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RESUMO  

 
Introdução: A recente identificação de alterações moleculares e genéticas nas células 
tumorais de determinados tipos de cancro levou ao desenvolvimento das terapêuticas 
moleculares de precisão, as chamadas terapias alvo. Estas terapias revolucionaram o 
tratamento oncológico ao inativar especificamente certas vias de sinalização e recetores 
intracelulares sobre-expressos pelas células cancerosas e melhorou a sobrevivência global 
dos pacientes tratados para vários tipos de cancro resistentes à quimioterapia. Objetivo: 
Apesar de terem menos efeitos adversos que a quimioterapia as vias de sinalização 
visadas por estas novas terapias estão fisiologicamente presentes nas células normais e, 
nomeadamente nas células epiteliais da mucosa oral e a inibição destas vias conduz a 
numerosos efeitos indesejáveis, incluindo lesões que afetam a cavidade oral. O controlo 
destas lesões pelo Médico Dentista é 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 será avaliar a prevalência das principais manifestações orais 
provocadas pelas novas terapias alvo no tratamento do cancro e salientar o papel do 
Médico Dentista na gestão destes efeitos Metodologia: A pesquisa desta revisão 
sistemática foi efetuada em três bases de dados: PubMed, Scopus e Web Of Science, entre 
1 e 31 de Março de 2025. Resultados: A triagem dos artigos encontrados foi realizada 
com base nos critérios PRISMA, utilizando critérios de inclusão e exclusão. A qualidade 
metodológica foi avaliada por meio da ferramenta Joanna Briggs Institute para ensaios 
clínicos randomizados. Foram combinados dados da literatura teórica e empírica, a fim 
de comparar e sintetizar os resultados das diversas pesquisas sobre o tema proposto. 
Conclusão: Os ensaios clínicos destacam a prevalência e a diversidade das manifestações 
orais associadas às novas terapias alvo no tratamento de alguns tipos de cancro e 
salientam uma melhoria significativa na sobrevivência global de alguns tipos de cancro. 
É necessário, no entanto, mais investigação para compreender melhor os mecanismos 
responsáveis pelas lesões orais, a fim de desenvolver protocolos de prevenção, uma vez 
que estes efeitos adversos, em grande parte subdiagnosticados e subavaliados, impedem 
uma gestão ótima dos doentes com cancro.  
 
Palavras-chave: "terapias alvo molecular"; "cancro"; “neoplasia”; "manifestações 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. 
 
Keywords: "Molecular targeted therapies"; "cancer"; "neoplasia"; "oral manifestations"; 
"mucositis"; "stomatitis". 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O cancro é a segunda principal causa de morte no mundo constituindo assim um grande 

desafio de saúde pública, porque além dos recursos económicos gastos nos tratamentos 

cada vez mais dispendiosos, estes tratamentos afetam significativamente a qualidade de 

vida dos pacientes.  

O surgimento do cancro é ditado pela alteração do perfil genético, que leva à mutação ou 

alteração das proteínas e recetores que promovem a sobrevivência e a proliferação das 

células. A cirurgia e a radioterapia são os principais tratamentos utilizados para a maioria 

dos cancros localizados e não metastáticos. A presença de metastização ou de doença 

avançada implica o uso de terapêutica sistémica como a quimioterapia, que é também 

usada para os cancros em estádios iniciais como tratamento complementar à cirurgia e/ou 

à 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 proliferação 

rápida, como a medula óssea, os folículos pilosos e as células do trato gastrointestinal 

(DeVita  Jr. et al., 2015). 

Nas últimas 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 então as novas terapêuticas, as chamadas terapias alvo. O seu mecanismo 

baseia-se na identificação de proteínas anormais ou mutações genéticas específicas 

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

 Caraterizam-se pela ação sobre mecanismos moleculares específicos que estão alterados 

nas células tumorais, com efeitos mínimos sobre as células normais. Estas terapias podem 

interferir em processos, como a sinalização celular, a angiogénese (formação de novos 

vasos sanguíneos), ou mesmo mecanismos de reparação do DNA (Lee et al., 2018). 

Exemplos comuns de alvos incluem os recetores tirosina quinase, proteínas envolvidas 

na regulação do ciclo celular, mutações genéticas específicas como o HER2 presente em 

alguns casos de cancro da mama e cancro do estômago ou o EGFR presente em alguns 

casos de cancro do pulmão (Røsland & Engelsen, 2015).  



Gestão das manifestações orais das novas terapias alvo no tratamento do cancro, uma revisão sistemática 

2 

A terapia alvo é baseada no perfil genético e molecular do tumor de cada paciente ao 

contrário da quimioterapia que é baseada no tipo de tumor (tipo histológico, localização 

e estadio da doença oncológica), sendo uma terapêutica mais eficaz com menos efeitos 

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

No entanto, apesar dos seus inúmeros benefícios ao melhorar a taxa de sobrevivência 

global de uma grande variedade de cancros como o cancro da mama, cancro colorretal, 

cancro do pulmão e doenças hematológicas malignas, as novas terapias alvo não estão 

isentas de toxicidade, tendo efeitos adversos importantes nomeadamente efeitos que 

afetam a mucosa oral. De facto, as vias de sinalização sobre as quais estas novas terapias 

atuam, estão fisiologicamente presentes nas células epiteliais da mucosa oral e a inibição 

dessas vias acarreta diversos efeitos adversos, sendo as manifestações orais de grande 

relevância. 

Com exceção da estomatite associada aos inibidores mTOR (da via alvo mamaliana da 

rapamicina), a comercialização rápida e recente chamada de "fast track approval" dessas 

terapias inovadoras ainda não permitiu caraterizar com precisão os seus efeitos adversos 

buco-dentários, os quais, apesar de numerosos e debilitantes, têm uma patogénese que 

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

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

xerostomia (Peterson et al., 2015). 

São efeitos dependentes de dose, o que constitui um desafio importante, sobretudo porque 

as terapias-alvo são administradas por períodos prolongados, ao contrário da 

quimioterapia que é administrada em ciclos. Estes efeitos orais podem levar a alterações 

na dosagem e até à interrupção do tratamento. A estomatite, a disgeusia e a xerostomia 

exercem impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes e podem comprometer 

sua adesão ao tratamento. A frequência e a gravidade dessas manifestações variam em 

função da classe da terapia alvo e das caraterísticas individuais dos pacientes (Vigarios et 

al., 2017). 

A valorização adequada das manifestações orais pode ser prejudicada pela ausência de 

um exame clínico da cavidade oral durante as fases de tratamento, pela carência de 

seguimento prospetivo e pelo caráter, muitas vezes assintomático ou de gravidade ligeira 

das lesões que o paciente não valoriza de forma adequada. Essa subavaliação traduz-se 
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em ajustes posológicos imprecisos ou até em interrupções de tratamento, raramente 

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

O Médico Dentista desempenha um papel essencial no tratamento e prevenção desses 

efeitos adversos atuando na gestão desses efeitos durante todo o percurso dos cuidados 

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

O objetivo desta revisão sistemática baseia-se na avaliação da frequência e da gravidade 

das manifestações orais de acordo com o tipo de terapia alvo, assim como na valorização 

do papel do Médico Dentista na gestão desses efeitos adversos, que influenciam 

significativamente a qualidade de vida dos pacientes e a continuidade do tratamento 

oncológico. 
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2. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.1. Tipologia da Revisão da Literatura 

A tipologia de pesquisa baseada na estratégia PICO foi utilizada a fim de formular a 

pergunta clínica à qual esta revisão sistemática tentou fornecer respostas. Os resultados 

são apresentados abaixo:  

 

Tabela 1 

Estratégia PICO 

Critério Avaliação 

População (P) Doentes com cancro que recebem terapia alvo 

Intervenção (I) 
Novas terapias alvo utilizadas no tratamento do cancro 

incluindo anticorpos monoclonais e inibidores da tirosina 
quinase 

Comparação (C) Manifestações orais em doentes com cancro que recebem outra 
terapia alvo 

Outcome (O) Manifestações orais e sua gestão associadas às novas terapias 
alvo no tratamento do cancro 

 

2.2. Estratégia de Revisão da Literatura 

O registo da presente revisão sistemática foi submetido à base de dados PROSPERO (The 

International Prospective Register of Systematic Reviews) sob o código identificador 

CRD420251071729. 

Foi feita uma pesquisa de artigos entre 1 e 30 de março 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 

associação com o termo não 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 não MeSH) e neoplasm (termo MeSH) são sinónimos, ambos foram 

incluídos na pesquisa utilizando o operador booleano OR. Da mesma forma, o termo oral 

manifestations (termo MeSH) é um sinónimo de mucositis (termo MeSH) e stomatitis 

(termo MeSH); assim, esses três termos foram incluídos na pesquisa utilizando o operador 

booleano OR. Foram definidas restrições temporais, incluindo apenas artigos publicados 

entre 2014 e 2024. 

 

Tabela 2 

Desenho de revisão bibliográfica  

Base de 
dados Combinações de palavras-chave 

PubMed / 
Medline 

(("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 

"cancers"[All Fields])) AND ("oral manifestations"[MeSH Terms] OR 
("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]) 

Scopus 

(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)) 

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 inclusão:  

• Ensaios clínicos fase I, II e III que comparam as manifestações orais de uma 

terapia alvo com as de outra terapia alvo, que pode ou não pertencer à mesma classe  

• Artigos em língua inglesa, francesa e portuguesa 

• Artigos entre 2014-2024 

• Artigos que abordam população adulta 

Os critérios de exclusão foram os seguintes: 

• Artigos escritos noutro idioma que não os acima definidos 

• Artigos que abordam modelos animais  

• Artigos que abordam população pediátrica 

• Estudos in vitro 

• Publicações científicas que abordam manifestações orais associadas a terapias 

convencionais como a imunoterapia, quimioterapia e/ou radioterapia. 

• Doenças não oncológicas tratadas com terapia alvo, como doenças inflamatórias 

e autoimunes. 

• Estudos que não abordam investigações primárias, tais como meta-análises, 

revisões sistemáticas, artigos de opinião, cartas ao editor, respostas às cartas ao 

editor, séries de casos ou relatos de casos. 

 

2.4. Seleção dos Artigos 

Após a definição dos critérios de elegibilidade, foi conduzida a fase de seleção dos 

artigos. 

Foram seguidas as diretrizes PRISMA para revisões sistemáticas durante todo o processo. 

Os resultados da pesquisa eletrónica foram exportados para o Rayyan® (Ouzzani et al., 

2016), e os duplicados foram eliminados. O criador do software é a Rayyan Systems Inc., 

de Cambridge, Massachusetts – Estados Unidos da América. Nenhuma ferramenta de 

inteligência artificial foi utilizada na seleção 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 títulos e resumos dos estudos com base nos critérios de inclusão e exclusão 

previamente definidos. Os artigos potencialmente elegíveis em texto completo foram 

obtidos e avaliados de forma independente pelos mesmos dois revisores. Um terceiro 

revisor foi envolvido para resolver eventuais divergências. Foi efetuada uma avaliação 

crítica da qualidade metodológica de todos os artigos incluídos 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 extraídos das bases PubMed, Scopus e Web of Sciences; 

• 12 artigos foram identificados por meio de uma pesquisa manual. 

Após a eliminação de publicações duplicadas (160 artigos), restaram 1212 artigos. Após 

leitura de título e resumo, foram excluídos 1148, restando 64 artigos para leitura integral.  

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

• 3 apresentavam um tratamento com imunoterapia, quimioterapia e/ou 

radioterapia; 

• 1 não abordava manifestações orais associadas a terapia alvo; 

• 8 apresentavam uma população incorreta; 

• 18 não cumpriam o tipo de publicação elegível; 

• 27 apresentavam um desenho de estudo incorreto. 

No final, 7 artigos foram incluídos nesta revisão sistemática que são todos ensaios clínicos 

randomizados.  

Este processo de seleção está 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. Avaliação do risco de viés 

A avaliação JBI consiste na aplicação de checklists específicos e de critérios de avaliação 

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 alcançar um consenso.  

Nesta revisão, foram incluídos 7 artigos científicos, que compreendem ensaios clínicos 

randomizados. A ferramenta desenvolvida pelo Instituto Joanna Briggs correspondente é 

a "Checklist for Randomized Controlled Trials" para estudos de ensaios controlados 

randomizados. A ferramenta contém 13 parâmetros, o que leva os examinadores a rever 

todos os artigos com o objetivo de preencher cada parâmetro com "Sim", nos casos em 

que o artigo contém todas as informações avaliadas; "Não", quando o artigo não contém 

nenhuma referência às informações avaliadas; "Indeterminado", nos casos em que a 

informação avaliada é mencionada apenas parcialmente; e, por fim, "Não aplicável", 

quando o parâmetro não pode ser aplicado ao artigo devido a determinantes 

metodológicos. A última coluna indica a percentagem de respostas "Sim" para cada 

artigo. Um risco elevado de viés é constatado quando a percentagem de respostas 

positivas é inferior ou igual a 49 %, um risco moderado de viés é considerado quando 

essa percentagem varia entre 50 % e 69 %; enquanto um baixo risco de viés é detetado 

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

 

Tal como estipulado na secção de material e métodos, foram incluídos neste trabalho 7 

artigos. Estes artigos são todos ensaios clínicos randomizados que avaliam a prevalência 

das manifestações orais associadas às novas terapias alvo no tratamento do cancro. A 

análise das caraterísticas e dos resultados dos estudos selecionados encontra-se na Tabela 

3 abaixo. 

 

Tabela 3 
Avaliação metodológica crítica para ensaios aleatórios controlados 

Autores Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13 % 
Sim 

(Motzer et 
al., 2014) Sim Sim Sim Não Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 84% 

(Choueiri et 
al., 2018) Sim Sim Sim Não Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 84% 

(Soria et al., 
2015) Sim Sim Sim Não Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 84% 

(Price et al., 
2014) Sim Sim Sim Não Não Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim 77% 

(Mok et al., 
2021) Sim Ind. Sim Não Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 77% 

(Armstrong 
et al., 2016) Sim Sim Sim Não Não Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim 77% 

(Hutson et 
al., 2014) Sim Sim Sim Não Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 84% 

Legenda: Sim: contém todas as informações de avaliação; Não: Não contém quaisquer 

referências às informações objeto de avaliação; Indeterminado (Ind.): A informação 

objeto de avaliação é apenas parcialmente mencionada 

 

Dos 7 artigos analisados, todos apresentam baixo risco de viés (entre 77% e 84%). 
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Tabela 4 

Resumo dos estudos 

Autor e Data País 
Amostra (n) 

Tipo de 
Estudo 

Classe do 
Agente 

Nome do 
Agente e 
Posologia 

Resultado / Desfecho 
Manifestação Oral (Tipo e Grau) 

(Motzer et al., 
2014) 

Estados Unidos 
 

570 (284 + 286) 
pacientes com 

carcinoma renal 
metastático de 
células claras. 

Ensaio clínico 
randomizado 
de fase III, 

aberto, 
multicêntrico 

Inibidores TKI 
da 

angiogénese 

Dovitinib: 500 
mg VO, 5 dias 

por 7 (com 2 dias 
de pausa) vs 

Sorafenib: 400 
mg VO duas 
vezes por dia 

A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios 
Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do National Cancer 

Institute (versão 4.0) 
Estomatite: 11% com dovitinib com <1% de grau 3 vs 19% com 2% de grau 

3 com sorafenib; 
Disgeusia: 11% grau 1 e 2 vs 3% de grau 1 e 2 

A gestão dos efeitos adversos em geral levou a modificações de dose em 
aproximadamente 34% dos pacientes tratados com dovitinib e 42% com 

sorafenib; no entanto, nenhuma modificação de dose foi diretamente 
atribuída a efeitos adversos orais 

(Choueiri et 
al., 2018) 

Estados Unidos 
157 (79 + 78) 
pacientes com 

carcinoma renal 
de células claras 
metastático de 

risco 
intermediário ou 
alto de acordo 

com os critérios 
do IMDC 

(International 
Metastatic Renal 
Cell Carcinoma 

Database 
Consortium). 

Ensaio clínico 
randomizado 

de fase II, 
aberto 

Inibidores TKI 
da 

angiogénese 

Cabozantinib: 60 
mg VO/dia 
contínuos vs 

Sunitinib: 50 mg 
VO/dia (4 

semanas on/2 
semanas off) 

A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios 
Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do National Cancer 

Institute (versão 4.03) 
Estomatite: 37% com cabozantinib com 5% grau 3) vs 30% com sunitinib 

com 6% grau 3; 
Disgeusia: 41% vs 29% (grade 1–2) 

A gestão das dos efeitos adversos em geral levou a redução de dose em 
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, não levavam 

especificamente à interrupção do tratamento.  
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Autor e Data País 
Amostra (n) 

Tipo de 
Estudo 

Classe do 
Agente 

Nome do 
Agente e 
Posologia 

Resultado / Desfecho 
Manifestação Oral (Tipo e Grau) 

(Soria et al., 
2015) 

França 
795 (398 + 397) 
pacientes com 

carcinoma 
epidermoide 
avançado do 

pulmão 

Ensaio clínico 
randomizado 
de fase III, 

aberto 

Inibidores TKI 
do HER 

Afatinib: 40 mg 
VO/dia vs 

Erlotinib: 150 
mg VO/dia 

A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios 
Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do National Cancer 

Institute (versão 3.0) 
Estomatite: Afatinib: 29% com 4% de grau 3 vs Erlotinib: 8% de grau 1 e 2 

A gestão foi realizada por meio de reduções de dose implementadas para 
controlar a tolerância, em 27% dos pacientes que receberam afatinib vs 

apenas 14% no grupo erlotinib. Esses ajustes de dose não foram específicos 
para as manifestações orais adversas. 

(Price et al., 
2014) 

Austrália 
999 (499 + 500) 
pacientes com 

cancro colorretal 
metastático 
refratário à 

quimioterapia, 
KRAS wild type  

Ensaio clínico 
randomizado 
de fase III, 

aberto, de não 
inferioridade 

Anticorpos 
monoclonais 
anti-EGFR 

Panitumumab: 6 
mg/kg IV a cada 

2 semanas vs 
Cetuximab: dose 

de carga 400 
mg/m² IV 

seguida de 250 
mg/m² semanal 

A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios 
Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do National Cancer 

Institute (versão 3.0) 
Estomatite: 5% com panitumumab (principalmente grau 1–2, <1% grau 3) 
vs 7% com cetuximab (todos graus 1–2); Inflamação mucosa: 4% vs 4% 

(<0,5-1% grau 3) 
Nenhum ajuste de dose foi realizado para controlar as manifestações orais.  

(Mok et al., 
2021) 

China 
452 (227 + 225) 
pacientes com 

cancro de 
pulmão de 
células não 
pequenas 

avançado e 
mutação 

ativadora de 
EGFR. 

Ensaio clínico 
randomizado 
de fase III, 

aberto 

Inibidores 
EGFR 

Dacomitinib 
(irreversível, 
pan-HER) vs 

Gefitinib 
(reversível 

EGFR) 

Dacomitinib: 45 
mg VO/dia em 

ciclos de 28 dias 
vs Gefitinib: 250 

mg VO/dia de 
forma contínua  

A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios 
Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do National Cancer 

Institute (versão 4.0) 
Estomatite: 43,6% com dacomitinib com 3,5% de grau 3 vs 18,3% com 

gefitinib com 0,4% de grau 3; também xerostomia e dor oral 
A estomatite foi uma das causas que levaram à interrupção do tratamento 

em 2 pacientes no grupo dacomitinib. A xerostomia e as dores orais também 
foram mencionadas como fatores que afetam a qualidade de vida dos 

pacientes, mas não justificaram uma adaptação da posologia. 
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Autor e Data País 
Amostra (n) 

Tipo de 
Estudo 

Classe do 
Agente 

Nome do 
Agente e 
Posologia 

Resultado / Desfecho 
Manifestação Oral (Tipo e Grau) 

(Armstrong et 
al., 2016) 

Estados Unidos 
108 (51+ 57 
everolimus) 

pacientes com 
carcinoma renal 
metastático não 

de células claras. 

Ensaio clínico 
randomizado 

de fase II, 
aberto 

Inibidor de 
VEGFR 

(sunitinib) vs 
Inibidor de 

mTOR 
(everolimus) 

Sunitinib: 50 mg 
VO/dia em ciclos 
de 6 semanas (4 
semanas on/2 

semanas off) vs 
Everolimus: 10 

mg VO/dia 

A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios 
Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do National Cancer 

Institute (versão 4.0) 
Estomatite: 27% com sunitinib (grau 1–2) vs 48% com everolimus com 9% 

grau 3; 
Disgeusia: 49% vs 32% (todos graus 1–2); 

Xerostomia em 10% dos pacientes (grau 1–2) com sunitinib 
Nenhuma modificação de dose foi diretamente atribuída a esses efeitos 
adversos orais. As reduções ou interrupções do tratamento estiveram 

principalmente relacionadas com toxicidade sistémica mais grave 

(Hutson et al., 
2014) 

Estados Unidos 
512 (259 

temsirolimus, 
253 sorafenib) 
pacientes com 

carcinoma renal 
metastático 
(mRCC) e 

haviam 
progredido após 

tratamento 
prévio com 
Sunitinib 

Ensaio clínico 
randomizado 
de fase III, 

aberto 

Inibidor de 
mTOR vs 

Inibidor de 
VEGFR 

Temsirolimus: 
25 mg 

IV/semana vs 
Sorafenib: 400 
mg VO duas 
vezes por dia 

A gravidade dos efeitos adversos foi avaliada de acordo com os Critérios 
Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do National Cancer 

Institute (versão 3.0) 
Estomatite: 22% com temsirolimus com 2% de grau 3 vs 7% com sorafenib 

(não de grau 3); Inflamação mucosa: 30% com temsirolimus com 1% de 
grau 3 vs 14% com sorafenib (não de grau 3) 

Embora a estomatite e a inflamação das mucosas tenham sido relativamente 
frequentes com o uso de temsirolimus, elas resultaram em reduções de dose 

em apenas 1% dos casos cada. Nenhum ajuste posológico foi atribuído à 
disgeusia 

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 clínico randomizado de fase III, aberto e multicêntrico realizado por Motzer et 

al. (2014) comparou os resultados obtidos em termos de eficácia 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 metastático de células claras 

(RCC) que já 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 avaliação dos eventos adversos foi realizada de acordo com os “Common 

Terminology Criteria for Adverse Events” do NCI versão 4.03 durante todo o período do 

estudo e até 30 dias após o último tratamento. A toxicidade relacionada com estes 

fármacos foi controlada por interrupções da administração ou reduções de dose. 

O artigo menciona diversos efeitos adversos específicos na cavidade oral. A estomatite 

foi observada em 11 % dos pacientes (todos os graus) com o dovitinib vs 19 % com 

sorafenib, apresentando uma frequência maior de toxicidade de grau 3 com este fármaco. 

Também foram relatados casos de disgeusia em 11 % dos pacientes com dovitinib vs 3 % 

dos pacientes com sorafenib.  Os ajustes terapêuticos foram motivados principalmente 

por toxicidade sistémica. Os 2 agentes exibem perfis de segurança diferentes, mas 

globalmente toleráveis. 

 

3.2. Choueiri et al. (2018) 

Choueiri et al. (2018) apresentam os resultados de um ensaio clínico randomizado de fase 

II cujo objetivo foi comparar a taxa de resposta objetiva global, a sobrevida global e a 

segurança 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 metastático (RCC), classificados de 

risco intermediário 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 diários em administração contínua, e 78 pacientes para o 

grupo de sunitinib, na dose de 50 mg diários segundo um esquema de 4 semanas de 

tratamento contínuo seguido de 2 semanas de pausa. 

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

(versão 4.0). 

Em termos de tolerabilidade, o perfil de segurança foi globalmente comparável entre os 

dois tratamentos. No que diz respeito à 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 não levaram a interrupção do tratamento. 

 

3.3. Soria et al. (2015) 

Soria et al. (2015) apresentaram os resultados de um ensaio clínico de fase III que avaliou 

a eficácia e segurança do afatinib, um inibidor irreversível da família ErbB que bloqueia 

seletivamente a sinalização de todos os homodímeros e heterodímeros formados pelos 

recetores EGFR, HER2, HER3 e HER4, e do erlotinib, um inibidor reversível específico 

do EGFR, utilizado no tratamento de segunda linha em pacientes com carcinoma 

epidermoide avançado do pulmão após quatro ciclos de quimioterapia à base de platina. 

Dos 795 pacientes randomizados, 398 receberam 40 mg de afatinib por dia e 397 

receberam erlotinib, com dose diária aprovada de 150 mg por via oral. Ajustes de dose 

(aumentos ou reduções) foram efetuados de acordo com a tolerância a cada medicamento.  

Os efeitos adversos foram relatados de acordo com “CTCAE” do NCI versão 3.0. Ambos 

os tratamentos apresentaram perfis de efeitos adversos comparáveis, contudo o afatinib 

foi associado a uma incidência rápida 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 

incidência de erupção cutânea ou acne. 

O artigo ressalta que essa toxicidade é esperada por serem efeitos adversos clássicos da 



Gestão das manifestações orais das novas terapias alvo no tratamento do cancro, uma revisão sistemática 

17 

classe dos inibidores ErbB. Ajustes de dose foram efetuados para melhorar a 

tolerabilidade, mas não foram específicos para as manifestações adversas orais, uma vez 

que foram raros eventos de gravidade grave. 

 

3.4. Price et al. (2014) 

No ensaio clínico de fase III, randomizado, multicêntrico e aberto, Price et al. (2014) 

avaliaram a eficácia e toxicidade do panitumumab, anticorpo humano IgG2 em 

comparação com o cetuximab, anticorpo quimérico IgG1 ambos direcionados ao recetor 

EGFR, em pacientes com cancro colorretal metastático gene KRAS 2 não mutado (KRAS 

wild type) e refratário à 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/m² por via 

intravenosa, seguida de 250 mg/m² semanal. 

Os efeitos adversos foram registados desde o primeiro dia de tratamento até 30 dias após 

o último tratamento, avaliados de acordo com a versão 3.0 dos CTCAE do NCI. Uma 

versão modificada dos CTCAE, adaptada às especificidades dermatológicas, foi utilizada 

para a toxicidade cutânea e ungueal.  

Em relação à tolerância, os perfis de eventos adversos foram globalmente comparáveis, 

com efeitos cutâneos 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 inflamação das mucosas com envolvimento oral foi observada em 4 % dos pacientes 

em ambos os grupos, com proporção muito baixa de casos graves (menos de 0,5 %). 

Nenhum ajuste de dose foi realizado especificamente para controlar as manifestações 

adversas orais.   

 

3.5. Mok et al. (2021) 

Mok et al. (2021) realizaram uma análise atualizada da sobrevida global num ensaio 

clínico randomizado de fase III, comparando a eficácia e segurança do dacomitinib, um 

inibidor irreversível de segunda geração, direcionado contra pan-HER (EGFR, HER2, 

HER4), com o gefitinib, um inibidor reversível de primeira geração com ação seletiva 
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sobre o EGFR, no tratamento de primeira linha de 452 pacientes com cancro de pulmão 

não pequenas células (NSCLC) avançado com mutações 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 contínua de 250 mg/dia de gefitinib por via oral em 225 pacientes.  

Os eventos adversos foram monitorizados durante 48 meses após o início dos tratamentos. 

Reduções de dose eram permitidas em casos de toxicidade não controlada, apesar da 

implementação de medidas sintomáticas 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 interrupção 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 reduções de dose foi 

maior no grupo dacomitinib (aproximadamente 67 %) em comparação com o grupo 

gefitinib (cerca de 8 %). 

Os autores observaram que a vantagem na sobrevida global com o dacomitinib nos 

pacientes que sofreram redução de dose foi comparável àquela observada na totalidade 

da população tratada, sugerindo que a diminuição da dose, melhora a tolerabilidade, e não 

prejudica a eficácia do tratamento. 

Em relação a qualidade de vida global houve uma melhoria estatisticamente significativa, 

embora clinicamente não 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 conclusão geral é que o dacomitinib oferece uma melhoria significativa na sobrevida 

global em comparação com o gefitinib e que os efeitos adversos, incluindo as 

manifestações orais, são controlados através de ajustes posológicos. 

 

3.6. Amstrong et al. (2016) 

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

multicêntrico, aberto e randomizado de fase II que comparou a eficácia do sunitinib, um 
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inibidor da sinalização VEGF, com a do everolimus, um inibidor mTOR, utilizado como 

tratamento de primeira linha em pacientes com carcinoma renal metastático de células 

não claras. Dos 108 pacientes randomizados, 51 foram incluídos 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 ocorrência de eventos adversos foi registada e classificada de acordo com os critérios 

CTCAE do NCI versão 4.0. 

Em relação ao perfil dos eventos adversos houve diferenças 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 conclusão, o sunitinib e everolimus apresentam efeitos adversos caraterísticos 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 eficácia 

e a segurança do temsirolimus, um inibidor mTOR, e o sorafenib, um inibidor de VEGFR, 

no tratamento de segunda linha, em pacientes com carcinoma renal metastático 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 versão 

3.0, tendo sido necessárias modificações de dose a partir do grau 3, bem como para alguns 

efeitos persistentes de grau 2.  

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

prévios e caraterísticos dos seus diferentes mecanismos de ação. 

O temsirolimus apresentou uma alta incidência 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 ocorrência foi menor no grupo tratado com sorafenib, cerca de 

7 %, sem eventos de grau 3. A inflamação das mucosas, também avaliada no estudo, foi 

observada com uma prevalência um pouco superior em pacientes tratados com 

temsirolimus (30 % de todos os graus, com aproximadamente 1 % de eventos de grau 3) 

em comparação com os 14 % registados no grupo do sorafenib, sem eventos de grau 3 

neste grupo. 

Os casos graves de inflamação das mucosas e estomatite justificaram reduções de dose 

para o temsirolimus. 
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4. DISCUSSÃO 

 

A terapia alvo representa uma abordagem recente inovadora no tratamento do cancro. 

Contrariamente à quimioterapia que atinge células em divisão, a terapia alvo interfere 

com moléculas específicas envolvidas no crescimento, progressão e disseminação do 

cancro. Com os avanços da biologia molecular, foram identificadas alterações 

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 estão 

envolvidas na proliferação celular. São exemplos destes inibidores o imatinib, o erlotinib 

e o gefitinib.  

São usados no tratamento da leucemia mieloide crónica, no cancro do pulmão e em 

tumores do foro gastrointestinal.  

2. Anticorpos monoclonais 

São proteínas que se ligam a alvos específicos na superfície das células tumorais. Incluem 

o traztuzumab, o rituximab e bevacizumab. São usados no tratamento do cancro de mama 

HER2 positivo, linfoma e no cancro colorretal.  

Os anticorpos monoclonais cetuximab (anticorpo IgG1 quimérico) e o panitumumab 

(anticorpo IgG2 totalmente humanizado) proporcionam benefício clínico em pacientes 

com cancro colorretal wild type (RAS não mutado) metastático resistente à quimioterapia. 

3. Inibidores da angiogénese  

Impedem a formação de novos vasos sanguíneos que são essenciais para o crescimento 

tumoral. Incluem o bevacizumab.  

Uso no tratamento do cancro colorretal, do cancro do pulmão e do glioblastoma.  

4. Inibidores de vias de sinalização celular  

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

RAS/RAF/MEK/ERK, essenciais para a sobrevivência tumoral.  
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Neste grupo, os inibidores mTOR como o everolimus constitui uma opção terapêutica no 

tratamento do carcinoma renal, em segunda linha ou em subgrupos específicos, como o 

carcinoma renal de células não claras. É também usado no tratamento do hepatocarcinoma 

e tumores endócrinos. 

5. Agentes dirigidos a mutações especificas  

Têm como alvo mutações específicas detetadas por testes genómicos 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 pulmão (ALK 

positivo). 

Os agentes mais frequentemente associados a efeitos adversos orais são 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 contrário da quimioterapia que não tem seletividade sobre as células tumorais 

interferindo também com as células normais em especial as que se multiplicam 

rapidamente, como as células da medula óssea, do folículo piloso e as células do epitélio 

oral com efeitos adversos graves (Dunnack et al., 2021), este tipo de fármacos exibe um 

perfil de tolerabilidade que permite prescrições a longo prazo. O seu mecanismo de ação 

baseia-se na identificação de proteínas anormais ou mutações genéticas específicas das 

células tumorais (biomarcadores) como já referido, e não no tipo de tumor. 

Esses alvos moleculares são então utilizados para o desenvolvimento de medicamentos 

molecularmente direcionados, que permitem inibir assim o crescimento e a progressão 

tumoral. (Røsland & Engelsen, 2015). No entanto, o seu uso não está isento de efeitos 

adversos como as manifestações cutâneas, manifestações gastrointestinais, aplasia 

medular, alopecia, e alterações na cavidade oral. A extensão desses efeitos adversos 

depende do tipo de terapia utilizada e de outros fatores nomeadamente do estado geral do 

doente e da presença de outras comorbilidades.  

Em relação às manifestações orais, elas são pouco conhecidas e geralmente 

subdiagnosticadas, mas como relatado nos diferentes ensaios clínicos selecionados 

podem comprometer a qualidade de vida dos pacientes, dificultando a adesão ao 

tratamento e levando a suspensão ou interrupção do tratamento.   (Armstrong et al., 2016; 

Hutson et al., 2014).  
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4.1. Manifestações orais associadas ás terapias alvo 

Os efeitos adversos a nível 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 

manifestações clínicas. Alguns autores relatam um eritema difuso, enquanto outros 

referem ulcerações 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 não queratinizada da 

cavidade oral, o comprometimento da renovação das células epiteliais provocada pela 

ação da terapia alvo, a inflamação inicialmente oral pode estender-se a todo o trato 

gastrointestinal, causando dores abdominais, náuseas, diarreia por vezes graves até 

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

As mucosas revestem todo o trato gastrointestinal, e os tecidos possuem ritmo de 

renovação 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 

responsável por essa inflamação seja a libertação de espécies reativas de oxigénio (EROs) 

e de citocinas pró-inflamatórias. Acredita-se que o mecanismo inicial responsável por 

essa inflamação seja a libertação de espécies reativas de oxigénio (EROs) e de citocinas 

pró-inflamatórias, tais como a interleucina-1β (IL-1β) e a interleucina-6 (IL-6). (Subedi 

et al., 2023) 

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

(NCI, 2017). 
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Tabela 5 

Escala de gravidade da mucosite oral (NCI, 2017) 

 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 

Mucosite 
oral  

Assintomático 
ou sintomas 

ligeiros. 

Dor moderada ou 
úlceras; não 
interferência 

com a ingestão 
oral. 

Dor intensa; 
interferência 

com a 
ingestão oral. 

Risco de 
vida; 
necessidade 
intervenção 
urgente   

 

A incidência e gravidade das lesões de estomatite diferem com o agente de terapia alvo 

utilizado. A estomatite é 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 reduções de dose de 

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

Nos ensaios clínicos conduzidos por Armstrong et al. (2016) e Hutson et al. (2014), a 

mucosite está relatada com o everolimus e o temsirolimus com incidência de 22% e 48% 

respetivamente. A estomatite associada a estes inibidores mTOR é de gravidade ligeira 

(grau 1) e moderada (grau 2). Compromete significativamente a alimentação e 

consequentemente a qualidade de vida do paciente, mas não levou a reduções ou 

interrupção de dose  (Armstrong et al., 2016; Hutson et al., 2014). 

Relativamente aos inibidores do EGFR, apresentam uma incidência de estomatite de 6% 

a 43% (Mok et al., 2021; Price et al., 2014; Soria et al., 2015). Embora, as lesões sejam 

menos graves do que as associadas aos inibidores de mTOR, o ensaio clínico conduzido 

por Mok et al. (2021) sugere que a incidência e a gravidade da estomatite aumentam de 

acordo com a geração do inibidor EGFR, podendo, em alguns casos, manifestar-se em 

formas graves. No entanto, raramente justificam modificações de dose (Mok et al., 2021; 

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

Os inibidores do VEGFR estão menos frequentemente associados à estomatite, com uma 

prevalência que varia entre 7% e 37%. As manifestações clínicas foram ligeiras (grau 1 e 

2), autolimitadas, e não levaram a complicações clínicas relevantes (Choueiri et al., 2018; 

Motzer et al., 2014). 
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4.1.2. Disgeusia 

A disgeusia é uma a alteração do paladar que prejudica a perceção 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, perceção anormal ou alterada do gosto, sensação 

gustativa desagradável ou distorção da perceção gustativa, refletindo a complexidade 

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

 Segundo Pellegrini et al. (2023), essa alteração na sensibilidade gustativa pode 

influenciar de modo significativo a ingestão de alimentos com consequências no aporte 

nutricional dos pacientes em tratamento oncológico. Pode apresentar-se de maneira 

persistente ou intermitente, com flutuações na função gustativa. 

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

(cf. Tabela 6). 

 

Tabela 6 
Classificação NCI-CTCAE versão 5.0 (2017) para disgeusia 

 Grau 1 Grau 2 

Disgeusia 
Alteração do paladar sem 
necessidade de alterações 

na dieta. 

Alteração do paladar com necessidade de 
ajustar a dieta (por exemplo, suplementos 

orais); sensação gustativa nociva ou 
desagradável; perda do paladar. 

A disgeusia constitui o segundo efeito adverso mais comum dos inibidores angiogénicos. 

As alterações do paladar são mais frequentemente referidas para o sunitinib e para o 

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

Esta toxicidade é 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 sensação de boca seca, caracterizada por secreção salivar objetivamente 

reduzida e sensação subjetiva de secura oral, é um sintoma comum dos pacientes 
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submetidos à terapia alvo. A saliva é essencial para funções quotidianas como a 

mastigação, a deglutição e a perceção gustativa. Através da formação de uma película 

protetora aderente à superfície dos dentes, denominada filme adquirido, ela desempenha 

um papel fundamental na manutenção da integridade da mucosa oral.  Além disso, a sua 

capacidade de tampão da saliva, neutraliza os ácidos alimentares e mantenha o pH bucal 

equilibrado. Por fim, a saliva é uma fonte essencial de minerais essenciais, como cálcio, 

fosfato e fluoreto. Além de impedir a formação de cristais de fosfato de cálcio e manter 

assim a integridade dos dentes, esses compostos desempenham um papel essencial na 

remineralização do esmalte dentário, fortalecendo a sua estrutura (Hong, 2024).  

A xerostomia aumenta o risco de cárie dentária aumenta devido à diminuição do pH e à 

incapacidade de neutralizar os ácidos produzidos por bactérias cariogénicas, como o 

Streptococcus mutans. Além disso, a redução das proteínas salivares com ação 

antimicrobiana cria um ambiente favorável à proliferação de fungos oportunistas, em 

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

Nos diferentes ensaios clínicos 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 

 Grau 1 Grau 2 Grau 3 

Xerostomia 

Saliva espessa; 
sem alteração 

da 
alimentação; 
fluxo salivar 

não estimulado 
> 0,2 ml/min. 

Sintomas moderados; 
alterações na ingestão 

oral com necessidade de 
consumo frequente de 

água, uso de lubrificantes 
salivares, dieta restrita a 

purés e/ou alimentos 
macios e húmidos; fluxo 
salivar não estimulado de 

0,1 a 0,2 ml/min. 

Incapacidade de 
alimentação oral adequada; 

indicação de nutrição 
entérica por sonda 

nasogástrica ou indicação 
de gastrostomia; fluxo 

salivar não estimulado < 
0,1 ml/min. 
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4.1.4. Osteonecrose dos maxilares (MRONJ) 

A osteonecrose dos maxilares é definida pela American Association of Oral and 

Maxillofacial Surgeons (AAOMS) como a "presença de osso exposto na região 

maxilofacial por um período superior a 8 semanas, em pacientes que estão a ser tratados, 

ou que foram tratados com agentes bifosfonatos ou com agentes antiangiogénicos, sem 

história de radioterapia dirigida à região". 

Clinicamente, as manifestações incluem dor, exposição óssea persistente com uma 

duração superior de 8 semanas, inflamação local e, por vezes, formação de fístulas. A 

gravidade varia desde um estádio assintomático até formas avançadas com fratura 

patológica ou infeção de acordo com os critérios da AAOMS (American Association of 

Oral and Maxillofacial Surgeons). 

A MRONJ é uma das manifestações orais mais graves associadas às terapias alvo, em 

especial em pacientes oncológicos tratados com inibidores da tirosina quinase (TKI) de 

ação antiangiogénica. Ao alterarem a vascularização e a remodelação óssea, estas terapias 

induzem um ambiente propício à necrose óssea após um traumatismo cirúrgico. 

De acordo com a revisão 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 fármacos descritos em 2014 pela AAOMS 

como causadores de MRONJ. Estes fármacos são utilizados na metastização óssea, no 

tratamento do carcinoma renal metastático, no carcinoma do pulmão e no carcinoma 

colorretal. De acordo com os dados da meta-análise, foram identificados 5 casos de 

osteonecrose relacionados ao uso de bevacizumab no tratamento do carcinoma renal 

metastático, 2 casos no tratamento do carcinoma colorretal e 1 caso associado ao 

carcinoma do pulmão (Abel Mahedi Mohamed et al., 2018; Agostino et al., 2010; Campisi 

et al., 2014; Erovigni et al., 2016; Santos-Silva et al., 2013). Em relação ao denosumab, 

foram registrados 2 casos no tratamento do carcinoma pulmão e 1 caso no carcinoma 

renal. (Abel Mahedi Mohamed et al., 2018; Maluf et al., 2016; Nifosì 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 terapêutica quando se verifiquem as 

seguintes condições:  
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1. medicação prévia com bifosfonatos e agentes antiangiogénicos  

2. osso exposto ou osso que pode ser sondado através de uma fístula intra ou extra 

oral na região maxilofacial que persiste durante mais de 8 semanas  

3. ausência de radioterapia prévia ou metastização prévia na mandíbula 

No entanto, é importante salientar que nenhum caso de osteonecrose foi relatado nos 

ensaios clínicos selecionados nesta revisão sistemática. Dado que a osteonecrose pode 

surgir tardiamente, nomeadamente após meses de tratamento contínuo ou na sequência 

de intervenções dentárias, a insuficiência de dados longitudinais pode explicar uma 

subnotificação desta complicação potencialmente grave (Amigo-Basilio et al., 2021). 

 

4.2. O Médico Dentista e as terapias alvo 

Os efeitos adversos das terapias alvo ao nível da cavidade oral são frequentes e afetam a 

qualidade de vida dos pacientes. Podem ocasionar dor, interferem com a ingestão 

alimentar dos pacientes muitas vezes já debilitados pela doença oncológica ou porque já 

foram submetidos a múltiplas linhas terapêuticas. Tendo em conta que estes tratamentos 

são geralmente de longa duração, é fundamental que o Médico Dentista assuma um papel 

ativo na melhoria da qualidade de vida destes pacientes, intervindo antes, durante e após 

o tratamento oncológico com estes agentes.  

 

4.2.1. Antes do tratamento 

Inicialmente, é imprescindível realizar uma avaliação oral completa do paciente antes de 

iniciar a terapia oncológica, além da anamnese detalhada e história clínica rigorosa. Essa 

avaliação deve compreender exame clínico intraoral e extraoral, além de exames 

radiográficos, 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 e os 

antecedentes terapêuticos, uma vez que infeções por bactérias resistentes representam um 

desafio significativo nessa população de alto risco. A escolha inadequada do tratamento 

antibiótico empírico inicial pode ter um impacto grave no prognóstico. Além disso, 

inibidores mTOR apresentam efeito imunossupressor e predispõem os pacientes a 
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infeções oportunistas (Malizzia & Hsu, 2008).  A abordagem inicial possibilita informar 

e educar o paciente, de forma proativa, acerca das manifestações orais potencialmente 

induzidas pelas novas terapias alvo, bem como orientá-lo a comunicar prontamente 

qualquer sintoma oral emergente. Além disso, deve-se estabelecer comunicação estreita 

entre o Médico Dentista, a equipa médica e o paciente, de modo a definir a melhor 

estratégia terapêutica e garantir o acompanhamento e a notificação precoce de alterações 

orais (Villa et al., 2024). 

É fundamental manter uma rigorosa higiene oral, utilizando pasta dentífrica fluorada, 

bochechos frequentes com soro fisiológico ou bicarbonato de sódio.  

Recentemente, estudos demonstraram os benefícios do uso profilático de bochechos de 

dexametasona sem álcool em pacientes sob tratamento com everolimus para o cancro de 

mama avançado. Essa estratégia profilática permite reduzir significativamente a 

incidência de estomatite de todos os graus, especialmente a estomatite de grau 2 e 3 (Rugo 

et al., 2017). 

Relativamente à disgeusia, recomenda-se avaliação periódica dos distúrbios gustativos 

por um Nutricionista, a fim de instituir um acompanhamento nutricional individualizado 

(Pellegrini et al., 2023). 

Dada a associação entre xerostomia e o maior risco de cáries, recomenda-se o uso de 

produtos fluoretados de alta concentração e pH neutro. Deve-se também evitar produtos 

de higiene bucal que contenham lauril sulfato de sódio e aromas fortes, bem como 

alimentos ácidos ou picantes, pois podem agravar o desconforto causado pela hipofunção 

salivar (Villa et al., 2024). 

 

4.2.2. Durante o tratamento 

Embora seja preferível adiar procedimentos dentários invasivos para fora do período de 

tratamento, podem ser realizadas intervenções conservadoras de maneira convencional 

(Omeish & Maurice, 2020). 

É fundamental, antes de qualquer procedimento, identificar riscos hemorrágicos e 

infeciosos, especialmente em pacientes com predisposição à toxicidade hematológica. A 

anestesia local deve ser utilizada com precaução, preferencialmente por meio de injeção 

lenta com vasoconstritor na concentração de 1:200.000. A realização regular de profilaxia 
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mecânica como a raspagem supragengival e o alisamento radicular é fundamental para a 

manutenção da saúde oral (Bodard, 2016). 

É necessário 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 

sódio e água morna (3-4x/dia). Quando é de grau moderado (grau 2) e grave (grau 3), 

pode-se recorrer a bochechos de dexametasona ou lidocaína viscosa 2% tópica (Villa et 

al., 2024).  Mais recentemente, o alívio imediato da dor e a cicatrização podem ser 

melhorados pela associação de um tratamento com laser de baixo nível com 

corticosteroides tópicos, embora esses estudos ainda estejam em desenvolvimento (Zecha 

et al., 2016). 

Relativamente à disgeusia, recomenda-se adotar abordagens individualizadas, como 

ajustar a temperatura dos alimentos ou modificar a sua confeção. Recentemente, foram 

desenvolvidos complementos alimentares específicos para a disgeusia, formulados para 

reduzir o sabor metálico e concentrar nutrientes ou substâncias com efeito nutricional ou 

fisiológico, destinados a complementar a dieta habitual (Pellegrini et al., 2023). Um 

suporte psicológico é necessário quando há impacto nutricional significativo com impacto 

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

Relativamente à xerostomia, as intervenções farmacológicas incluem o uso de sialagogos 

como a pilocarpina ou o uso de sialolíticos que estão mais indicados para pacientes cuja 

saliva se apresenta espessa, filante ou viscosa. Entre as intervenções não farmacológicas, 

podem ser empregues agentes de lubrificação da mucosa (substitutos salivares, agentes 

hidratantes), métodos mecânicos e gustativos (estimulação por meio de gomas de mascar, 

pastilhas elásticas sem açúcar) e técnicas de electroestimulação (TENS, estimulação 

transcutânea). Estas abordagens podem ser aplicadas isoladamente ou em combinação, 

devendo a sua escolha ser individualizada para cada paciente (Villa et al., 2024). 

Adicionalmente, está recomendado iniciar uma terapêutica antifúngica se houver sinais 

clínicos de candidíase e em casos de sintomas inespecíficos, mas que sugiram infeção 

subclínica (Hong et al., 2024). 

Para evitar MRONJ, recomenda-se o adiamento das extrações ou cirurgias ósseas durante 

o tratamento com antiangionénicos ou anti-RANKL (denosumab). Deve monitorizar-se 

sinais de exposição óssea, dor persistente ou fistulas. 
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Se há suspeita desta complicação, o tratamento inclui antibióticos de largo espetro, 

elixires, antisséticos e terapêuticas adicionais como vitamina E e corticosteroides. Em 

situações mais graves, podem ser necessários procedimentos mais invasivos como 

sequestrectomia, curetagem óssea ou receção cirúrgica (Beacher & Sweeney, 2018).   

 

4.2.3. Após o tratamento 

Nos pacientes que fizeram terapia alvo, devem fazer-se avaliações periódicas durante um 

longo período (3 em 3 meses no primeiro ano), a fim de avaliar lesões persistentes e 

monitorizar efeitos adversos tardios da terapêutica, ainda pouco conhecidos e estudados 

como é o caso da osteonecrose dos maxilares, uma complicação muito debilitante com 

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

Os cuidados restauradores e cirúrgicos só devem ser efetuados 6 meses após o fim dos 

tratamentos com antiangiogénicos. 

É fundamental manter suporte e reforçar a motivação do paciente com disgeusia, 

estomatite, xerostomia e osteonecrose dos maxilares após a conclusão do tratamento, 

promovendo melhoria sustentada da qualidade de vida e maior adesão ao seguimento 

oncológico global.  Simultaneamente deve reforçar-se o papel do Médico Dentista na 

vigilância prolongada (Bodard, 2016). 

 

4.3. Limitações dos estudos 

No que diz respeito às limitações da literatura científica consultada e dos pesquisadores 

responsáveis pelos ensaios clínicos, podem existir vieses relativos à terminologia e à 

metodologia de colheita. De facto, Soria et al. (2015), Price et al. (2014) e Hutson et al. 

(2014) utilizaram uma versão anterior do CTCAE (Common Terminology Criteria for 

Adverse Events), (versão 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 versão 

4.0 do CTCAE. Embora todos os estudos incluídos façam referência ao sistema CTCAE 

o uso de versões diferentes pode acarretar variabilidade na definição e na gravidade de 

certos eventos, o que pode configurar um viés na comparação direta das frequências ou 

dos graus de um determinado efeito adverso. 

Também a utilização de diferentes vias de administração e posologias, como a via oral, 
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utilizada por todos os fármacos, 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 concentração local e uma exposição tecidular mais 

intensa nas mucosas da cavidade oral em comparação com outras formas de 

administração, o que pode contribuir para um aumento da incidência de lesões orais. 

Também a variabilidade das populações estudadas, no que respeita à biologia tumoral, ao 

tipo de cancro, a presença de comorbilidades, o estado geral dos pacientes, os tratamentos 

prévios efetuados ou a linha terapêutica em que o agente é utilizado, também introduz um 

viés potencial ao comparar a incidência 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 estatístico necessário para detetar 

diferenças significativas. 

Mesmo que a opção de incluir exclusivamente ensaios clínicos randomizados represente 

uma referência para a avaliação da prevalência dos efeitos adversos orais, é fundamental 

estabelecer um seguimento prospetivo. Esse acompanhamento permite compreender a 

evolução desses efeitos a longo prazo e oferecer uma descrição mais detalhada da lesão, 

integrando, por exemplo, a sua intensidade, duração e impacto na qualidade de vida dos 

pacientes. 
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5. CONCLUSÃO 

 

As terapias alvo transformaram profundamente a abordagem oncológica ao focalizar vias 

moleculares específicas da proliferação tumoral. Apesar de apresentarem melhor 

tolerabilidade sistémica e de representarem um avanço significativo em termos de 

sobrevida global em comparação com as terapias convencionais, não estão isentas de 

efeitos adversos, nomeadamente a nível oral. Manifestações como estomatite, disgeusia 

e xerostomia, podem comprometer a qualidade de vida dos pacientes e influenciar a sua 

adesão e continuidade do tratamento. 

A análise dos ensaios clínicos evidencia grande heterogeneidade e falta de padronização 

na descrição, na classificação de gravidade e no controlo dessa toxicidade oral, que 

permanece amplamente subdiagnosticada e subavaliada. Essa subnotificação acarreta 

condutas clínicas imprecisas, sobretudo em relação a ajustes de dose ou interrupções 

terapêuticas, raramente atribuídos de forma explícita a essas complicações orais. Torna-

se, portanto, imprescindível a integração sistemática de referências internacionais, como 

a CTCAE versão 5.0 e as diretrizes MASCC/ISOO ou ESMO, para melhorar a 

comparabilidade entre estudos e otimizar o controlo clínico. No entanto, tais instrumentos 

ainda são pouco conhecidos e aplicados na prática quotidiana, especialmente por Médicos 

Dentistas fora do ambiente hospitalar. 

Nesse contexto, torna-se imprescindível intensificar a divulgação e a difusão dos dados 

provenientes dos ensaios clínicos junto aos Médicos Dentistas, para que estes tomem 

conhecimento dessas ferramentas e incorporem integralmente as recomendações vigentes 

na sua prática clínica. 

O papel do Médico Dentista é essencial em todas as fases do tratamento oncológico, desde 

a avaliação oral pré-terapêutica até ao acompanhamento pós-tratamento, incluindo a 

prevenção e o controlo das complicações, uma vez que estas aumentam o risco de 

ocorrência de efeitos adversos orais. 

A sensibilização e a educação continuada dos Médicos Dentistas são fundamentais para 

viabilizar uma abordagem precoce, individualizada e multidisciplinar dessa toxicidade. 

Assim, a colaboração estreita entre oncologistas e Médicos Dentistas é indispensável para 

estabelecer estratégias preventivas, monitorizar os efeitos adversos e fornecer uma gestão 

adequada. 
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O reconhecimento das manifestações orais como eventos adversos autónomos, a sua 

vigilância ativa e a adoção de diretrizes específicas 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 condições. 
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