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RESUMO

Introducdo: A recente identificacdo de alteragdes moleculares e genéticas nas células
tumorais de determinados tipos de cancro levou ao desenvolvimento das terapéuticas
moleculares de precisdo, as chamadas terapias alvo. Estas terapias revolucionaram o
tratamento oncologico ao inativar especificamente certas vias de sinalizacdo e recetores
intracelulares sobre-expressos pelas células cancerosas e melhorou a sobrevivéncia global
dos pacientes tratados para varios tipos de cancro resistentes a quimioterapia. Objetivo:
Apesar de terem menos efeitos adversos que a quimioterapia as vias de sinalizacdo
visadas por estas novas terapias estdo fisiologicamente presentes nas células normais e,
nomeadamente nas células epiteliais da mucosa oral e a inibi¢do destas vias conduz a
numerosos efeitos indesejaveis, incluindo lesdes que afetam a cavidade oral. O controlo
destas lesdes pelo Médico Dentista € essencial para minimizar os seus efeitos e permitir
que os pacientes continuem o seu tratamento com melhoria da sua qualidade de vida. O
objetivo deste estudo serd avaliar a prevaléncia das principais manifestacdes orais
provocadas pelas novas terapias alvo no tratamento do cancro e salientar o papel do
Meédico Dentista na gestdo destes efeitos Metodologia: A pesquisa desta revisdo
sistematica foi efetuada em trés bases de dados: PubMed, Scopus e Web Of Science, entre
1 e 31 de Margo de 2025. Resultados: A triagem dos artigos encontrados foi realizada
com base nos critérios PRISMA, utilizando critérios de inclusdo e exclusdo. A qualidade
metodoldgica foi avaliada por meio da ferramenta Joanna Briggs Institute para ensaios
clinicos randomizados. Foram combinados dados da literatura tedrica e empirica, a fim
de comparar e sintetizar os resultados das diversas pesquisas sobre o tema proposto.
Conclusao: Os ensaios clinicos destacam a prevaléncia e a diversidade das manifestacdes
orais associadas as novas terapias alvo no tratamento de alguns tipos de cancro e
salientam uma melhoria significativa na sobrevivéncia global de alguns tipos de cancro.
E necessario, no entanto, mais investigacdo para compreender melhor os mecanismos
responsaveis pelas lesdes orais, a fim de desenvolver protocolos de prevencdo, uma vez
que estes efeitos adversos, em grande parte subdiagnosticados e subavaliados, impedem
uma gestao 6tima dos doentes com cancro.

n. n ”.Nn

Palavras-chave: "terapias alvo molecular"; "cancro"; “neoplasia”; "manifestacdes orais";
"mucosite"; e "estomatite".
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ABSTRACT

Introduction: The recent identification of molecular and genetic alterations in the tumor
cells of certain types of cancer has led to the development of precision molecular
therapies, the so-called targeted therapies. These therapies have revolutionized cancer
treatment by specifically inactivating certain signaling pathways and intracellular
receptors over-expressed by cancer cells and have improved the overall survival of
patients treated for various types of cancer resistant to chemotherapy. Objective Despite
having fewer adverse effects than chemotherapy, the signaling pathways targeted by these
new therapies are physiologically present in normal cells, particularly in the epithelial
cells of the oral mucosa, and inhibition of these pathways leads to numerous undesirable
effects, including lesions affecting the oral cavity. Control of these lesions by the dentist
is essential to minimize their effects and allow patients to continue their treatment with
improved quality of life. The aim of this study will be to assess the prevalence of the main
oral manifestations caused by the new targeted therapies in cancer treatment and to
highlight the role of the dentist in managing these effects Methodology: The search for
this systematic review was carried out in three databases: PubMed, Scopus and Web of
Science, between March 1 and 31, 2025. Results: Article screening was carried out based
on PRISMA criteria, using specific inclusion and exclusion criteria. Methodological
quality was assessed using the Joanna Briggs Institute tool for randomized clinical trials.
Data from both theoretical and empirical literature were combined in order to compare
and synthesize the findings of various studies on the proposed topic. Conclusion: Clinical
trials demonstrate the prevalence and diversity of oral manifestations associated with the
new targeted therapies in the treatment of some types of cancer and highlight a significant
improvement in overall survival for some types of cancer. However, more research is
needed to better understand the mechanisms responsible for oral lesions in order to
develop prevention protocols, since these adverse effects, which are largely
underdiagnosed and underestimated, hinder the optimal management of cancer patients.

n.n "n.n

Keywords: "Molecular targeted therapies"; "cancer";
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Gestao das manifestagdes orais das novas terapias alvo no tratamento do cancro, uma revisao sistematica

1. INTRODUCAO

O cancro ¢ a segunda principal causa de morte no mundo constituindo assim um grande
desafio de saude publica, porque além dos recursos econdémicos gastos nos tratamentos
cada vez mais dispendiosos, estes tratamentos afetam significativamente a qualidade de

vida dos pacientes.

O surgimento do cancro ¢ ditado pela altera¢do do perfil genético, que leva a mutacdo ou
alteracdo das proteinas e recetores que promovem a sobrevivéncia e a proliferacao das
células. A cirurgia e a radioterapia sdo os principais tratamentos utilizados para a maioria
dos cancros localizados e ndo metastaticos. A presenca de metastizacdo ou de doenca
avancada implica o uso de terapéutica sistémica como a quimioterapia, que ¢ também
usada para os cancros em estadios iniciais como tratamento complementar a cirurgia e/ou

a radioterapia (Smith & Prasad, 2021).

Porém a quimioterapia pela sua baixa especificidade, além de atuar sobre as células
tumorais, afeta também as células normais atingindo os tecidos com taxas de proliferagdo
rapida, como a medula oOssea, os foliculos pilosos e as células do trato gastrointestinal

(DeVita Jr. et al., 2015).

Nas ultimas décadas, o tratamento do cancro evoluiu significativamente, desde o uso da
quimioterapia e da radioterapia, para tratamentos mais personalizados e direcionados

(Smith & Prasad, 2021).

Surgiram entdo as novas terapéuticas, as chamadas terapias alvo. O seu mecanismo
baseia-se na identificacdo de proteinas anormais ou mutagdes genéticas especificas

(carateristicas moleculares) que constituem biomarcadores, presentes no tumor.

Caraterizam-se pela acdo sobre mecanismos moleculares especificos que estio alterados
nas células tumorais, com efeitos minimos sobre as células normais. Estas terapias podem
interferir em processos, como a sinalizacdo celular, a angiogénese (formacao de novos

vasos sanguineos), ou mesmo mecanismos de reparacdo do DNA (Lee et al., 2018).

Exemplos comuns de alvos incluem os recetores tirosina quinase, proteinas envolvidas
na regulacdo do ciclo celular, mutacdes genéticas especificas como o HER2 presente em
alguns casos de cancro da mama e cancro do estdmago ou o EGFR presente em alguns

casos de cancro do pulmao (Resland & Engelsen, 2015).
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A terapia alvo ¢ baseada no perfil genético e molecular do tumor de cada paciente ao
contrario da quimioterapia que ¢ baseada no tipo de tumor (tipo histologico, localizagado
e estadio da doenca oncoldgica), sendo uma terapéutica mais eficaz com menos efeitos

adversos comparativamente a quimioterapia (Villa & Kuten-Shorrer, 2023).

No entanto, apesar dos seus inumeros beneficios ao melhorar a taxa de sobrevivéncia
global de uma grande variedade de cancros como o cancro da mama, cancro colorretal,
cancro do pulmdo e doencas hematoldgicas malignas, as novas terapias alvo nao estdo
isentas de toxicidade, tendo efeitos adversos importantes nomeadamente efeitos que
afetam a mucosa oral. De facto, as vias de sinalizacdo sobre as quais estas novas terapias
atuam, estdo fisiologicamente presentes nas células epiteliais da mucosa oral e a inibigao
dessas vias acarreta diversos efeitos adversos, sendo as manifestagcdes orais de grande

relevancia.

Com excec¢do da estomatite associada aos inibidores mTOR (da via alvo mamaliana da
rapamicina), a comercializagdo rapida e recente chamada de "fast track approval" dessas
terapias inovadoras ainda ndo permitiu caraterizar com precisdo os seus efeitos adversos
buco-dentarios, os quais, apesar de numerosos e debilitantes, tém uma patogénese que

permanece, na maioria dos casos, incompreendida ou ainda em estudo.

Os efeitos adversos a nivel da cavidade oral incluem a estomatite, a disgeusia e a

xerostomia (Peterson et al., 2015).

Sao efeitos dependentes de dose, o que constitui um desafio importante, sobretudo porque
as terapias-alvo sdo administradas por periodos prolongados, ao contrario da
quimioterapia que ¢ administrada em ciclos. Estes efeitos orais podem levar a alteracdes
na dosagem e até a interrupcao do tratamento. A estomatite, a disgeusia e a xerostomia
exercem impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes e podem comprometer
sua adesdo ao tratamento. A frequéncia e a gravidade dessas manifestagdes variam em
fun¢do da classe da terapia alvo e das carateristicas individuais dos pacientes (Vigarios et

al., 2017).

A valorizacdo adequada das manifestacdes orais pode ser prejudicada pela auséncia de
um exame clinico da cavidade oral durante as fases de tratamento, pela caréncia de
seguimento prospetivo e pelo cardter, muitas vezes assintomatico ou de gravidade ligeira

das lesdes que o paciente ndo valoriza de forma adequada. Essa subavaliacdo traduz-se
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em ajustes posologicos imprecisos ou até em interrupgdes de tratamento, raramente

descritas em detalhe nos diferentes ensaios clinicos (Vigarios et al., 2017).

O Médico Dentista desempenha um papel essencial no tratamento e prevencao desses
efeitos adversos atuando na gestdo desses efeitos durante todo o percurso dos cuidados

dos pacientes com cancro (Sibaud & Vigarios, 2015).

O objetivo desta revisdo sistematica baseia-se na avaliagdo da frequéncia e da gravidade
das manifestagdes orais de acordo com o tipo de terapia alvo, assim como na valorizagao
do papel do Médico Dentista na gestdo desses efeitos adversos, que influenciam
significativamente a qualidade de vida dos pacientes e a continuidade do tratamento

oncolégico.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Tipologia da Revisao da Literatura

A tipologia de pesquisa baseada na estratégia PICO foi utilizada a fim de formular a
pergunta clinica a qual esta revisdo sistemdtica tentou fornecer respostas. Os resultados

sdo apresentados abaixo:

Tabela 1
Estratégia PICO
Critério Avaliacao
Populagao (P) Doentes com cancro que recebem terapia alvo
Novas terapias alvo utilizadas no tratamento do cancro
Intervencao (I) incluindo anticorpos monoclonais e inibidores da tirosina

quinase

Manifestacdes orais em doentes com cancro que recebem outra

Comparagio (C) terapia alvo

Manifestacdes orais e sua gestao associadas as novas terapias

tcom
Outcome (O) alvo no tratamento do cancro

2.2. Estratégia de Revisdo da Literatura

O registo da presente revisao sistematica foi submetido a base de dados PROSPERO (7he
International Prospective Register of Systematic Reviews) sob o cddigo identificador

CRDA420251071729.

Foi feita uma pesquisa de artigos entre 1 e 30 de marco de 2025 nas seguintes bases de

dados: PubMed, Scopus e Web of Science.

Foram utilizados termos MeSH (Medical Subject Headings) para organizar as pesquisas:
molecular targeted therapy; neoplasms; oral manifestations; mucositis; stomatitis, em
associacdo com o termo ndo MeSH: cancer. Foi aplicado o seguinte desenho de pesquisa

com os operadores booleanos AND e OR para combinar e associar as palavras-chave:

(molecular targeted therapy) AND (neoplasm OR cancer) AND (oral manifestations OR
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stomatitis OR mucositis)).

Como cancer (termo ndo MeSH) e neoplasm (termo MeSH) sdao sindnimos, ambos foram
incluidos na pesquisa utilizando o operador booleano OR. Da mesma forma, o termo oral
manifestations (termo MeSH) ¢ um sinénimo de mucositis (termo MeSH) e stomatitis
(termo MeSH); assim, esses trés termos foram incluidos na pesquisa utilizando o operador
booleano OR. Foram definidas restri¢des temporais, incluindo apenas artigos publicados

entre 2014 e 2024.

Tabela 2

Desenho de revisdo bibliografica

Base de

dados Combinagdes de palavras-chave

(("molecular targeted therapy"[MeSH Terms] OR ("molecular"[All Fields]
AND "targeted"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "molecular
targeted therapy"[All Fields]) AND ("neoplasm s"[All Fields] OR
"neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm"[All
Fields] OR ("cancer s"[All Fields] OR "cancerated"[All Fields] OR
"canceration"[All Fields] OR "cancerization"[ All Fields] OR
"cancerized"[All Fields] OR "cancerous"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH
Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields] OR
PubMed / "cancers"[All Fields])) AND ("oral manifestations"[MeSH Terms] OR
Medline ("oral"[All Fields] AND "manifestations"[All Fields]) OR "oral
manifestations"[ All Fields] OR ("stomatitis"[MeSH Terms] OR
"stomatitis"[All Fields] OR "stomatitides"[All Fields]) OR
("mucosalization"[All Fields] OR "mucosalized"[All Fields] OR
"mucosally"[All Fields] OR "mucose"[All Fields] OR "mucoses"[All Fields]
OR "mucositis"[MeSH Terms] OR "mucositis"[All Fields] OR
"mucositides"[All Fields] OR "mucous membrane"[MeSH Terms] OR
("mucous"[All Fields] AND "membrane"[All Fields]) OR "mucous
membrane"[All Fields] OR "mucosal"[All Fields]))) AND (2014:2025[pdat])

(TITLE-ABS-KEY (molecular AND targeted AND therapy) AND TITLE-
ABS-KEY (cancer) OR TITLE-ABS-KEY (tumor) OR TITLE-ABS-KEY
(neoplasm) AND TITLE-ABS-KEY (oral AND manifestations) OR TITLE-
ABS-KEY (stomatitis) OR TITLE-ABS-KEY (oral AND mucositis))

Scopus

Web Of
Science
(Clarivate)

TS=(patient AND (cancer OR neoplasm OR tumor) AND (molecular
targeted therapy) AND (oral manifestations OR stomatitis OR mucositis))
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2.3. Critérios de Elegibilidade
Foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo:

. Ensaios clinicos fase I, II e III que comparam as manifestacdes orais de uma

terapia alvo com as de outra terapia alvo, que pode ou ndo pertencer a mesma classe
. Artigos em lingua inglesa, francesa e portuguesa
. Artigos entre 2014-2024
. Artigos que abordam populacdo adulta
Os critérios de exclusdo foram os seguintes:
e Artigos escritos noutro idioma que ndo os acima definidos
e Artigos que abordam modelos animais
e Artigos que abordam populagdo pedidtrica
e Estudos in vitro

e Publicacdes cientificas que abordam manifestacdes orais associadas a terapias

convencionais como a imunoterapia, quimioterapia e/ou radioterapia.

e Doengas ndo oncoldgicas tratadas com terapia alvo, como doencas inflamatorias

e autoimunes.

e Estudos que ndo abordam investigagdes primarias, tais como meta-analises,
revisdes sistematicas, artigos de opinido, cartas ao editor, respostas as cartas ao

editor, séries de casos ou relatos de casos.

2.4. Selecao dos Artigos

Apoés a definicdo dos critérios de elegibilidade, foi conduzida a fase de selecdo dos

artigos.
Foram seguidas as diretrizes PRISMA para revisdes sistematicas durante todo o processo.

Os resultados da pesquisa eletronica foram exportados para o Rayyan® (Ouzzani et al.,
2016), e os duplicados foram eliminados. O criador do software ¢ a Rayyan Systems Inc.,
de Cambridge, Massachusetts — Estados Unidos da América. Nenhuma ferramenta de

inteligéncia artificial foi utilizada na sele¢@o dos artigos. O software Rayyan foi utilizado
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apenas como ferramenta de apoio, com o objetivo de reunir todos os artigos encontrados
nas diferentes bases de dados descritas acima e identificar duplicados. Em seguida, dois
revisores independentes removeram manualmente os duplicados e realizaram a triagem
dos titulos e resumos dos estudos com base nos critérios de inclusdo e exclusdo
previamente definidos. Os artigos potencialmente elegiveis em texto completo foram
obtidos e avaliados de forma independente pelos mesmos dois revisores. Um terceiro
revisor foi envolvido para resolver eventuais divergéncias. Foi efetuada uma avalia¢do
critica da qualidade metodologica de todos os artigos incluidos por dois revisores (AF e
EB). Um terceiro revisor (MJB) foi consultado em caso de desacordo até se chegar a um

acordo. O alinhamento entre os dois revisores foi de 100%.

Um total de 1372 artigos foi identificados:

. 1360 artigos foram extraidos das bases PubMed, Scopus e Web of Sciences,
. 12 artigos foram identificados por meio de uma pesquisa manual.

Apos a eliminacao de publicagdes duplicadas (160 artigos), restaram 1212 artigos. Apos

leitura de titulo e resumo, foram excluidos 1148, restando 64 artigos para leitura integral.

Dos 64 artigos avaliados para elegibilidade, 57 artigos foram excluidos:

. 3 apresentavam um tratamento com imunoterapia, quimioterapia e/ou
radioterapia;

. 1 ndo abordava manifestacdes orais associadas a terapia alvo;

. 8 apresentavam uma populacdo incorretas

. 18 ndo cumpriam o tipo de publicacdo elegivel;

. 27 apresentavam um desenho de estudo incorreto.

No final, 7 artigos foram incluidos nesta revisao sistematica que sdo todos ensaios clinicos

randomizados.

Este processo de selecdo esta definido no seguinte diagrama PRISMA (Page et al., 2021)
(cf. Figura 1):
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Figura 1
Fluxograma PRISMA
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2.5. Avaliacao do risco de viés

A avaliagdo JBI consiste na aplicagdo de checklists especificos e de critérios de avaliagao
com o objetivo de determinar o risco de viés apresentado pelos estudos. Um consenso de
avaliadores aplica esses critérios de forma independente e, em caso de desacordo, um

terceiro avaliador intervém para alcangar um consenso.

Nesta revisdo, foram incluidos 7 artigos cientificos, que compreendem ensaios clinicos
randomizados. A ferramenta desenvolvida pelo Instituto Joanna Briggs correspondente ¢
a "Checklist for Randomized Controlled Trials" para estudos de ensaios controlados
randomizados. A ferramenta contém 13 parametros, o que leva os examinadores a rever
todos os artigos com o objetivo de preencher cada parametro com "Sim", nos casos em
que o artigo contém todas as informagdes avaliadas; "Nao", quando o artigo ndo contém
nenhuma referéncia as informagdes avaliadas; "Indeterminado", nos casos em que a
informagdo avaliada ¢ mencionada apenas parcialmente; e, por fim, "Nao aplicavel",
quando o pardmetro ndo pode ser aplicado ao artigo devido a determinantes
metodoldgicos. A ultima coluna indica a percentagem de respostas "Sim" para cada
artigo. Um risco elevado de viés ¢ constatado quando a percentagem de respostas
positivas ¢ inferior ou igual a 49 %, um risco moderado de viés ¢ considerado quando
essa percentagem varia entre 50 % e 69 %; enquanto um baixo risco de viés ¢ detetado

quando a percentagem de respostas positivas excede 70 % (Barker et al., 2024).

10
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3. RESULTADOS

Tal como estipulado na seccdo de material e métodos, foram incluidos neste trabalho 7
artigos. Estes artigos sdo todos ensaios clinicos randomizados que avaliam a prevaléncia
das manifestacdes orais associadas as novas terapias alvo no tratamento do cancro. A
andlise das carateristicas e dos resultados dos estudos selecionados encontra-se na Tabela

3 abaixo.

Tabela 3

Avaliagdo metodologica critica para ensaios aleatorios controlados

(1)
Autores Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13 Sl/:n
(Motzer et . . . ~ ~ . . . . . . . . 0
al., 2014) Sim Sim Sim Ndo Ndo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 84%

(Choueiri et

Sim Sim Sim N3o Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 84%
al., 2018)

(Soria et al.,

2015) Sim Sim Sim N3o Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 84%

(Price et al.,

2014) Sim Sim Sim Ndo Nao Sim Ndo Sim Sim Sim Sim Sim Sim 77%

(Mok et al.,

2021) Sim Ind. Sim Ndo Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 77%

(Armstrong

Sim Sim Sim Ndo Nao Sim Ndo Sim Sim Sim Sim Sim Sim 77%
et al., 2016)

(Hutson et

Sim Sim Sim N3o Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 84%
al., 2014)

Legenda: Sim: contém todas as informagdes de avaliacdo; Nao: Nao contém quaisquer
referéncias as informagdes objeto de avaliagdo; : A informacao

objeto de avaliacdo ¢ apenas parcialmente mencionada

Dos 7 artigos analisados, todos apresentam baixo risco de viés (entre 77% e 84%).

11
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Tabela 4
Resumo dos estudos
Autor e Data Pais Tipo de Classe do iogrted: Resultado / Desfecho
Amostra (n) Estudo Agente s . Manifestacio Oral (Tipo e Grau)
Posologia
A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios
Estados Unidos Dovitinib: 500 Comuns de Terminologia para Evento§ Adversos do National Cancer
Ensaio clinico mg VO, 5 dias . o . .Ir}stltute (veor 040 0 o
570/(284+286) randomizado Inibidores TKI por 7 (com 2 dias Estomatite: 11% com dovitinib com <1% dq grau 3 vs 19% com 2% de grau
(Motzer et al., ) 3 com sorafenib;
pacientes com de fase III, da de pausa) vs . o o
2014) . . . Disgeusia: 11% grau 1 ¢ 2 vs 3% de grau 1 e 2
carcinoma renal aberto, angiogénese Sorafenib: 400 ~ - . ~
e P A gestdo dos efeitos adversos em geral levou a modificagdes de dose em
metastitico de  multicéntrico mg VO duas : o . e o
células claras < o aprox1madamente 34% dos pacientes t.ratados com dov1t1mb e 42% com
’ sorafenib; no entanto, nenhuma modifica¢ao de dose foi diretamente
atribuida a efeitos adversos orais
Estados Unidos
157 (79 +78)
CI; ?ggg;elz (r:grrlralll A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios
. Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do National Cancer
de células claras . . ~
metastatico de Cabozantlnlb. 60 . Instltgtg (versdo 4.03) o
, L mg VO/dia Estomatite: 37% com cabozantinib com 5% grau 3) vs 30% com sunitinib
risco Ensaio clinico o , ;
.. . . . Inibidores TKI continuos vs com 6% grau 3;
(Choueiri et intermedidrio ou  randomizado o . N 0
al., 2018) alto de acordo de fase 11 . da Sunltlnlb.. 50 mg Dlggeu51a. 41% vs 29% (grade 1-2)
" L ’ angiogénese VO/dia (4 A gestao das dos efeitos adversos em geral levou a redugdo de dose em
com 0s criterios aberto

do IMDC
(International
Metastatic Renal
Cell Carcinoma
Database
Consortium).

semanas on/2
semanas off)

aproximadamente 46% dos pacientes tratados com cabozantinib vs 35% dos
pacientes no grupo sunitinib. Os efeitos orais, embora relativamente
frequentes ena sua maioria de gravidade moderada, ndo levavam
especificamente a interrupg¢do do tratamento.

12
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Autor e Data Pais Tipo de Classe do iogrted: Resultado / Desfecho
Amostra (n) Estudo Agente 8 . Manifestacio Oral (Tipo e Grau)
Posologia
Franca A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios
795 (3 983 397) Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do National Cancer
acientes com Ensaio clinico Afatinib: 40 mg Institute (versao 3.0)
(Soria et al., P carcinoma randomizado  Inibidores TKI VO/dia vs Estomatite: Afatinib: 29% com 4% de grau 3 vs Erlotinib: 8% de grau 1 e 2
2015) epidermoide de fase III, do HER Erlotinib: 150 A gestao foi realizada por meio de redugdes de dose implementadas para
P aberto mg VO/dia controlar a tolerancia, em 27% dos pacientes que receberam afatinib vs
avangado do apenas 14% n lotinib. Esses ajustes de dose ndo fi ifi
ulmao p o no grupo erlotinib. Esses ajustes de dose ndo foram especificos
P para as manifestagdes orais adversas.
Austrdlia Panitumumab: 6 A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios
999 (499 +300) Ensaio clinico mg/kg IV a cada Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do National Cancer
pacientes com randomizado Anticorpos 2 semanas vs Institute (versao 3.0)
(Price etal.,  cancro colorretal Tpos Cetuximab: dose . . Lo
2014) metastatico de fase III, monoclonais de carea 400 Estomatite: 5% com panitumumab (principalmente grau 1-2, <1% grau 3)
s aberto, de ndo anti-EGFR & vs 7% com cetuximab (todos graus 1-2); Inflamac¢do mucosa: 4% vs 4%
2 g
refratriod e ridade mg/m? IV (<0,5-1% grau 3)
quimioterapia, seguida de 250 Nenhum ajuste de dose foi realiz,ad 0agra ntrolar as manifestagdes orai
KRAS wild type mg/m? semanal J © para contro S CIAGOES Orals.
China
452 (227 +225) Inibidores A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios
pacientes com EGFR Dacomitinib: 45 Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do National Cancer
GG (2 Ensaio clinico  Dacomitinib mg VO/dia ém LN (it i)
pulmao de . . , ng . Estomatite: 43,6% com dacomitinib com 3,5% de grau 3 vs 18,3% com
(Wi, células nao IO (lsipresiel, — elleseo Ayl efitinib com 0,4% de grau 3; também xerostomia e dor oral
2021) de fase III, pan-HER) vs  vs Gefitinib: 250 gett . 170G 8 ’ et xerostonia € €or o
pequenas aberto Gefitinib me VO/dia de A estomatite foi uma das causas que levaram a interrupg¢do do tratamento
avancado e , & , em 2 pacientes no grupo dacomitinib. A xerostomia e as dores orais também
(reversivel forma continua P grup
mutagao EGFR) foram mencionadas como fatores que afetam a qualidade de vida dos
ativadora de pacientes, mas ndo justificaram uma adaptagdo da posologia.
EGFR.
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Autor e Data Pais Tipo de Classe do iogrted: Resultado / Desfecho
Amostra (n) Estudo Agente Pogsologia Manifestacio Oral (Tipo e Grau)
A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios
Estados Unidos . Sipattias: 50 Comuns de Terminologia para Evento§ Adversos do National Cancer
108 (51+ 57 Inibidor de VO/dia em ciclos Institute (versao 4.0)
. Ensaio clinico VEGFR Estomatite: 27% com sunitinib (grau 1-2) vs 48% com everolimus com 9%
(Armstrong et Zzgr?tlcl:sn::lszn randomizado (sunitinib) vs 6 ?nsg;lanis/z@ grau 3;
al., 2016) paci de fase II, Inibidor de 5¢ 5O Disgeusia: 49% vs 32% (todos graus 1-2);
carcinoma renal semanas off) vs . . -
2 ~ aberto mTOR . X Xerostomia em 10% dos pacientes (grau 1-2) com sunitinib
metastatico ndo i Everolimus: 10 h Ficacs foi di A :
de células claras (everolimus) 55 Ok Nenhuma moQ1 icacdo de dose oi diretamente atribuida a esses efeitos
’ adversos orais. As redugdes ou interrupgdes do tratamento estiveram
principalmente relacionadas com toxicidade sistémica mais grave
Estados Unidos
512 (259 . . . . s
temsirolimus A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios
I Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do National Cancer
253 sorafenib) o . -
acientes com Temsirolimus: Institute (versao 3.0)
cI; reinoma renal Ensaio clinico Inibidor de 25 mg Estomatite: 22% com temsirolimus com 2% de grau 3 vs 7% com sorafenib
(Hutson et al., metastético randomizado mTOR vs IV/semana vs (ndo de grau 3); Inflamagao mucosa: 30% com temsirolimus com 1% de
2014) (MRCC) ¢ de fase II1, Inibidor de Sorafenib: 400 grau 3 vs 14% com sorafenib (ndo de grau 3)
haviam aberto VEGFR mg VO duas Embora a estomatite e a inflamagao das mucosas tenham sido relativamente
roeredido anos vezes por dia frequentes com o uso de temsirolimus, elas resultaram em redugdes de dose
P t%atamen t(f) em apenas 1% dos casos cada. Nenhum ajuste posoldgico foi atribuido a
prévio com disgeusia
Sunitinib

Legenda: EV — endovenoso, VO — via oral, PFS- Progression Free Survival, OS- Overall Survival
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3.1. Motzer et al. (2014)

O ensaio clinico randomizado de fase III, aberto e multicéntrico realizado por Motzer et
al. (2014) comparou os resultados obtidos em termos de eficacia e tolerabilidade do
dovitinib, um novo inibidor multi alvo de tirosina quinase (TKI) que tem como alvos os
recetores VEGFR e FGFR, e o PDGFR, com os do sorafenib, outro TKI que atua no
VEGFR-1, 2 e 3. Os 570 pacientes com carcinoma renal metastatico de células claras
(RCC) que ja tinham feito tratamento com inibidores da via VEGF e mTOR foram
randomizados em dois grupos: 284 pacientes fizeram tratamento com dovitinib (500 mg
por via oral) segundo um esquema de 5 dias consecutivos de tratamento com 2 dias de
pausa e 286 pacientes fizeram tratamento com sorafenib (400 mg por via oral, duas vezes
por dia). A avaliagdo dos eventos adversos foi realizada de acordo com os “Common
Terminology Criteria for Adverse Events” do NCI versao 4.03 durante todo o periodo do
estudo e até 30 dias apés o ultimo tratamento. A toxicidade relacionada com estes

farmacos foi controlada por interrup¢des da administragao ou reducgdes de dose.

O artigo menciona diversos efeitos adversos especificos na cavidade oral. A estomatite
foi observada em 11 % dos pacientes (todos os graus) com o dovitinib vs 19 % com
sorafenib, apresentando uma frequéncia maior de toxicidade de grau 3 com este farmaco.
Também foram relatados casos de disgeusia em 11 % dos pacientes com dovitinib vs 3 %
dos pacientes com sorafenib. Os ajustes terapéuticos foram motivados principalmente
por toxicidade sistémica. Os 2 agentes exibem perfis de seguranca diferentes, mas

globalmente toleraveis.

3.2. Choueiri et al. (2018)

Choueiri et al. (2018) apresentam os resultados de um ensaio clinico randomizado de fase
II cujo objetivo foi comparar a taxa de resposta objetiva global, a sobrevida global e a
seguranga e tolerabilidade dos ITKs cabozantinib e sunitinib. O cabozantinib atua sobre
VEGFR, MET e AXL, enquanto o sunitinib tem como alvos VEGFR1-3, PDGFR alfa e
beta, c-KIT, RET, FLT3 e CSF-1R, sendo utilizados como tratamento de primeira linha
em pacientes com carcinoma renal de células claras metastatico (RCC), classificados de
risco intermediario ou alto de acordo os critérios do IMDC (International Metastatic

Renal Cell Carcinoma Database Consortium).

Este estudo incluiu 157 pacientes, dos quais 79 foram randomizados para o grupo de
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cabozantinib, na dose de 60 mg didrios em administracdo continua, e 78 pacientes para o
grupo de sunitinib, na dose de 50 mg diarios segundo um esquema de 4 semanas de

tratamento continuo seguido de 2 semanas de pausa.

A severidade dos eventos adversos foi avaliada conforme os critérios “CTCAE” do NCI

(versdo 4.0).

Em termos de tolerabilidade, o perfil de seguranca foi globalmente comparavel entre os
dois tratamentos. No que diz respeito a toxicidade sobre a cavidade oral, a estomatite foi
observada em 37 % dos pacientes com cabozantinib (dos quais 5 % apresentavam grau 3
e em 30 % dos pacientes com sunitinib (dos quais 6 % apresentavam grau 3). Casos de
disgeusia foram relatados em 41 % dos pacientes com cabozantinib vs 29 % com

sunitinib; contudo, nenhum caso de grau 3 ou 4 foi relatado.

O artigo indica que os efeitos adversos orais, embora relativamente frequentes, foram na

sua maioria de gravidade moderada e ndo levaram a interrupc¢ao do tratamento.

3.3. Soria et al. (2015)

Soria et al. (2015) apresentaram os resultados de um ensaio clinico de fase III que avaliou
a eficécia e seguranga do afatinib, um inibidor irreversivel da familia ErbB que bloqueia
seletivamente a sinalizacdo de todos os homodimeros e heterodimeros formados pelos
recetores EGFR, HER2, HER3 e HER4, e do erlotinib, um inibidor reversivel especifico
do EGFR, utilizado no tratamento de segunda linha em pacientes com carcinoma
epidermoide avangado do pulmao apds quatro ciclos de quimioterapia a base de platina.
Dos 795 pacientes randomizados, 398 receberam 40 mg de afatinib por dia e 397
receberam erlotinib, com dose diaria aprovada de 150 mg por via oral. Ajustes de dose

(aumentos ou redugoes) foram efetuados de acordo com a tolerancia a cada medicamento.

Os efeitos adversos foram relatados de acordo com “CTCAE” do NCI versao 3.0. Ambos
os tratamentos apresentaram perfis de efeitos adversos comparaveis, contudo o afatinib
foi associado a uma incidéncia répida e intensa de diarreia e estomatite, com 29 % dos
pacientes apresentando estomatite (dos quais 4 % de grau 3), enquanto no grupo erlotinib
nenhum evento de grau 3 foi relatado (apenas 8 % de graus 1 e 2), tendo ocorrido maior

incidéncia de erupcao cutanea ou acne.

O artigo ressalta que essa toxicidade ¢ esperada por serem efeitos adversos classicos da
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classe dos inibidores ErbB. Ajustes de dose foram efetuados para melhorar a
tolerabilidade, mas ndo foram especificos para as manifestagdes adversas orais, uma vez

que foram raros eventos de gravidade grave.

3.4. Price et al. (2014)

No ensaio clinico de fase III, randomizado, multicéntrico e aberto, Price et al. (2014)
avaliaram a eficicia e toxicidade do panitumumab, anticorpo humano IgG2 em
comparagdo com o cetuximab, anticorpo quimérico IgG1 ambos direcionados ao recetor
EGFR, em pacientes com cancro colorretal metastatico gene KRAS 2 ndo mutado (KRAS

wild type) e refratario a quimioterapia.

Dos 999 pacientes randomizados, 499 receberam panitumumab na dose de 6 mg/kg a cada
2 semanas e 500 receberam uma dose de carga de cetuximab de 400 mg/m? por via

intravenosa, seguida de 250 mg/m? semanal.

Os efeitos adversos foram registados desde o primeiro dia de tratamento até 30 dias apds
o ultimo tratamento, avaliados de acordo com a versdo 3.0 dos CTCAE do NCI. Uma
versao modificada dos CTCAE, adaptada as especificidades dermatologicas, foi utilizada

para a toxicidade cutanea e ungueal.

Em relagdo a tolerancia, os perfis de eventos adversos foram globalmente comparaveis,
com efeitos cutaneos comuns em ambos os grupos. A estomatite foi relatada em 5 % dos
pacientes tratados com panitumumab (predominantemente de graus 1-2 e menos de 1 %
de grau 3) vs 7 % dos pacientes tratados com cetuximab (todos de graus 1-2). Igualmente,
a inflamag¢do das mucosas com envolvimento oral foi observada em 4 % dos pacientes
em ambos 0s grupos, com propor¢do muito baixa de casos graves (menos de 0,5 %).
Nenhum ajuste de dose foi realizado especificamente para controlar as manifestagdes

adversas orais.

3.5. Mok et al. (2021)

Mok et al. (2021) realizaram uma analise atualizada da sobrevida global num ensaio
clinico randomizado de fase III, comparando a eficacia e seguranga do dacomitinib, um
inibidor irreversivel de segunda geracdo, direcionado contra pan-HER (EGFR, HER2,

HER4), com o gefitinib, um inibidor reversivel de primeira geragdo com agdo seletiva
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sobre o EGFR, no tratamento de primeira linha de 452 pacientes com cancro de pulmao
nao pequenas células (NSCLC) avancado com mutagdes do EGFR. O estudo envolveu a
toma de 45 mg de dacomitinib por via oral, em ciclos de 28 dias, num grupo de 227

pacientes, e a toma continua de 250 mg/dia de gefitinib por via oral em 225 pacientes.

Os eventos adversos foram monitorizados durante 48 meses ap0s o inicio dos tratamentos.
Redugdes de dose eram permitidas em casos de toxicidade ndo controlada, apesar da

implementagdo de medidas sintomaticas de suporte.

Entre os diversos efeitos adversos orais, a estomatite foi mais frequente e grave com o
dacomitinib, e relatada em 43,6 % dos pacientes (todos os graus), com 3,5 % de grau 3,
vs 18,3 % dos pacientes tratados com gefitinib, sendo apenas 0,4 % de grau 3. Este efeito
adverso foi uma das causas de interrup¢do do tratamento em 2 pacientes no grupo do
dacomitinib. A xerostomia e as dores na cavidade oral também foram mencionadas como
fatores que afetaram a qualidade de vida dos pacientes. A taxa de redugdes de dose foi
maior no grupo dacomitinib (aproximadamente 67 %) em compara¢do com O grupo

gefitinib (cerca de 8 %).

Os autores observaram que a vantagem na sobrevida global com o dacomitinib nos
pacientes que sofreram reducdo de dose foi comparavel aquela observada na totalidade
da populagao tratada, sugerindo que a diminui¢@o da dose, melhora a tolerabilidade, e ndo

prejudica a eficacia do tratamento.

Em relacdo a qualidade de vida global houve uma melhoria estatisticamente significativa,
embora clinicamente ndo significativa, no grupo gefitinib, estando mantida no grupo
dacomitinib, mesmo com aumentos clinicamente relevantes dos sintomas e das dores
orais. A maioria dos efeitos adversos relacionados com o dacomitinib foi controlada

eficazmente por meio de ajustes de dose.

A conclusdo geral ¢ que o dacomitinib oferece uma melhoria significativa na sobrevida
global em comparagdo com o gefitinib e que os efeitos adversos, incluindo as

manifestagdes orais, sdo controlados através de ajustes posologicos.

3.6. Amstrong et al. (2016)

Em 2016, Amstrong et al. (2016) apresentaram os resultados do ensaio clinico

multicéntrico, aberto e randomizado de fase Il que comparou a eficacia do sunitinib, um
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inibidor da sinalizacdo VEGF, com a do everolimus, um inibidor mTOR, utilizado como
tratamento de primeira linha em pacientes com carcinoma renal metastatico de células
ndo claras. Dos 108 pacientes randomizados, 51 foram incluidos no grupo de sunitinib
(50 mg por dia em ciclos de 6 semanas, com 4 semanas de tratamento seguidas por 2

semanas de pausa) e 57 no grupo de everolimus (10 mg por dia).

A ocorréncia de eventos adversos foi registada e classificada de acordo com os critérios

CTCAE do NCI versao 4.0.

Em relagdo ao perfil dos eventos adversos houve diferencas entre os dois tratamentos. Os
efeitos adversos orais, em particular a estomatite, foram significativamente mais
frequentes e graves nos pacientes tratados com everolimus, sendo observados em 48 %
dos pacientes (todos os graus, com 9 % de grau 3) vs 27 % dos pacientes que receberam
sunitinib (apenas graus 1-2). A disgeusia foi relatada em 49 % dos pacientes sob sunitinib
(graus 1-2) e ocorreu em 32 % dos pacientes sob everolimus (graus 1-2). Somente a
xerostomia foi registada em 10 % dos pacientes tratados com sunitinib (graus 1-2). Esses

efeitos adversos orais foram tratados com medidas de suporte.

Em conclusdo, o sunitinib e everolimus apresentam efeitos adversos carateristicos e

esperados para estes ITK com boa tolerabilidade.

3.7. Hutson et al. (2014)

Um ensaio de fase III randomizado realizado por Hutson et al. (2014) comparou a eficécia
e a seguranca do temsirolimus, um inibidor mTOR, e o sorafenib, um inibidor de VEGFR,
no tratamento de segunda linha, em pacientes com carcinoma renal metastatico que
progrediram sob sunitinib. O estudo incluiu 512 pacientes, dos quais 259 receberam
25 mg de temsirolimus por via intravenosa uma vez por semana e 253 receberam 400 mg

de sorafenib duas vezes por dia por via oral.

Os efeitos adversos foram avaliados e classificados segundo os CTCAE do NCI versao
3.0, tendo sido necessarias modificagdes de dose a partir do grau 3, bem como para alguns

efeitos persistentes de grau 2.

Os perfis de toxicidade dos dois farmacos foram consistentes com os conhecimentos

prévios e carateristicos dos seus diferentes mecanismos de acao.

O temsirolimus apresentou uma alta incidéncia de estomatite, relatada em cerca de 22 %
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dos pacientes, em todos os graus, com aproximadamente 2 % apresentando formas de
grau 3 ou 4, enquanto essa ocorréncia foi menor no grupo tratado com sorafenib, cerca de
7 %, sem eventos de grau 3. A inflamag¢do das mucosas, também avaliada no estudo, foi
observada com uma prevaléncia um pouco superior em pacientes tratados com
temsirolimus (30 % de todos os graus, com aproximadamente 1 % de eventos de grau 3)
em comparagdo com os 14 % registados no grupo do sorafenib, sem eventos de grau 3

neste grupo.

Os casos graves de inflama¢do das mucosas e estomatite justificaram redugdes de dose

para o temsirolimus.
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4. DISCUSSAO

A terapia alvo representa uma abordagem recente inovadora no tratamento do cancro.
Contrariamente a quimioterapia que atinge células em divisdo, a terapia alvo interfere
com moléculas especificas envolvidas no crescimento, progressdo e disseminag¢do do
cancro. Com os avancos da biologia molecular, foram identificadas alteracdes
moleculares e genéticas nas células tumorais de determinados tipos de cancro que

constituem os alvos dessas terapias inovadoras.
Os principais tipos de terapia alvo podem classificar-se em quatros categorias:
1. Inibidores de tirosina quinase (TKIs)

Os inibidores de tirosina quinase bloqueiam as tirosinas quinases, enzimas que estao
envolvidas na proliferagao celular. Sdo exemplos destes inibidores o imatinib, o erlotinib

e o gefitinib.

Sdo usados no tratamento da leucemia mieloide crénica, no cancro do pulmio e em

tumores do foro gastrointestinal.
2. Anticorpos monoclonais

Sao proteinas que se ligam a alvos especificos na superficie das células tumorais. Incluem
o traztuzumab, o rituximab e bevacizumab. Sdo usados no tratamento do cancro de mama

HER?2 positivo, linfoma e no cancro colorretal.

Os anticorpos monoclonais cetuximab (anticorpo IgG1l quimérico) e o panitumumab
(anticorpo IgG2 totalmente humanizado) proporcionam beneficio clinico em pacientes

com cancro colorretal wild type (RAS ndo mutado) metastatico resistente a quimioterapia.
3. Inibidores da angiogénese

Impedem a formag@o de novos vasos sanguineos que sdo essenciais para o crescimento

tumoral. Incluem o bevacizumab.
Uso no tratamento do cancro colorretal, do cancro do pulmao e do glioblastoma.
4. Inibidores de vias de sinaliza¢ao celular

Bloqueiam vias intracelulares de transducdo de sinais como PI3K/AKT/mTOR e

RAS/RAF/MEK/ERK, essenciais para a sobrevivéncia tumoral.
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Neste grupo, os inibidores mMTOR como o everolimus constitui uma opg¢ao terapéutica no
tratamento do carcinoma renal, em segunda linha ou em subgrupos especificos, como o
carcinoma renal de células ndo claras. E também usado no tratamento do hepatocarcinoma

e tumores endocrinos.
5. Agentes dirigidos a mutacdes especificas

Tém como alvo mutagdes especificas detetadas por testes gendmicos nas células tumorais
de alguns cancros (BRAF, EGFR, ALK, ROS1). Incluem o vemurafenib usado no
tratamento do melanoma maligno (BRAF positivo) e no cancro do pulmdo (ALK

positivo).

Os agentes mais frequentemente associados a efeitos adversos orais sdo os inibidores da
via mTOR, os anticorpos monoclonais anti-EGF, os inibidores do recetor EGFR e

inibidores de tirosina-quinase do recetor VEGF (VEGFR) (Elad et al., 2022).

Ao contrario da quimioterapia que ndo tem seletividade sobre as células tumorais
interferindo também com as células normais em especial as que se multiplicam
rapidamente, como as células da medula dssea, do foliculo piloso e as células do epitélio
oral com efeitos adversos graves (Dunnack et al., 2021), este tipo de farmacos exibe um
perfil de tolerabilidade que permite prescri¢des a longo prazo. O seu mecanismo de acdo
baseia-se na identifica¢do de proteinas anormais ou mutacdes genéticas especificas das

células tumorais (biomarcadores) como ja referido, e ndo no tipo de tumor.

Esses alvos moleculares sdo entdo utilizados para o desenvolvimento de medicamentos
molecularmente direcionados, que permitem inibir assim o crescimento e a progressao
tumoral. (Resland & Engelsen, 2015). No entanto, o seu uso ndo estd isento de efeitos
adversos como as manifestacdes cutdneas, manifestacdes gastrointestinais, aplasia
medular, alopecia, e alteracdes na cavidade oral. A extensdo desses efeitos adversos
depende do tipo de terapia utilizada e de outros fatores nomeadamente do estado geral do

doente e da presenga de outras comorbilidades.

Em relacdo as manifestagdes orais, elas sdo pouco conhecidas e geralmente
subdiagnosticadas, mas como relatado nos diferentes ensaios clinicos selecionados
podem comprometer a qualidade de vida dos pacientes, dificultando a adesdo ao
tratamento e levando a suspensdo ou interrupc¢ao do tratamento. (Armstrong et al., 2016;

Hutson et al., 2014).

22



Gestao das manifestagdes orais das novas terapias alvo no tratamento do cancro, uma revisao sistematica

4.1. Manifestacdes orais associadas as terapias alvo

Os efeitos adversos a nivel da cavidade oral manifestam-se por estomatite, disgeusia e a

xerostomia.

4.1.1. Mucosite oral

A mucosite oral ou estomatite induzida pela terapia alvo apresenta diferentes formas de
manifestagdes clinicas. Alguns autores relatam um eritema difuso, enquanto outros
referem ulceragdes cobertas por uma pseudomembrana cinzento-amarelada, podendo

estar associadas a uma dor aguda (Beacher & Sweeney, 2018).

Mesmo que a mucosite esteja principalmente localizada na mucosa ndo queratinizada da
cavidade oral, o comprometimento da renovagdo das células epiteliais provocada pela
acdo da terapia alvo, a inflamacdo inicialmente oral pode estender-se a todo o trato
gastrointestinal, causando dores abdominais, nduseas, diarreia por vezes graves até

ulceracdes digestivas, comprometendo ainda mais a qualidade de vida do paciente.

As mucosas revestem todo o trato gastrointestinal, e os tecidos possuem ritmo de
renovacdo acelerado, com um tempo de sobrevidade de 10 a 14 dias. As terapias alvo
afetam rapidamente a integridade destas mucosas. Acredita-se que o mecanismo inicial
responsavel por essa inflamacao seja a libertagao de espécies reativas de oxigénio (EROs)
e de citocinas pré-inflamatorias. Acredita-se que o mecanismo inicial responsavel por
essa inflamagdo seja a libertagao de espécies reativas de oxigénio (EROs) e de citocinas
pro-inflamatorias, tais como a interleucina-1p (IL-1p) e a interleucina-6 (IL-6). (Subedi

et al., 2023)

A gravidade da mucosite oral ¢ classificada de acordo com escala CTCAE (cf. Tabela 5)

(NCTI, 2017).
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Tabela 5
Escala de gravidade da mucosite oral (NCI, 2017)

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Dor moderada ou ) Risco de
. o , ~ Dor intensa; :
. Assintomatico ulceras; nao i ~ . vida;
Mucosite . . . interferéncia )
ou sintomas interferéncia necessidade
oral . . ~ com a . ~
ligeiros. com a ingestao . ~ mtervengao
ingestao oral.
oral. urgente

A incidéncia e gravidade das lesdes de estomatite diferem com o agente de terapia alvo
utilizado. A estomatite ¢ o efeito adverso mais frequentemente associado aos inibidores

mTOR.

Em 2010, Sonis et al. propuseram o termo estomatite associada aos inibidores mTOR ou
“mIAS”, para distingui-la da estomatite induzida por outras classes de terapias alvo
(Sonis et al., 2010). Tem impacto direto no tratamento porque exige redugdes de dose de

acordo o grau de gravidade (Martins et al., 2013).

Nos ensaios clinicos conduzidos por Armstrong et al. (2016) e Hutson et al. (2014), a
mucosite estd relatada com o everolimus e o temsirolimus com incidéncia de 22% e 48%
respetivamente. A estomatite associada a estes inibidores mTOR ¢ de gravidade ligeira
(grau 1) e moderada (grau 2). Compromete significativamente a alimentagdo e
consequentemente a qualidade de vida do paciente, mas ndo levou a redugdes ou

interrupc¢ao de dose (Armstrong et al., 2016; Hutson et al., 2014).

Relativamente aos inibidores do EGFR, apresentam uma incidéncia de estomatite de 6%
a 43% (Mok et al., 2021; Price et al., 2014; Soria et al., 2015). Embora, as lesdes sejam
menos graves do que as associadas aos inibidores de mTOR, o ensaio clinico conduzido
por Mok et al. (2021) sugere que a incidéncia e a gravidade da estomatite aumentam de
acordo com a gera¢do do inibidor EGFR, podendo, em alguns casos, manifestar-se em
formas graves. No entanto, raramente justificam modifica¢des de dose (Mok et al., 2021;

Price et al., 2014; Soria et al., 2015).

Os inibidores do VEGFR estdo menos frequentemente associados a estomatite, com uma
prevaléncia que varia entre 7% e 37%. As manifestagdes clinicas foram ligeiras (grau 1 e
2), autolimitadas, e ndo levaram a complicagdes clinicas relevantes (Choueiri et al., 2018;

Motzer et al., 2014).
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4.1.2. Disgeusia

A disgeusia ¢ uma a alteracdo do paladar que prejudica a perce¢do gustativa (Sen et al.,

2020).

A disgeusia associada a terapias alvo pode interferir de maneira significativa com a
qualidade de vida do paciente ao prejudicar a sensibilidade gustativa. Este transtorno
manifesta-se de diversas formas, percecdo anormal ou alterada do gosto, sensagdo
gustativa desagradavel ou distor¢cdo da percecdo gustativa, refletindo a complexidade

subjetiva deste efeito (Jafari et al., 2021).

Segundo Pellegrini et al. (2023), essa alteragdo na sensibilidade gustativa pode
influenciar de modo significativo a ingestdo de alimentos com consequéncias no aporte
nutricional dos pacientes em tratamento oncoldgico. Pode apresentar-se de maneira

persistente ou intermitente, com flutuagdes na fun¢do gustativa.

Para determinar a gravidade da disgeusia, a NCI-CTCAE versao 5.0 distingue dois graus

(cf. Tabela 6).

Tabela 6
Classificagao NCI-CTCAE versado 5.0 (2017) para disgeusia

Grau 1 Grau 2

Alteragdo do paladar com necessidade de
ajustar a dieta (por exemplo, suplementos
orais); sensa¢do gustativa nociva ou
desagradavel; perda do paladar.

Alteragdo do paladar sem
Disgeusia  necessidade de alteragdes
na dieta.

A disgeusia constitui o segundo efeito adverso mais comum dos inibidores angiogénicos.
As alteracdes do paladar sdo mais frequentemente referidas para o sunitinib e para o

cabozantinib (Armstrong et al., 2016; Choueiri et al., 2018).

Esta toxicidade ¢ significativamente menor com o sorafenib e o dovitinib. A disgeusia

também é um efeito adverso dos inibidores mTOR como o everolimus.

4.1.3. Xerostomia

A xerostomia ou sensacdo de boca seca, caracterizada por secrecdo salivar objetivamente

reduzida e sensagdo subjetiva de secura oral, ¢ um sintoma comum dos pacientes
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submetidos a terapia alvo. A saliva ¢ essencial para funcdes quotidianas como a
mastigacdo, a degluti¢do e a percecdo gustativa. Através da formacdo de uma pelicula
protetora aderente a superficie dos dentes, denominada filme adquirido, ela desempenha
um papel fundamental na manutencdo da integridade da mucosa oral. Além disso, a sua
capacidade de tampao da saliva, neutraliza os 4cidos alimentares e mantenha o pH bucal
equilibrado. Por fim, a saliva ¢ uma fonte essencial de minerais essenciais, como calcio,
fosfato e fluoreto. Além de impedir a formacao de cristais de fosfato de célcio e manter
assim a integridade dos dentes, esses compostos desempenham um papel essencial na

remineralizacdo do esmalte dentario, fortalecendo a sua estrutura (Hong, 2024).

A xerostomia aumenta o risco de carie dentdria aumenta devido a diminuicao do pH e a
incapacidade de neutralizar os acidos produzidos por bactérias cariogénicas, como o
Streptococcus mutans. Além disso, a reducdo das proteinas salivares com agdo
antimicrobiana cria um ambiente favordvel a proliferagdo de fungos oportunistas, em

particular a Candida albicans (Jensen et al., 2019).

Nos diferentes ensaios clinicos a xerostomia foi identificada em apenas 10 % dos
pacientes tratados com inibidores de tirosina-quinase VEGFR. Embora de grau de
gravidade 1 e 2 afetou a qualidade de vida dos pacientes. (Choueiri et al., 2018; Motzer
et al., 2014)

A gravidade da xerostomia pode ser classificada em 3 graus (cf. Tabela 7)

Tabela 7
Escala de gravidade da xerostomia segundo a CTCA vs 5.0- nov.2017

QGrau 1 QGrau 2 Grau 3

Sintomas moderados;

. alteragdes na ingestao Incapacidade de
Saliva espessa; : . N .
N oral com necessidade de  alimentacdo oral adequada;
sem alteracdo C e L
da consumo frequente de indicacdo de nutrigao
. . . agua, uso de lubrificantes entérica por sonda
Xerostomia alimentagao; . . ! . e
. salivares, dieta restrita a nasogastrica ou indica¢ao
fluxo salivar . . .
~ . purés e/ou alimentos de gastrostomia; fluxo
ndo estimulado . L ! N .
} macios ¢ humidos; fluxo salivar nao estimulado <
> (),2 ml/min. . - . }
salivar ndo estimulado de 0,1 ml/min.

0,1 a 0,2 ml/min.
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4.1.4. Osteonecrose dos maxilares (MRONJ)

A osteonecrose dos maxilares ¢ definida pela American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) como a "presenca de 0sso exposto na regido
maxilofacial por um periodo superior a 8 semanas, em pacientes que estdo a ser tratados,
ou que foram tratados com agentes bifosfonatos ou com agentes antiangiogénicos, sem

historia de radioterapia dirigida a regido".

Clinicamente, as manifestacdes incluem dor, exposicdo Ossea persistente com uma
duracdo superior de 8 semanas, inflamacao local e, por vezes, formagao de fistulas. A
gravidade varia desde um estddio assintomatico até formas avancgadas com fratura
patologica ou infecdo de acordo com os critérios da AAOMS (Admerican Association of

Oral and Maxillofacial Surgeons).

A MRONJ ¢ uma das manifestacdes orais mais graves associadas as terapias alvo, em
especial em pacientes oncoldgicos tratados com inibidores da tirosina quinase (TKI) de
acdo antiangiogénica. Ao alterarem a vascularizagdo e a remodelagdo Ossea, estas terapias

induzem um ambiente propicio a necrose 0ssea apds um traumatismo cirargico.

De acordo com a revisdo da literatura de Amigo-Basilio et al. (2021), a osteonecrose foi
relacionada em 16.42 % dos casos com o denosumab, 17,91 % com o sunitinib e 28.36
% com o bevacizumab, coincidindo com os 3 farmacos descritos em 2014 pela AAOMS
como causadores de MRONJ. Estes fairmacos sdo utilizados na metastizacdo 6ssea, no
tratamento do carcinoma renal metastatico, no carcinoma do pulmdo e no carcinoma
colorretal. De acordo com os dados da meta-analise, foram identificados 5 casos de
osteonecrose relacionados ao uso de bevacizumab no tratamento do carcinoma renal
metastatico, 2 casos no tratamento do carcinoma colorretal e 1 caso associado ao
carcinoma do pulmao (Abel Mahedi Mohamed et al., 2018; Agostino et al., 2010; Campisi
et al., 2014; Erovigni et al., 2016; Santos-Silva et al., 2013). Em relagdo ao denosumab,
foram registrados 2 casos no tratamento do carcinoma pulmdo e 1 caso no carcinoma
renal. (Abel Mahedi Mohamed et al., 2018; Maluf et al., 2016; Nifosi et al., 2017).
Quanto ao sunitinib, foram relatados 13 casos, todos relacionados ao tratamento do
carcinoma renal (Abel Mahedi Mohamed et al., 2018; Agostino et al., 2010; Agrillo et
al., 2012; Brunello et al., 2009; Fleissig et al., 2012; Koch et al., 2011; Melloni et al.,
2016). A MRONJ deve ser relacionada com a terapéutica quando se verifiquem as

seguintes condicdes:
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1. medicacdo prévia com bifosfonatos e agentes antiangiogénicos

2. 0sso exposto ou osso que pode ser sondado através de uma fistula intra ou extra

oral na regido maxilofacial que persiste durante mais de 8 semanas
3. auséncia de radioterapia prévia ou metastizagao prévia na mandibula

No entanto, ¢ importante salientar que nenhum caso de osteonecrose foi relatado nos
ensaios clinicos selecionados nesta revisdo sistematica. Dado que a osteonecrose pode
surgir tardiamente, nomeadamente apds meses de tratamento continuo ou na sequéncia
de intervencdes dentdrias, a insuficiéncia de dados longitudinais pode explicar uma

subnotifica¢cdo desta complicacdo potencialmente grave (Amigo-Basilio et al., 2021).

4.2. O Médico Dentista e as terapias alvo

Os efeitos adversos das terapias alvo ao nivel da cavidade oral sdo frequentes e afetam a
qualidade de vida dos pacientes. Podem ocasionar dor, interferem com a ingestdo
alimentar dos pacientes muitas vezes ja debilitados pela doenga oncologica ou porque ja
foram submetidos a multiplas linhas terapéuticas. Tendo em conta que estes tratamentos
sdo geralmente de longa duragdo, ¢ fundamental que o Médico Dentista assuma um papel
ativo na melhoria da qualidade de vida destes pacientes, intervindo antes, durante e apds

o tratamento oncoldgico com estes agentes.

4.2.1. Antes do tratamento

Inicialmente, ¢ imprescindivel realizar uma avaliagdo oral completa do paciente antes de
iniciar a terapia oncoldgica, além da anamnese detalhada e historia clinica rigorosa. Essa
avaliacdo deve compreender exame clinico intraoral e extraoral, além de exames
radiograficos, como ortopantomografia e radiografias periapicais, com o objetivo de
identificar, tratar e eliminar previamente eventuais focos infeciosos, periodontais e fontes

de traumatismo (Beacher & Sweeney, 2018; Omeish & Maurice, 2020).

Devem ser consideradas todas as comorbilidades, os medicamentos em uso € 0s
antecedentes terapéuticos, uma vez que infe¢des por bactérias resistentes representam um
desafio significativo nessa populagdo de alto risco. A escolha inadequada do tratamento
antibiotico empirico inicial pode ter um impacto grave no prognostico. Além disso,

inibidores mTOR apresentam efeito imunossupressor e predispdem os pacientes a
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infecdes oportunistas (Malizzia & Hsu, 2008). A abordagem inicial possibilita informar
e educar o paciente, de forma proativa, acerca das manifestacdes orais potencialmente
induzidas pelas novas terapias alvo, bem como orientd-lo a comunicar prontamente
qualquer sintoma oral emergente. Além disso, deve-se estabelecer comunicacdo estreita
entre o Médico Dentista, a equipa médica e o paciente, de modo a definir a melhor
estratégia terapéutica e garantir o acompanhamento e a notificagdo precoce de alteracdes

orais (Villa et al., 2024).

E fundamental manter uma rigorosa higiene oral, utilizando pasta dentifrica fluorada,

bochechos frequentes com soro fisioldgico ou bicarbonato de sédio.

Recentemente, estudos demonstraram os beneficios do uso profilatico de bochechos de
dexametasona sem alcool em pacientes sob tratamento com everolimus para o cancro de
mama avancado. Essa estratégia profilatica permite reduzir significativamente a
incidéncia de estomatite de todos os graus, especialmente a estomatite de grau 2 e 3 (Rugo

etal., 2017).

Relativamente a disgeusia, recomenda-se avaliagdo periddica dos disturbios gustativos
por um Nutricionista, a fim de instituir um acompanhamento nutricional individualizado

(Pellegrini et al., 2023).

Dada a associag¢ao entre xerostomia € o maior risco de cdries, recomenda-se o uso de
produtos fluoretados de alta concentragcdo e pH neutro. Deve-se também evitar produtos
de higiene bucal que contenham lauril sulfato de sédio e aromas fortes, bem como
alimentos acidos ou picantes, pois podem agravar o desconforto causado pela hipofung¢ao

salivar (Villa et al., 2024).

4.2.2. Durante o tratamento

Embora seja preferivel adiar procedimentos dentdrios invasivos para fora do periodo de
tratamento, podem ser realizadas intervengdes conservadoras de maneira convencional

(Omeish & Maurice, 2020).

E fundamental, antes de qualquer procedimento, identificar riscos hemorragicos e
infeciosos, especialmente em pacientes com predisposicao a toxicidade hematologica. A
anestesia local deve ser utilizada com precaugao, preferencialmente por meio de injecdo

lenta com vasoconstritor na concentragao de 1:200.000. A realizagao regular de profilaxia
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mecanica como a raspagem supragengival e o alisamento radicular ¢ fundamental para a

manutengao da saude oral (Bodard, 2016).

E necessario avaliar o aparecimento e a gravidade da estomatite, da disgeusia e da

xerostomia.

A estomatite de grau ligeiro (grau 1) pode ser tratada com bochechos de bicarbonato de
sodio e dgua morna (3-4x/dia). Quando ¢ de grau moderado (grau 2) e grave (grau 3),
pode-se recorrer a bochechos de dexametasona ou lidocaina viscosa 2% tdpica (Villa et
al., 2024). Mais recentemente, o alivio imediato da dor e a cicatrizagdo podem ser
melhorados pela associagdo de um tratamento com laser de baixo nivel com
corticosteroides topicos, embora esses estudos ainda estejam em desenvolvimento (Zecha

etal., 2016).

Relativamente a disgeusia, recomenda-se adotar abordagens individualizadas, como
ajustar a temperatura dos alimentos ou modificar a sua confe¢do. Recentemente, foram
desenvolvidos complementos alimentares especificos para a disgeusia, formulados para
reduzir o sabor metalico e concentrar nutrientes ou substancias com efeito nutricional ou
fisioldgico, destinados a complementar a dieta habitual (Pellegrini et al., 2023). Um
suporte psicologico € necessario quando ha impacto nutricional significativo com impacto

emocional importante (Choueiri et al., 2018; Motzer et al., 2014).

Relativamente a xerostomia, as intervengdes farmacolédgicas incluem o uso de sialagogos
como a pilocarpina ou o uso de sialoliticos que estdo mais indicados para pacientes cuja
saliva se apresenta espessa, filante ou viscosa. Entre as intervencdes ndo farmacologicas,
podem ser empregues agentes de lubrificagdo da mucosa (substitutos salivares, agentes
hidratantes), métodos mecanicos e gustativos (estimulagdo por meio de gomas de mascar,
pastilhas elésticas sem acucar) e técnicas de electroestimulagdo (TENS, estimulagdo
transcutanea). Estas abordagens podem ser aplicadas isoladamente ou em combinagao,
devendo a sua escolha ser individualizada para cada paciente (Villa et al., 2024).
Adicionalmente, estd recomendado iniciar uma terapéutica antifungica se houver sinais
clinicos de candidiase e em casos de sintomas inespecificos, mas que sugiram infe¢ao

subclinica (Hong et al., 2024).

Para evitar MRONJ, recomenda-se o adiamento das extracdes ou cirurgias 6sseas durante
o tratamento com antiangionénicos ou anti-RANKL (denosumab). Deve monitorizar-se

sinais de exposi¢do dssea, dor persistente ou fistulas.

30



Gestao das manifestagdes orais das novas terapias alvo no tratamento do cancro, uma revisao sistematica

Se ha suspeita desta complicagdo, o tratamento inclui antibidticos de largo espetro,
elixires, antisséticos e terapéuticas adicionais como vitamina E e corticosteroides. Em
situagdes mais graves, podem ser necessarios procedimentos mais invasivos como

sequestrectomia, curetagem Ossea ou rece¢do cirurgica (Beacher & Sweeney, 2018).

4.2.3. Apos o tratamento

Nos pacientes que fizeram terapia alvo, devem fazer-se avaliagdes periddicas durante um
longo periodo (3 em 3 meses no primeiro ano), a fim de avaliar lesdes persistentes e
monitorizar efeitos adversos tardios da terapéutica, ainda pouco conhecidos e estudados
como ¢ o caso da osteonecrose dos maxilares, uma complicagdo muito debilitante com

grande impacto na qualidade de vida paciente (Beacher & Sweeney, 2018).

Os cuidados restauradores e cirurgicos s6 devem ser efetuados 6 meses ap6s o fim dos

tratamentos com antiangiogénicos.

E fundamental manter suporte e reforcar a motivagdo do paciente com disgeusia,
estomatite, xerostomia e osteonecrose dos maxilares apds a conclusdo do tratamento,
promovendo melhoria sustentada da qualidade de vida e maior adesdo ao seguimento
oncolégico global. Simultaneamente deve reforgar-se o papel do Médico Dentista na

vigilancia prolongada (Bodard, 2016).

4.3. Limitacoes dos estudos

No que diz respeito as limitagcdes da literatura cientifica consultada e dos pesquisadores
responsaveis pelos ensaios clinicos, podem existir vieses relativos a terminologia e a
metodologia de colheita. De facto, Soria et al. (2015), Price et al. (2014) e Hutson et al.
(2014) utilizaram uma versdo anterior do CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events), (versao 3.0), enquanto os ensaios de Motzer et al. (2014), Armstrong et
al. (2016), Choueiri et al. (2018) e Mok et al. (2021), mais recentes, adotaram a versao
4.0 do CTCAE. Embora todos os estudos incluidos fagam referéncia ao sistema CTCAE
o uso de versoes diferentes pode acarretar variabilidade na defini¢ao e na gravidade de
certos eventos, o que pode configurar um viés na comparacao direta das frequéncias ou

dos graus de um determinado efeito adverso.

Também a utilizagdo de diferentes vias de administragdo e posologias, como a via oral,
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utilizada por todos os farmacos, exceto para os anticorpos monoclonais e para o inibidor
mTOR, temsirolimus, utilizadas nos estudos de Price et al. (2014) e Hutson et al. (2014)
respetivamente, pode favorecer uma concentragao local e uma exposigdo tecidular mais
intensa nas mucosas da cavidade oral em comparacio com outras formas de

administracdo, o que pode contribuir para um aumento da incidéncia de lesdes orais.

Também a variabilidade das populagdes estudadas, no que respeita a biologia tumoral, ao
tipo de cancro, a presenca de comorbilidades, o estado geral dos pacientes, os tratamentos
prévios efetuados ou a linha terapéutica em que o agente ¢ utilizado, também introduz um

viés potencial ao comparar a incidéncia e a gravidade dos efeitos adversos.

Por fim, alguns estudos, especialmente os de fase II ou aqueles que analisam subgrupos,
como os de Choueiri et al. (2018) ou Armstrong et al. (2016), contam com tamanhos da
amostra relativamente pequenos, o que limita o poder estatistico necessario para detetar

diferencas significativas.

Mesmo que a opg¢ao de incluir exclusivamente ensaios clinicos randomizados represente
uma referéncia para a avaliacdo da prevaléncia dos efeitos adversos orais, ¢ fundamental
estabelecer um seguimento prospetivo. Esse acompanhamento permite compreender a
evolucdo desses efeitos a longo prazo e oferecer uma descri¢ao mais detalhada da lesdo,
integrando, por exemplo, a sua intensidade, duragdo e impacto na qualidade de vida dos

pacientes.
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5. CONCLUSAO

As terapias alvo transformaram profundamente a abordagem oncologica ao focalizar vias
moleculares especificas da proliferagdo tumoral. Apesar de apresentarem melhor
tolerabilidade sistémica e de representarem um avango significativo em termos de
sobrevida global em comparagdo com as terapias convencionais, ndo estdo isentas de
efeitos adversos, nomeadamente a nivel oral. Manifestacdes como estomatite, disgeusia
e xerostomia, podem comprometer a qualidade de vida dos pacientes e influenciar a sua

adesdo e continuidade do tratamento.

A analise dos ensaios clinicos evidencia grande heterogeneidade e falta de padronizacdo
na descricdo, na classificagdo de gravidade e no controlo dessa toxicidade oral, que
permanece amplamente subdiagnosticada e subavaliada. Essa subnotificacdo acarreta
condutas clinicas imprecisas, sobretudo em relacdo a ajustes de dose ou interrupcdes
terapéuticas, raramente atribuidos de forma explicita a essas complicagdes orais. Torna-
se, portanto, imprescindivel a integracdo sistematica de referéncias internacionais, como
a CTCAE versao 5.0 e as diretrizes MASCC/ISOO ou ESMO, para melhorar a
comparabilidade entre estudos e otimizar o controlo clinico. No entanto, tais instrumentos
ainda sdo pouco conhecidos e aplicados na pratica quotidiana, especialmente por Médicos

Dentistas fora do ambiente hospitalar.

Nesse contexto, torna-se imprescindivel intensificar a divulgacao e a difusdo dos dados
provenientes dos ensaios clinicos junto aos Médicos Dentistas, para que estes tomem
conhecimento dessas ferramentas e incorporem integralmente as recomendagdes vigentes

na sua pratica clinica.

O papel do Médico Dentista ¢ essencial em todas as fases do tratamento oncologico, desde
a avaliacdo oral pré-terapéutica até ao acompanhamento pos-tratamento, incluindo a
prevencao e o controlo das complicagdes, uma vez que estas aumentam o risco de

ocorréncia de efeitos adversos orais.

A sensibilizagdo e a educagdo continuada dos Médicos Dentistas sdo fundamentais para
viabilizar uma abordagem precoce, individualizada e multidisciplinar dessa toxicidade.
Assim, a colaboracdo estreita entre oncologistas e Médicos Dentistas ¢ indispensavel para
estabelecer estratégias preventivas, monitorizar os efeitos adversos e fornecer uma gestao

adequada.
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O reconhecimento das manifestagcdes orais como eventos adversos autonomos, a sua
vigilancia ativa e a adocdo de diretrizes especificas pelo Médico Dentista constituem
chaves estratégicas cruciais para otimizar a qualidade de vida dos pacientes sob terapias

alvo e assegurar a continuidade do tratamento nas melhores condicdes.
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