem formas de prevenir ou reduzir a intensidade da MO. Para isso, é necessaria uma

adequada intervencdo multiprofissional (Lopes, L. et al., 2016).

Os pacientes com higiene oral deficiente sdo mais suscetiveis e tém tempos de
recuperagdo mais longos (Heydari, A. et al., 2012). Antes de iniciar o tratamento
oncologico, o paciente deve ser motivado a otimizar os cuidados orais. A higiene oral é
de extrema importancia na prevencao e inclui a escovagem regular dos dentes com uma
escova macia e bochechos com colutério ndo-alcodlico e uma combinagdo de solucdo
salina e bicarbonato de sdédio- s6 devem ser usados colutérios neutros (benzidamina,
solucBes salinas ou com aguas minerais). E também recomendado que um exame
dentario pormenorizado e qualquer tratamento dentario se realizem antes da terapia. Os
tratamentos dentarios devem ser executados antes dos ciclos de QT e RT e dever-se-a
respeitar um periodo de cicatrizacdo da mucosa oral de 2-3 semanas. N&o havendo
complicacdes infeciosas, ndo é recomendada a utilizacdo de antibioticos, antifungicos e

antivirais (Georgiou, M., 2012).

Sdo recomendacgbes importantes:

Avaliar a higiene oral ap6s os conselhos dados nas consultas;

Reforcar as instrucdes técnicas e motivar o paciente;

O paciente deve utilizar uma escova suave ou ultra suave 2 a 3 vezes/dia;

Utilizar a pasta dentifrica da sua preferéncia, desde de que contenha fltor. Evitar
pastas designadas para branqueamento dentario ou com sabor intenso;

 Utilizar atrauméticamente o fio dentario uma vez por dia. Se o paciente ndo o
utilizava previamente, é desaconselhavel que inicie o seu uso neste periodo;

» Bochechar abundantemente durante o dia (Palmela, P., 2010).

Evitar alimentos quentes e picantes e abster-se de beber alcool sdo medidas cruciais na
reducdo da incidéncia e gravidade da MO (Mallick, S., et al., 2015).

A profilaxia com fluor neutro pode ser feita através de gel em moldeiras ou através de
colutérios. A amifostina, um citoprotetor, administrada por via endovenosa ou
subcutanea, pode ser usada na prevencdo da MO induzida por QT ou RT. O palifermina

(KGF1) e um fator de crescimento do querandcito para a prevencdao em pacientes com
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elevado risco desta patologia. A crioterapia na forma de pedacos de gelo diminui a
ocorréncia severa em pacientes medicados com melfalan ou farmacos com répida

difusdo pelo organismo (5-FU em bolus ou metatrexato (Santos, L. et al., 2011).

De acordo com MASCC/ISOO, para a prevencdo da MO recomenda-se uma
intervencdo multidisciplinar e o estabelecimento de protocolos cuidadosos, com
educacdo de pacientes e profissionais, no sentido de garantir 0 seu cumprimento. A
inclusdo de profissionais de Medicina Dentéria € vital durante o tratamento da MO e
respetivas fases de acompanhamento (Raber-Durlacher et al., 2010; Quinn, B., 2013).
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CONCLUSAO

O cancro é atualmente uma das principais causas de morte no mundo. O cancro é uma
das situacdes com maior impacto a nivel da prestacdo de cuidados hospitalares e a nivel

de incapacidade.

As patologias oncoldgicas tém sido vistas como a grande epidemia nos ultimos anos,
devido a elevada taxa de morbilidade e de mortalidade. Os rastreios podem auxiliar no

diagndstico precoce, o que conduz a uma maior taxa de sobrevivéncia.

Estas patologias revestem-se de caracteristicas com grande carga emocional e assume
uma representacdo social de elevada componente simbdlica. O paciente oncolédgico
enfrenta alterac6es no seu estilo de vida, provocadas pela patologia e pela recorréncia de
internamentos hospitalares e tratamentos. Este fato é partilhado pela familia, amigos e
toda a equipa de tratamento.

Alguns dos fatores de risco das patologias oncoldgicas, incluindo as da cavidade oral,
sdo do tipo biolégico (virus e bactérias), fatores ambientais quimicos e fisicos ou

predisposicdo hereditaria.

O tabaco e o alcool lideram os fatores de risco com maior importancia na carcinogénese
oral. E fundamental que os profissionais de satide compreendam que a dependéncia de
nicotina e de alcool etilico estd relacionada a complexos mecanismos neuroldgicos,
psiquicos e comportamentais, e que 0 sucesso na interrupcdo e abstinéncia desses
habitos ndo depende apenas da compreensdo e da vontade do paciente e dos seus
familiares. Medidas eficazes visando o abandono de habitos tabagicos e etilicos sdo
fulcrais na prevencdo da doenca oncoldgica de cabeca e pescoco e no sucesso da terapia

oncoldgica.

A Medicina Dentéaria exerce um importante papel em Oncologia Oral: na prevencéo e
diagnostico precoce; na preparacdo da cavidade oral que ira sofrer os impactos dos

tratamentos oncoldgicos; e por fim, numa fase de reabilitacdo/reconstrucao.

Neste contexto, o controlo da MO continua a ser um importante desafio clinico para a

equipa multidisciplinar, na qual a Medicina Dentaria se devera incluir.
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A sua elevada incidéncia — que pode atingir até 98% — varia muito em funcao do tipo de
tratamento, mas depende consideravelmente de fatores relacionados com o paciente
oncoldgico, tais como: a idade, o género, fatores genéticos, qualidade da higiene oral e 0
consumo de alcool e tabaco. E uma complicacdo aguda muito frequente associada aos

tratamentos com RT e QT.

Caracteriza-se pela inflamacdo da mucosa oral. Esta varia do eritema localizado até a
presenca de Ulceras extensas, podendo ser agravada por uma salde oral precaria. A
manifestacdo clinica mais precoce na mucosa € o desenvolvimento de uma coloracéo
esbranquicada, a qual ocorre devido a auséncia de descamacdo da queratina. A dor,
ardéncia e desconforto sdo sintomas que se podem acentuar durante a alimentacdo ou
higienizacdo da cavidade oral, podendo conduzir a interrup¢do do tratamento, uso de
sonda nasogastrica e hospitalizacao.

As lesdes na cavidade oral e a sintomatologia inerente podem ter um impacto negativo
na QdV, comprometendo dominios fisicos e psicoldgicos, afetando muitas vezes a
imagem corporal, a comunicacdo e a nutricdo, que reduzem substancialmente a
socializacdo. A QdV relacionada com a salude oral constitui um importante dominio a
ser considerado quando se orienta a decisdo terapéutica e se avalia a eficacia das
intervencbes que tenham como objetivo melhorar a salde oral. Ainda, o impacto

econdmico associado a MO ndo deve ser ignorado.

O tratamento da MO baseia-se no uso de anestésicos, anti-inflamatorios e

antimicrobianos. O controlo da dor é um dos objetivos principais do tratamento.

Outra forma importante de minimizar as consequéncias da MO, em pacientes que se vao
submeter ao tratamento oncoldgico é através da manutencdo da saude oral. S&o
objetivos importantes, a reducdo da atividade metabdlica da microflora oral, e
prevenir/reduzir o desconforto associado a MO. Ao reduzir-se a quantidade de

microrganismos, a probabilidade de se desenvolverem infe¢des secundérias decresce.

Devido a facilidade de aplicacdo, a tolerabilidade, e auséncia de efeitos secundarios, a
crioterapia por via oral é recomendada para aliviar e diminuir a incidéncia da MO e da
sua gravidade. O uso do laser de baixa poténcia para a prevencéo e tratamento da MO
em pacientes com cancro tem vantagens descritas — baixo custo, sem efeitos colaterais —

é também uma opgéo terapéutica viavel.
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O impacto significativo de complicacdes a longo prazo exige uma grande sensibilizagdo
e reconhecimento dos profissionais de salde para promover a prevencao e intervencao

apropriada.

O progndstico associado a MO depende de inimeros fatores, tais como: idade, género,
salde e higiene oral, secrecdo salivar, fatores genéticos, indice de massa corporal,
funcdo renal, habitos tabagicos e tratamentos oncologicos prévios. Uma aposta na

reducdo da exposicao a fatores de risco modificaveis melhora o prognéstico.

Os profissionais de salde oral devem ser integrados nas equipas de prevencdo e
tratamento da MO. Uma aproximacéo entre o paciente oncoldgico e o Médico Dentista
— formado e preparado para atuar em oncologia oral — permite iniciar protocolos
clinicos corretos, de forma atempada, com potencial para reduzir substancialmente a
taxa de incidéncia e a morbidade associada a MO. Pela formacdo que tém, os Médicos
Dentistas podem acrescentar valor as equipas multidisciplinares e claros beneficios ao
paciente oncoldgico.
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ANEXOS

Anexo 1 - Taxas de incidéncia bruta e padronizada por 100.000 de tumores

malignos por localizagéo e sexo, 2010 (adaptado de RORENO)
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