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Este trabalho a partir dos dados encontrados buscou estudar a relevincia do estudo
farmacolégico acerca das manifestagdes bucais que podem se apresentar ao se utilizar firmacos
antineoplédsicos. A partir do estudo selecionado para o do tipo de trabalho foi elaborado a pergunta
norteadora: Quais sio as alteracdes bucais que podem ser encontradas quando o paciente utiliza
medicamentos antineopldsicos? A busca de dados, foi realizada uma busca de artigos cientificos nas
seguintes bases de dados: PubMed e SCOPUS. Em virtude dos fatos estudados e escritos para esse
trabalho, se ver o peso de que os firmacos tém dentro da Odontologia e o quanto a Farmacologia est
entrelacada a ela, necessitando um bom conhecimento n3o sé durante a graduagio, mas na vida
profissional também.
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This work, based on the data found, sought to study the relevance of pharmacological
studies on oral manifestations that may occur when using antineoplastic drugs. From the study selected
for the type of work, the guiding question was created: What are the oral changes that can be found
when the patient uses antineoplastic medications? The data search, a search for scientific articles was
carried out in the following databases data: PubMed and SCOPUS. Due to the facts studied and written
for this work, we can see the weight that drugs have within Dentistry and how much Pharmacology is
intertwined with it, requiring good knowledge not only during graduation, but in professional life as
well.

Keywords: Antineoplasticc. Chemotherapy. Dentistry. Neoplastic Chemo. Oral Alterations.
Pharmacology. Radiotherapy.

Este trabajo, a partir de los datos encontrados, buscé estudiar la relevancia de los estudios
farmacolégicos sobre las manifestaciones bucales que pueden presentarse al utilizar firmacos
antineopldsicos. A partir del estudio seleccionado para el tipo de trabajo se generé la pregunta
orientadora: ¢Cudles son los cambios bucales que se pueden encontrar cuando el paciente utiliza
medicamentos antineopldsicos? La bisqueda de datos implicé la basqueda de articulos cientificos en las
siguientes bases de datos: PubMed y SCOPUS. De los hechos estudiados y escritos para este trabajo,
podemos ver el peso que tienen los medicamentos dentro de la Odontologia y cudnto se entrelaza la
Farmacologia con ella, exigiendo buenos conocimientos no sélo durante la carrera, sino también en la
vida profesional.

Palabras clave: Antineopldsicos. Cambios Orales. Farmacologia. Odontologia. Quimioplasticos.
Quimioterapia. Radioterapia.
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INTRODUCAO

No atual contexto da informac3o, estar informado é, paradoxalmente, o grande problema.
Apesar do estudo da informacio acompanhar a ciéncia hi algumas décadas, foi a chegada da
internet que ampliou sua quantidade, tornando o seu acesso mais ficil ao individuo e
transformando cada pessoa num gerador de registros em potencial. Assim, em uma era da
informacio que produz um niémero cada vez maior de publicagdes, identificar a pesquisa
relevante e suas interconexdes tornou-se uma tarefa cada vez mais desafiadora e
valiosa (Albrecht, Gorki & Woisetschliger, 2017). (MELO MARIANO et al, 2017)

Mudangas de hébitos e perfil socioecondmico na populacio sio definidos como fatores de
risco, levando a exposicio, individuos a doencas com carater crénico-degenerativo, tais como os
diversos tipos de cincer, sendo esta, uma das patologias de maior morbimortalidade no mundo.
Atualmente, o cincer é um dos problemas de satde mais significativos. A quimioterapia é um
dos tratamentos contemporineos mais utilizados, por pelo menos 70% dos pacientes. Este
tratamento baseia-se na destruicio ou inibi¢cdo do crescimento celular anormal sem qualquer
diferenciacio entre células normais e cancerigenas. A quimioterapia é geralmente téxica para
células com alto turnover, o que envolve nio apenas as células cancerigenas, mas também a
medula dssea e a mucosa do trato gastrointestinal, incluindo a mucosa oral. Um estudo relatou o
desenvolvimento de complicagdes orais em 40% dos pacientes submetidos ao tratamento de
cancer. (LABRADOR et al., 2023)

No Brasil, as neoplasias se configuram como a segunda principal causa de morte, sendo
considerada, grave problema na satide puablica brasileira. A quimioterapia antineoplasica é aquela
realizada através da administracio de firmacos para o tratamento de cincer atuando em nivel
celular, porém sem especificidade, ou seja, os medicamentos n3o destroem exclusivamente as
células tumorais. A quimioterapia de firmacos antineopldsicos é amplamente utilizada no
tratamento de cincer. Esse tratamento constitui em utilizar doses o mais préximo possivel das
doses mdiximas individuais toleradas e devem ser administrados com a maior frequéncia
possivel para desestimular o novo crescimento do tumor. Levando em consideragio que
exposi¢do ocupacional ou ambiental aos firmacos antineoplésicos pode ocorrer danos a satde do
paciente. (DE SENA et al., 2022)

Diante das neoplasias, tratamentos como radioterapia e quimioterapia sdo necessarios,
podendo ocasionar manifestagdes orais que requerem cuidados pelos profissionais da satde

bucal, contribuindo da melhor forma para a satide geral e mental do individuo. Para este grupo
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de pacientes, a visio de uma equipe multidisciplinar no atendimento é de extrema relevincia
para bons resultados terapéuticos e qualidade de vida. Apés o diagnéstico do cincer, busca-se o
estadiamento da lesdo para determinar o tamanho, extensio, origem, disseminagio, progndstico
e a melhor terapéutica a ser indicada. (GUEVARA-CANALES, 2013)

Parte dos pacientes portadores de cincer é sujeito, inicialmente, a uma terapia por
radioterapia, cirurgia e quimioterapia. Normalmente, a radioterapia é o tratamento de escolha
para as situacdes que envolvem cabeca e pescogo, porém dependendo do grau em que a doenga é
descoberta pode-se iniciar com firmacos, onde o campo de irradiacio compreende a mucosa oral
e glandulas salivares, acarretando complicagdes como a dermatite, mucosite, xerostomia, perda
do paladar, disfagia, trismo, cirie e osteorradionecrose, que ainda foram classificados em
precoces e tardios, reversiveis e irreversiveis. (SHAYANI et al., 2022)

Por conseguinte, a odontologia desempenha um papel fundamental nas diversas fases
terapéuticas contra o cincer: na fase que antecede o tratamento de escolha por meio de avaliagio
prévia que poderd minimizar de forma satisfatéria as complicacdes decorrentes de processos
infecciosos ou inflamatérios crénicos de origem bucal; apds tratamentos cirdrgicos na
terapéutica das sequelas bucais. O profissional da Odontologia deve ter conhecimento das
manifestacSes bucais decorrentes das terapéuticas, e de sua importincia para a evolugio da satide
sistémica, a fim de ajudar os pacientes na melhoria em sua qualidade de vida durante o
tratamento. (POPESCU et al., 2020)

Com essas consideragdes, a finalidade desse trabalho foi buscar em bases de dados vidveis
a literatura que abranja o tema estudado. E a partir dos dados encontrados estudar a relevincia
do estudo farmacolégico acerca das manifestagdes bucais que podem se apresentar ao se utilizar
firmacos antineopldsicos. Observando como essas alteracdes bucais acabam ocorrendo com o
uso de tais firmacos e por meio de dados acerca do tema mostrar a relevincia do conhecimento

do assunto abordado e trazer sobre o tema escolhido através de uma revisio.

METODOS

A busca da literatura relevante para uma 4rea de estudo é primordial para iniciar uma
pesquisa e auxilia o pesquisador a encontrar trabalhos e metodologias similares, opcdes de
utiliza-las, fontes de informacgdes dteis, apresenta uma perspectiva holistica sobre seu
préprio tema, evitando duplicacdo e erros cometidos anteriormente, oferece ideias e pontos

de vista, favorece a comparagio em contextos similares ou diferentes, bem como
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possibilita o desenvolvimento de instrumentos e escalas de medida (Puro & Woodward, 1977;
Vaverka ; Fenn, 2002; Garner e Robertson, 2002; Bornmann e Daniel, 2008; Ismail, 2012
Bornmann & Haunschild, 2016; Rousseau &Rousseau, 2017).(MELO MARIANO et al, 2017)

Nesse sentido a revisio da literatura poderd ser muito dtil, uma vez que, sendo bem-
feita, poderd evitar futuros dissabores, como por exemplo, descobrir que a “roda ji foi
inventada”, que a sua pesquisa é algo j4 dito, j4 investigado. Portanto, a revisdo da literatura
ajuda: (a) delimitar o problema da pesquisa, (b) auxiliar na busca de novas linhas de
investigacio para o problema que o pesquisador pretende investigar, (c) evitar abordagens
infrutiferas, ou seja, através da revisio da literatura o pesquisador pode procurar
caminhos nunca percorridos, (d) identificar trabalhos ji realizados, ji4 escritos e partir
para outra abordagem e (e) evitar que o pesquisador faca mais do mesmo, que diga o que
j& foi dito, tornando a sua pesquisa irrelevante(BRIZOLA; FANTIN; 2016)

A partir do estudo do tipo de trabalho foi elaborado a pergunta norteadora: Quais sio as
alteracdes bucais que podem ser encontradas quando o paciente utiliza medicamentos
antineopldsicos? A busca de dados, foi realizada uma busca de artigos cientificos nas seguintes
bases de dados: PubMed e SCOPUS, utilizando os seguintes descritores: “Altera¢des Bucais;
Farmacologia; Odontologia; Quimioneoplasicos; Quimioterapia” e os mesmos em inglés:
“Chemotherapy; Dentistry; Neoplastic Chemo; Oral Alterations; Pharmacology”. Estudos
publicados de 2005 até abril de 2023 foram revisados. Os artigos com texto completo foram
incluidos se o titulo, resumo ou descritores tivessem os descritores relatados.

Estudos excluidos da revisio incluiram: cartas ao editor, preficios, comentarios,
editoriais, resenhas, livros, capitulos de livros, teses e dissertacdes, estudos repetidos. Nos
critérios de inclusdo foram inseridos artigos em portugués e inglés, com texto completo gritis,
que possuisse os descritores utilizados e artigos que ndo estdo nos critérios de exclusio. Os
artigos foram selecionados com base no titulo, resumo e descritores. Por fim, os artigos
completos foram analisados de acordo com os critérios de exclusio e inclusdo.

Eventualmente, um total de 146 estudos foram colhidos apés a busca nas bases de dados.
Em seguida com as etapas de selecio com base nos critérios de inclusio e exclusdo estabelecidos,
87 artigos foram selecionados para coleta de dados e anilise de seus resultados. Os dados

analisados serdo estudados nos resultados e discussio.
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RESULTADOS

A palavra cincer vem do grego karkinos, que quer dizer caranguejo, e foi utilizada pela
primeira vez por Hipdcrates, o pai da medicina, que viveu entre 460 e 377 a.C. O cincer nio é
uma doenga da atualidade, pelos vestigios, a doenca foi detectada em mumias egipcias,
comprovando que j4 comprometia o homem h4 mais de 3 mil anos antes de Cristo. Hoje em dia,
cincer é a nomenclatura geral dada a um conjunto de mais de 100 doengas, que encontram em
comum o crescimento desordenado de células, que tendem a invadir tecidos e 6rgios vizinhos.
(BONANOMI et al., 2006)

As células sauddveis que formam os tecidos do corpo humano tém a capacidade de se
multiplicar por meio de um processo continuo que é fisiolégico enquanto o ser humano est
vivo. A maior parte das células normais cresce, multiplica-se e morre de maneira ordenada,
entretanto, nem todas sdo iguais: algumas nunca se dividem, como os neurdnios; outras - as
células do tecido epitelial ~ dividem-se de forma rdpida e continua. Porém, em alguns casos que
o individuo se apresenta doente, a proliferacdo celular pode nio ser controlada. (WU et al., 2022)

No crescimento nio controlado, tem-se uma massa anormal de tecido, cujo crescimento é
automadtico, repetindo dessa maneira excessiva apds o término dos estimulos que o provocaram.
As neoplasias (hoje denominadas cincer in situ e cincer invasivo) sdo relacionadas a essa forma
ndo controlada de crescimento celular, que na pratica, sio chamados tumores. (WATSON et al.,
2018)

As neoplasias malignas ou tumores malignos apresentam maior autonomia tendo
capacidade de invadir tecidos vizinhos e gerar metastases, em alguns casos sendo resistentes ao
tratamento e causar a morte do hospedeiro. O cincer ndo invasivo ou carcinoma considerado in
situ corresponde ao primeiro estigio em que o cincer pode ser classificado (sendo que essa
classificagio ndo é aplicada em relacdo aos cinceres que acometem o sistema sanguineo).
Quando as células cancerosas estdo somente na camada de tecido na qual se desenvolveram e
ainda nio se espalharam para outras camadas do 6rgdo de origem. A prevaléncia de cinceres in
situ pode ser trativel e com cura desde que seja antes de avancar para a fase de cincer invasivo.
(MESTER et al., 2022)

Quando o cincer estd em fase invasiva, as células cancerosas invadem outras camadas
celulares do 6rgdo, vio em direcdo a corrente sanguinea ou linfitica tendo a capacidade de se

espalhar para outras partes do corpo. Se o paciente apresentar novos locais ou também chamados
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focos de doenca é chamado de metistase de uma célula normal que pode sofrer uma mutagio
genética, ou seja, alteragdes no DNA dos genes. (DE ARAU_]O et al., 2022)

Os antineoplésicos podem ser agrupados de acordo com sua estrutura quimica e interagio
com outros medicamentos. Alguns medicamentos atuam de mais de uma forma e podem
pertencer a mais de um grupo. Saber como um medicamento atua é importante para prever seus
efeitos colaterais, pois ajuda a decidir quais medicamentos provavelmente responderio bem
quando administrados em combinagio. (PAK J, 2013a)

Agentes alquilantes: Os agentes alquilantes impedem a célula de se reproduzir,
danificando seu DNA. Esses medicamentos agem em todas as fases do ciclo celular e sdo usados
para tratar muitos tipos de cincer, incluindo os de pulmio, mama e ovério, bem como leucemia,
linfoma, doenca de Hodgkin, mieloma multiplo e sarcoma. Como esses medicamentos causam
danos ao DNA, eles podem acabar afetando as células da medula éssea que produzem as células
sanguineas. O risco de leucemia por agentes alquilantes é dependente da dose, o que significa
que esse risco é pequeno com doses menores, mas aumenta se a dose total usada for alta. O risco
de leucemia apés o tratamento com agentes alquilantes é maior em 5 a 10 anos apés o tratamento.
Exemplos de agentes alquilantes incluem: altretamina, bendamustina, busulfan, carboplatina,
carmustine, clorambucil, cisplatina, ciclofosfamida, dacarbazina, ifosfamida, lomustina,
mecloretamina, melfalano, oxaliplatina, temozolomida, tiotepa e trabectedina. (VELTEN;
ZANDONADE; MONTEIRO DE BARROS MIOTTO, 2017)

Nitrosoureas: Nitrosoureas sio um grupo de agentes alquilantes que tém uma agio
especial. Diferente dos agentes alquilantes, as nitrosoureas podem atravessar a barreira
hematoencefilica, uma 4rea especial que impede que a maioria dos medicamentos alcance o
cérebro. Essa acdo torna esses medicamentos eficazes no tratamento de certos tipos de tumores
cerebrais. Exemplos de nitrosoureas incluem: carmustina, lomustina e estreptozocina.
(GLEICH et al., 2004)

Antimetabdlitos: Os antimetabdlitos interferem no DNA e no RNA, substituindo seus
blocos de constru¢io normais. Esses agentes provocam danos as células durante a fase em que
seus cromossomos sio copiados. Eles sio comumente usados para tratar leucemias, cincer de
mama, cincer de ovirio e cinceres do trato intestinal, bem como outros tipos de neoplasias.
Exemplos de antimetabélitos incluem: azacitidina, s-fluorouracil (5-FU), 6-mercaptopurina,

capecitabina, cladribina, clofarabina, citarabina, decitabina, floxuridine, fludarabina,
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gemcitabina, hidroxiureia, metotrexato, nelarabina, pemetrexede, pentostatina, pralatrexato,
tioguanina e a combinagio trifluridina/tipiracil. (DE SENA et al., 2021)

Inibidores do topo isomerase: Esses medicamentos interferem nas enzimas denominadas
topo isomerases, que separam os filamentos de DNA para que possam ser copiados. Os
inibidores de topo isomerase sio usados para tratar certas leucemias, bem como cincer de
pulmio, de ovirio, tumores gastrointestinais, cincer colorretal e de pancreas. Os inibidores das
topo isomerases sdo agrupados de acordo com o tipo de enzima que afetam. Os inibidores do
topo isomerase | incluem: irinotecano, irinotecano lipossomal e topotecano. Os inibidores da
topoisomerase II incluem: etoposido, teniposido e mitoxantrona. Os inibidores da topoisomerase
II podem aumentar o risco de um segundo cancer. (NICOLATOU-GALITIS et al., 2023)

Inibidores mitéticos: Os inibidores mitdticos sdo compostos derivados de produtos
naturais, como as plantas. Eles agem impedindo que as células se dividam para formar novas
células, mas podem acabar danificando as células em todas as fases do ciclo, pois impedem que
as enzimas produzam as proteinas necessarias para a reproducdo celular. Eles sio usados para
tratar tipos diferentes de cincer, incluindo de mama, de pulmao, mieloma multiplo, linfomas e
leucemias. Esses medicamentos podem provocar problemas neurolégicos, por isso a quantidade
do medicamento a ser administrada deve ser limitada. Exemplos de inibidores mitéticos
incluem os taxanos (cabazitaxel, docetaxel, nab-paclitaxel e paclitaxel) e os alcaloides da vinca
(vinblastina, vincristina, vincristina lipossomal e vinorelbine). (BRANDAO et al., 2010)

Derivados da podofilotoxina: Os derivados semissintéticos da podofilotoxina induzem o
bloqueio pré-mitético no final da fase S ou no inicio da fase G,, devido 4 ligagio destes com a
topoisomerase II, inibindo que essa enzima complete sua fungio e repare as duas fitas de DNA
que foram previamente quebradas. Exemplo: etoposido. (ANUTA et al., 2022)

Antraciclinas: As antraciclinas sdo antibiéticos antitumorais que interferem nas enzimas
envolvidas na cépia do DNA durante o ciclo celular. Elas sdo amplamente usadas para diversos
tipos de cidncer. Uma das principais preocupac¢des ao administrar esses medicamentos é que eles
podem provocar danos permanentes ao coragio se administrados em altas doses. Por essa razio,
sdo definidos limites de dose para esses medicamentos. Exemplos de antraciclinas incluem:
daunorrubicina, doxorrubicina, doxorrubicina lipossomal, epirrubicina, idarubicina e
valrubicina. JAYACHANDRAN et al., 2016)

Agentes hormonais: A hormonioterapia busca inibir o crescimento do cincer pela

retirada do hormoénio da circulacio - chamada de 'privacio' - ou pela introducio de uma
¢ p ¢ p ¢
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substincia com efeito contririo ao horménio (antagonista). A terapia hormonal, a exemplo da
quimioterapia, tem acdo sistémica, isto é, age em todas as partes do corpo. Geralmente é
utilizada em combinag¢io com cirurgia, radioterapia e quimioterapia no controle do cincer.
Representantes dessa classe tem anastrozol, bicalutamida, fulvestranto, gosserrelina, megestrol,
tamoxifeno. (PARRA et al., 2020)

Anticorpos monoclonais: Os anticorpos monoclonais sio usados para tratar muitas
doengas, incluindo alguns tipos de cincer. Para produzir um anticorpo monoclonal, os
pesquisadores primeiro identificam o antigeno que deve ser atacado. Para o cincer, isso nem
sempre é ficil, no entanto os anticorpos monoclonais j4 se mostraram eficazes contra alguns
tipos de cincer. Atualmente estio em andamento ensaios clinicos com novos anticorpos
monoclonais para diversos tipos de cincer. Relativamente recentes, os primeiros anticorpos
monoclonais aprovados para o tratamento de cincer foram rituximabe para linfoma, em 1997,
trastuzumabe para cincer de mama, em 1998, gentuzumabe para leucemia mieléide aguda, em
2000, e alemtuzumabe para leucemia linfoide crénica, em 2001. Eles fazem parte de diferentes
classes de anticorpos monoclonais que sio utilizadas no tratamento do cincer. Recentemente
temos em estudos bevacizumabe e cetuximabe. (WILBERG et al., 2016)

Inibidores da enzima tirosina-quinase: Este medicamento foi o primeiro a ser
desenvolvido, derivado da 2-fenil-amino-pirimidina, sendo este uma droga de molécula pequena
com efeitos antineoplasicos, funcionando como inibidor especifico de certo niimero de enzimas
de tirosina-quinase (TK). Seu mecanismo de acdo consiste em se ligar ao local ativo TK
impedindo que haja fosforilacio e ativagio do residuo de tirosina, o que leva a uma diminuicéo
na atividade de cinase, levando a apoptose. Atualmente, hds inibidores de tirosina
quinase existentes para o tratamento: imatinibe, nilotinibe, dasatinibe, bosutinibe e ponatinibe.
Entretanto, no Brasil, o bosutinibe ainda nio estd aprovado pela Anvisa. (MORCEL et al., 2022)

Bifosfonato: Os bisfosfonatos (BFs) sdo potentes inibidores da reabsor¢do éssea mediada
por osteoclastos. Essas drogas sio efetivas na reducio do cilcio sérico em pacientes com
hipercalcemia maligna, assim como também no tratamento da dor &ssea, osteoporose e
metastases dsseas. Diversos estudos demonstram que os BFs possuem efeito em outras células
além dos osteoclastos. Em células tumorais podem agir induzindo a apoptose, inibindo a
proliferacdo celular, inibindo a adesio e a invasividade celular ou as metdstases ésseas. O
mecanismo molecular subjacente a estes efeitos parece ser a inibi¢io de enzimas da via do

mevalonato, o que leva a um impedimento da prenilacio de GTPases como Ras e Rho,
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importantes para a manutencio da integridade do citoesqueleto e trifego de vesiculas nas
células. Como o pamidronato dissédico. (WANG et al., 2022)

Redutor de plaquetas: A plaquetopenia pode ser diagnosticada, ocasionalmente, em um
exame de sangue de rotina e pode surgir como efeito colateral de um tratamento oncolégico,
como a quimioterapia. Alguns pacientes que passam por radioterapia localizada na regido da
pelve podem também sofrer de plaquetopenia, por conta da localizagio da medula éssea, mas
isso raramente acontece. O quimioterdpico Anagrelida diminui a formagdo de plaquetas, sem matar as
células sauddveis. (TUMBAN, 2019)

Enzima: A asparaginase é uma enzima utilizada como terapia oncolégica para as
leucemias agudas, especialmente no tratamento da leucemia infantil. Ela atua destruindo a
asparagina, um aminodcido produzido pelas células sauddveis do corpo e que é essencial para o
funcionamento das células neoplésicas. (CHAN et al., 2021)

Imunolégicos: Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), uma cepa viva atenuada de
Mycobacterium bovis utilizada na profilaxia de tuberculose. O mecanismo de acdo na
imunoterapia do cincer nio é completamente conhecido, mas alguns estudos sugerem que ela
atua como ajudante de células T em especial a citocinas das células conhecida como resposta
Thi. No Brasil, a fundagio Ataulpho de Paiva produz desde 1973 o BCG liofilizado (BCG
intradérmico como vacina contra tuberculose), sendo detentora do registro na Agéncia Nacional
de Vigilincia Sanitdria (ANVISA) desde 2006 do Imuno BCG gomg liofilizado a partir da
estirpe da cepa Moreau Rio de Janeiro, o que corresponde a um niimero de bacilos vivos superior
a 2 x 106 unidades formadoras de colénias. Na bula, seu uso é indicado para o tratamento de
carcinoma urotelial plano primério/recorrente in situ da bexiga, como adjuvante de tratamento
subsequente a ressec¢io de carcinoma urotelial superficial da bexiga primdrio ou recorrente no
estddio Ta T1 grau1, 2 ou3. JANETH RIMACHI HIDALGO et al., 2019)

Proteina modificadora: Os interferons sio um grupo de proteinas naturalmente
produzidas no organismo e tém fung¢io imuno reguladores, ou seja, aumentam a capacidade do
organismo de destruir células tumorais, virus e bactérias. Sdo classificados como alfa, beta e
gama — este ultimo também chamado imuno interferon. Ha 14 diferentes proteinas interferons
alfa (subtipos com especificidades ligeiramente distintas). Os interferons beta e gama sio
proteinas que nio apresentam subtipos. Os interferons alfa sio capazes de impedir a replicagio

viral e sio antiproliferativos. Tém um efeito imunomodulatério. A sintese do interferon no
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organismo parece estar fortemente relacionada a presenca de fita dupla de RNA - uma
caracteristica dos retrovirus como o HCV, o virus da Hepatite C. (BRZOZOWSKA et al., 2018)

Fator estimulador de granulécitos: indicado para a reducio na duracdo de neutropenia e
reducdo na incidéncia de neutropenia febril em pacientes tratados com quimioterapia citotdxica
estabelecida para malignidades (exceto leucemia mieloide crénica e sindrome mielodisplésica) e
para reducdo na duracdo de neutropenia em pacientes submetidos a terapia mieloablativa seguida
de transplante de medula éssea considerados em risco elevado de neutropenia grave prolongada.
No mercado existe o Filgrastim. (HSIEH et al., 2022)

Inibidor de proteassoma: Os inibidores do proteassoma freiam os complexos enzimaticos
(proteassomas) nas células quebrando proteinas importantes para manter a divisdo celular sob
controle. Eles parecem afetar células tumorais mais do que as células normais. O bortezomibe é
muitas vezes utilizado para tratar o mieloma multiplo. J4 o Carfilzomibe é um inibidor do
proteassoma para tratamento do mieloma multiplo em pacientes que ji foram tratados com
outros medicamentos que nio responderam. E administrado por via intravenosa, geralmente em
um ciclo de 4 semanas. Para evitar problemas como reagdes alérgicas durante a infusio, a
dexametasona é, muitas vezes, administrada antes de cada dose no primeiro ciclo. Com o
Ixazomib: E um inibidor de proteassoma administrado por via oral, uma vez por semana,
durante trés semanas, seguida de uma semana de folga. JICMAN et al., 2022)

Antibidticos antitumorais: Esses medicamentos sio diferentes dos antibidticos usados no
tratamento de infecgdes, pois agem alterando o DNA dentro das células cancerigenas para evitar
que elas crescam e se multipliquem. Os antibidticos antitumorais que nio s3o antraciclinas
incluem: bleomicina, dactinomicina, mitomicina-C e mitoxantrona. (PIRES et al., 2020)

Corticosteroides: Os corticosteroides, ou simplesmente esteroides, sio hormdnios tuteis
no tratamento de muitos tipos de cincer, bem como de outras doencas. Quando sio usados como
parte do tratamento do cincer, s3o considerados medicamentos quimioterdpicos.
Os esteroides também s3o comumente usados para prevenir as niuseas e vémitos provocados
pela quimioterapia e antes da quimioterapia para prevenir reacdes alérgicas. Exemplos de
corticosteroides incluem: prednisona, metilprednisolona e dexametasona. (DO VALE et al,
2017)

Outros medicamentos quimioteripicos: Alguns medicamentos quimioteripicos agem de
maneira ligeiramente diferente e nio se encaixam em nenhuma das categorias anteriores.

Alguns exemplos incluem: 4cido folinico, mesna, acido trans retinéico (Tretinoina da classe dos
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Retinoides), triéxido de arsénio, eribulin, hidroxiureia, ixabepilona, mitotano, omacetaxina,
pegaspargase, procarbazina, romidepsina e vorinostat, (MICHALAK et al., 2021)

No entanto, apesar de existir hoje em dia um arsenal bastante diversificado no qual, se
busca a diminui¢io dos efeitos adversos, ainda se vé que algumas manifestagdes ainda persistem
em todos os tipos de antineopldsicos utilizados no tratamento quimioterdpico. (NISHIMURA
et al., 2022a)

A secura oral ou também chamada de xerostomia, refere-se a uma condi¢cdo em que a
cavidade oral estd mais seca do que o normal ou em que existem sintomas subjetivos associados
a uma sensagio de secura na cavidade oral. Esta condi¢io é frequentemente relatada durante o
acompanhamento da quimiorradioterapia. A causa da xerostomia no tratamento do cincer, em
especial no cincer oral, deve-se principalmente aos efeitos da resseccdo da glindula salivar e
alteracdes orginicas no tecido da glindula salivar causadas por radiagio e quimioterapia.
(DEVCIC et al., 2021)

A forca oclusal reduzida é uma condi¢do de forca oclusal diminuida com dentes naturais
ou dentaduras, que pode ser causada por uma diminui¢do no nimero de dentes ou pela remogio
dos miusculos mastigatérios, a forca oclusal reduzida é afetada pela classificacdo de suporte
oclusal de Eichner C, com grandes diferengas individuais. Ndo houve diferenga nas forgas
oclusais dos incisivos e primeiros molares em pacientes em comparacio com individuos
sauddveis. Além disso, as forcas oclusais foram restauradas com o uso de um dispositivo
ancorado no osso para grandes 4dreas edéntulas. Em contraste, a forca oclusal existe como um
fator independente da fun¢io mastigatéria e pode nio ser restaurada. A diminuicdo da atividade
muscular mastigatéria no lado ressecado pode causar respostas biomecinicas orais nio
fisiolégicas e alterar a atividade muscular. Até onde sabemos, nio hi método de intervencio
para fortalecer a forca oclusal em pacientes com céncer, exceto para tratamento protético, mas
espera-se que métodos de fortalecimento muscular sejam desenvolvidos no futuro.
(SAMMALLAHTI et al., 2021)

A diminui¢io da funcdo motora lingua-ldbio é definida como uma diminui¢do na
velocidade e destreza das habilidades motoras da lingua e dos l4bios e tem sido relatada como
uma sequela da resseccdo da lingua. Pacientes que sofreram resseccdo de mais da metade do
volume da lingua necessitam de cirurgia reconstrutiva com retalho para restaurar o volume e a
func¢io da lingua. No entanto, foi relatado que ndo hé diferenca na inteligibilidade da fala ou na

mobilidade da lingua entre os tipos de retalhos (comparando um retalho livre do antebrago com
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um retalho anterolateral da coxa). Em contraste, sugerindo a necessidade de considerar
abordagens protéticas para pacientes com diminui¢io da func¢io motora lingua-labio.
(NISHIMURA et al., 2022b)

A diminuicdo da pressio da lingua em pacientes com cincer é definida como uma
diminui¢do da pressio entre a lingua e o palato e o alimento devido & perda orginica ou
funcional dos grupos musculares que movem a lingua, podendo ser causada por multiplos
fatores, incluindo tratamento cirdrgico e radioquimioterapia. Além disso, alteracdes na pressio
da lingua foram significativamente associadas ao estdgio do cincer, radioterapia e reconstrucio,
e a analise das caracteristicas operacionais do receptor revelou que uma pressio na lingua de 15
kPa foi o valor de corte para detectar disfagia pés-operatéria. Como um método para melhorar a
pressdo da lingua, o retalho e a revisio da cicatriz como um tratamento cirtrgico foi relatado
para reduzir a disfuncio pds-operatéria da degluti¢io em pacientes com cincer oral e é sugerido
como um método de intervengio. Como intervenc¢io ndo invasiva, o paciente foi instruido a
pressionar a lingua o mais forte possivel contra o palato com a boca fechada por 10 segundos de
exercicio, seguidos de 10 segundos de repouso. Uma série consistia em cinco exercicios
consecutivos e periodos de descanso. (SCHWEYEN et al., 2022)

Uma fung¢io mastigatéria diminuida é definida como uma diminuicdo na capacidade de
mastigar alimentos e misturd-los com a saliva para formar uma massa alimentar, devido 2
diminui¢do da forga oclusal e da mobilidade da lingua trabalhos apontaram que os fatores que
afetam a funcio mastigatéria no tratamento tém uma forte influéncia, na seguinte ordem: a
extensio do defeito do palato duro > estado dos dentes mandibulares posteriores > forca oclusal
maxima > distincia de abertura da boca.(MA et al., 2022)

Prétese é o tratamento é a primeira escolha para restaurar a fungdo mastigatdria,
especialmente para o uso de dispositivos ancorados no osso para grandes 4reas edéntulas, e a
cooperacdo entre cirurgides orais e protesistas é importante um dispositivo ancorado no osso
para uma ampla 4drea edéntula mostrou uma melhora significativa na satisfagdo protética e do
paciente em comparagdo com préteses nio implanto-retidas. (AMAR et al., 2012)

Streptococcus salivarius, Prevotella melaninogenica e Prevotella histicola diminuem
significativamente apds a cirurgia. Em contraste, Lautropia mirabilis, Neisseria flava,
Streptococcus sanguinis e Fusobacterium nucleatum aumentam significativamente. Em
particular, o ambiente oral, alterado pelo tipo de quimioterapia e xerostomia e diminui¢io da

secrecdo de saliva devido aos efeitos da radioterapia, torna mais provavel a ocorréncia de céries
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de radiacio, que nio sdo ficeis de prevenir, mesmo com limpeza oral intensiva. Como
contramedida contra a carie de radiagdo, foi confirmado que a aplicagdo de fldor (fléor tépico
com 10% de pasta CPP-ACP) reduz significativamente a incidéncia de cérie dentdria em
pacientes tratados com radioterapia de cincer oral, uma vez que o a quantidade endégena de
Caz+ e PO43-, que promove a remineralizacdo, é reduzida na saliva devido & diminui¢io do
volume de saliva. (DOCIMO; ANASTASIO; BENSI, 2022)

Por outro lado, a relagio entre o tratamento do cincer e a doenga periodontal indica que a
doenga periodontal pode piorar durante o tratamento do cincer, causando dor oral, infecgio e
infeccBes sistémicas, e pode aumentar a morbidade e mortalidade, especialmente em pacientes
febris neutropénicos com cincer. Além disso, sabe-se que pacientes submetidos a radioterapia de
cabeca e pescoco sio mais suscetiveis a cirie dentdria e doenga periodontal, bem como infeccdes
oportunistas da mucosa oral, como Candida albicans. Portanto, embora nio haja estudos que
fornecam critérios claros, acredita-se que o tratamento inicial para cirie dentédria, doenga
periodontal e bactérias orais deva ser concluido o mais cedo possivel antes do céncer.
(GIRALDO OCAMPO; JIMENEZ BEJARANO; SERNA FLOREZ, 2022)

Foi relatado que a mucosite oral se desenvolve rapidamente apds quimioterapia,
radioterapia e terapia combinada. A infec¢io bacteriana é conhecida por ser um fator agravante
da mucosite oral, e foi relatado que a conclusio de um protocolo de higiene bucal pode reduzir

levemente o grau de mucosite oral, conforme definido pelo National Cancer Institute—
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE). (OOSTEROM et al.,
2019)

A ressec¢io da lingua provoca uma alteracio na composicio da microbiota salivar,
caracterizada pelo aumento de espécies bacterianas derivadas da placa dentiria, incluindo
bactérias periodontais, o que aumenta o risco de desenvolvimento de infec¢do de sitio cirtrgico
(ISC), especialmente por bactérias anaerébicas gram-negativas hastes. Em pacientes com ISC, a
falha da sutura pode levar 3 formagio do aumento da drenagem, levando a internacio
prolongada devido a uma resposta inflamatéria sistémica renovada. Portanto, além da limpeza
bucal bdsica como medida contra ISC, a aplica¢io de pomada de tetraciclina deve ser
considerada como uma opgdo para pacientes com ambiente bucal ruim. (HE et al., 2018)

A radiacdo diminui o potencial de vascularidade dos tecidos. Com os vasos alterados, o
fluxo sanguineo diminui, assim como os nutrientes e as células de defesa. A osteorradionecrose é

uma das sequelas mais preocupantes da radioterapia, por sua complexidade de tratamento e
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possiveis complicaces, geralmente, ela é associada com sinais e sintomas, como fistulas intra ou
extrabucais, trismo, dificuldades mastigatérias, dor, fratura patoldgica, infeccio local e
drenagem de secre¢do purulenta. Sinais radiogrificos incluem diminuicdo da densidade 6ssea
com fraturas, destrui¢io da cortical e perda do trabeculado na por¢io esponjosa. a
osteorradionecrose tem como caracteristica gerar destruicio de ostedcitos e auséncia de
osteoblastos de osso marginal. Ocorre junto, endoarterites, hiperemia, hialinizacdo, perda
celular, hipovascularizacdo, trombose e fibrose. Pela mandibula ser mais densa que a maxila, é
visto que as ocorréncias dsseas gerem maior indice de fratura mandibular do que maxilar, sendo
assim, acomete regides em que hd menos vascularizacio e mais densidade 6ssea, logo, a
mandibula é uma regido mais adequada para o seu desenvolvimento apés extracdes dentirias,
traumatismos por préteses e céries extensas. (BERGER VELTEN; ZANDONADE;
MONTEIRO DE BARROS MIOTTO, 2016)

Osteorradionecrose pode apresentar diferentes comportamentos clinicos que se
diferenciam de pequenas exposi¢des de tecido ésseo, mas que nio geram sintomas e desconforto
ao paciente até processos agressivos e agudos que evoluem rapidamente para fraturas patoldgicas
do osso afetado. O diagnéstico é baseado na histéria médica do paciente associada com os
aspectos clinicos e radiogréficos, porém, as vezes, torna-se complicado diagnosticd-la, pois
nenhum desses sinais e sintomas s3o patognomobnicos, sendo necessiria a diferenciagio
principalmente de recorréncias tumorais e processos infecciosos. (BARONE et al., 2022)

No inicio do tratamento, hd uma inflamacdo da mucosa oral, agravada pela xerostomia,
que facilita a proliferacdo de Lactobacillus sp e Streptococcus mutans. A dificuldade de produgio
de saliva leva o individuo a uma mudanga de habito alimentar, que passa a ter uma dieta mais
pastosa e rica em carboidratos, que proporcionam um meio ideal para o desenvolvimento de
cérie e doenca periodontal, predispondo 4 osteorradionecrose. Com uma higiene oral deficiente,
devido 2 intensa dor, o paciente agrava sua condicdo. E com a perda do paladar, ele nio consegue

ingerir adequadamente os alimentos e nio tem vontade de se alimentar, ficando cada vez mais

debilitado. (CHANG et al., 2020)

DISCUSSAO

Independentemente da exposicdo a agentes cancerigenos ou carcindgenos, as células
sofrem processos de mutacdo espontinea, que ndo alteram seu desenvolvimento normal. As

alteracGes podem ocorrer em genes especiais, denominados proto-oncogenes, que, de inicio, sdo
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inativos em células normais. Ao serem ativados, os proto-oncogenes transformam-se em
oncogenes, responsaveis pela malignizacdo (cancerizagio) das células normais. Essas células
diferentes sio denominadas cancerosas. (RADWAN-OCZKO et al., 2022)

O conhecimento da forma como evoluem ou crescem alguns tumores permite que eles
sejam previstos ou identificados quando a lesio ainda estid na fase pré-neoplisica, ou seja, em
uma fase em que a doenga ainda nio se desenvolveu.

A evolugio do tumor maligno depende:

* Da velocidade do crescimento tumoral.

* Do 4rgdo onde o tumor esté localizado.

* De fatores constitucionais de cada pessoa.

* De fatores ambientais etc.

Frente a essas caracteristicas, os tumores podem ser detectados em diferentes fases:

¢ Fase pré-neoplésica (antes de a doenca se desenvolver).

* Fase pré-clinica ou microscépica (quando ainda nio h4 sintomas).

* Fase clinica (apresentagio de sintomas). (MATSUDA et al., 2022)

As células cancerosas sio, geralmente, menos especializadas nas suas fun¢des que as suas
correspondentes normais. Conforme as células cancerosas vio substituindo as normais, os
tecidos invadidos vdo perdendo suas funcdes; assim por exemplo, a invasio neoplasica dos
pulmdes gera alteracGes respiratdrias; com isto hd a disfuncdo orginica que pode levar a faléncia
do 4rgdo ou, em casos mais graves, leva & morte do paciente. (PAK J, 2013)

O processo de carcinogénese, ou seja, de formagdo de cincer, em geral di-se lentamente,
podendo levar virios anos para que uma célula cancerosa origine um tumor detectdvel. Esse
processo passa por varios estigios antes de chegar ao tumor:

- Estagio de iniciagdo: E o primeiro estdgio da carcinogénese. Nele as células sofrem o
efeito de um agente carcinogénico (agente oncoiniciador) que provoca modificacdes em alguns
de seus genes. Nesta fase as células encontram-se geneticamente alteradas, porém ainda nio é
possivel se detectar um tumor clinicamente. Exemplos de substincias quimicas carcinogéneas:
sulfato de dimetila, metilnitrossuréia, cloreto de vinila, aflatoxinas, dimetilnitrosoamina e
benzopireno. (ALVES et al., 2021)

- Estdgio de promogdo: As células geneticamente alteradas sofrem o efeito dos agentes
cancerigenos classificados como os copromotores. A célula iniciada é transformada em célula

maligna, de forma lenta e gradual. Para que ocorra essa transformacio, é necessirio um longo e

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacdo. Sao Paulo, v.9.n.11. nov. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

3008



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

continuado contato com o agente cancerigeno promotor. A suspensido do contato muitas vezes
interrompe o processo nesse estigio. (JENA et al., 2022)

- Estégio de progressio: E o terceiro e tltimo estidgio e caracteriza-se pela multiplicacio
descontrolada, sendo um processo irreversivel. O cincer j4 estd instalado, evoluindo até o
surgimento das primeiras manifestagdes clinicas da doenca. (WARD et al., 2022)

Os fatores que promovem a iniciagdo ou progressio da carcinogénese sio chamados de
carcinégenos. O fumo por exemplo, é um agente carcinégeno completo, pois possui
componentes que atuam nos trés estdgios da carcinogénese. (RENOU et al., 2023)

O céncer é classificado de acordo com o tipo de célula normal que o originou, e nio de
acordo com os tecidos para os quais se espalhou. Isso é o que pode se chamar de classificacdo
priméria. Pelo que se sabe sobre classificagdo priméria do cincer, quase todos os tipos podem ser
colocados em um dos seguintes grupos, onde o sufixo -oma significa literalmente tumor:

1) Carcinomas: Sdo os tipos mais comuns de céincer, originando-se de células que
revestem o corpo, incluindo a pele (ectodermais) e uma série de revestimentos internos
(endodermais), como os da boca, garganta, bréonquios, eséfago, estdbmago, intestino, bexiga,
Utero e oviérios, e os revestimentos dos dutos mamadrios, prdstata e pincreas. H4 também os
carcinosarcomas, tumores geralmente de alta malignidade, derivados de dois tipos de tecidos
embriondrios e os teratomas, derivados de trés tipos de tecidos embrionarios. (MAURYA et al.,
2020)

2) Sarcomas: Originam-se de tecidos de suporte em vez dos de revestimento, tais como
ossos, tecido gorduroso, musculo e tecido fibroso de reforco, encontrados na maior parte do
corpo. (KOLL et al., 2023)

3) Linfomas: Originam-se de células conhecidas como linfécitos, encontradas em todo o
organismo, particularmente em glindulas linfiticas e sangue. Os linfomas sio divididos em
Hodgkin e nio-Hodgkin, de acordo com o tipo de célula afetada. (LOWE et al., 2021)

4) Leucemia: Este cincer origina-se de células da medula éssea que produzem as células
sanguineas brancas. Na leucemia ocorre uma concentragio muito elevada de glébulos brancos
(de cerca de 7,5.103/mm3 para 105-10%/mm3)° causando problemas nos quais as células anormais
nio funcionam apropriadamente, além de restringirem o espaco da medula éssea para que novas
células sejam produzidas. (FALCAO et al., 2019)

5) Mielomas: Malignidades nas células plasméticas da medula éssea que produzem os

anticorpos. (ROSALES et al., 2023)
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6) Tumores das células germinativas: Desenvolvem-se a partir de células dos testiculos
e/ou dos ovérios, responsaveis pela producdo de esperma e évulos. (MARCIANO et al., 2021)

7) Melanomas: Originam-se das células da pele que produzem pigmento, os melandcitos.
(VALERA et al., 2015)

8) Gliomas: Originam-se a partir de células do tecido de suporte cerebral ou da medula
espinhal. Raramente ocorre metéstase. (CAVALCANTI et al., 2018)

9) Neuro blastomas: Tumor geralmente pediitrico (8 milhdes de criangas até 15 anos de
idade por ano; 809 dos casos com até 4 anos de idade) derivado de células malignas
embriondrias advindas de células neuronais primordiais, desde ginglios simpéticos até medula
adrenal e outros pontos. (PTASIEWICZ; MAKSYMIUK; CHALAS, 2021)

Existem trés tipos principais de tratamento para o cincer: cirurgia, radioterapia e
quimioterapia. Mais recentemente tem-se usado a terapia de foto radiacdo com derivados
hematoporfirinicos (HTP) e a imunoterapia, sendo que o objetivo de cada um destes
tratamentos é erradicar o cincer, normalmente por meio da terapia combinada, onde é associado
mais que um tipo de tratamento. A técnica cirdrgica pode levar & remocdo de tumores com
eficicia, se nio houver metéstase; no caso da leucemia por exemplo, costuma ser necessirio o
uso de outros tipos conjuntos de terapia, incluindo o transplante de medula. A radioterapia
(geralmente raios gama, radioisétopos como cobalto-60, raios-X e até prétons e mésons pi
negativos) é usada comumente em conjunto com a cirurgia, com incremento da eficiéncia do
tratamento. Mesmo isoladamente, a radioterapia pode diminuir tumores grandes, diminuir a
recorréncia e a chance de metdstase, sendo uma metodologia antineopldsica muito usada;
entretanto, mesmo que sejam usados os sensitizadores (que diminuem os efeitos colaterais) o
tratamento por radiacdo é sujeito a severas limitacdes. (PTASIEWICZ; MAKSYMIUK;
CHALAS, 2022)

A técnica antineopldsica de foto radiacio é um importante avanco, pois permite a
localizagdo e a destruicio com maior seletividade pelo uso de radiagio especifica com
fluorescéncia (1 de 620-640 nm), para detecgio e destruicdo de tumores com uso de fibras dticas.
Contudo, pelo acimulo de porfirinas em érgdos normais ainda nio se obtém uso clinico interno,
s6 em tumores superficiais. Atualmente, o tratamento antineopldsico tem usado o estimulo das
préprias defesas do corpo pela imunoterapia, com o interferon a, interleucina-2 e mesmo o BCG

(Bacillus Calmette Guédes) mas, apesar de promissora, a imunoterapia é ainda uma técnica
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antineopldsica adjuvante, usada especialmente para destruir as células cancerosas residuais apés
intervencdo cirdrgica ou outro tratamento. (DAMASCENA et al., 2020)

Com esses métodos de tratamento citados, um terco dos pacientes consegue ser curado
através de medidas locais (cirurgia ou radioterapia), que sdo eficazes quando o tumor ainda nio
sofreu metdstase por ocasido do tratamento. Todavia, nos demais casos, a neoplasia caracteriza-
se pelo desenvolvimento precoce de micro metdstases, indicando a necessidade de uma
abordagem sistémica, que pode ser efetuada, em cerca de 60-709% dos casos com a quimioterapia.
(LUCENA et al., 2019)

O objetivo primério da quimioterapia é destruir as células neoplésicas, preservando as
normais. Entretanto, a maioria dos agentes quimioterdpicos atua de forma n3o-especifica,
lesando tanto células malignas quanto normais, particularmente as células de répido
crescimento, como as gastrointestinais, capilares e as do sistema imunolégico. Isto explica a
maior parte dos efeitos colaterais da quimioterapia: niuseas, perda de cabelo e susceptibilidade
maior as infec¢Ges. Porém, o corpo recupera-se destes inconvenientes apds o tratamento, e 0 uso
clinico desses firmacos exige que os beneficios sejam confrontados com a toxicidade, na procura
de um indice terapéutico favorivel. Um fator importante para o éxito da quimioterapia é a
precocidade no diagnéstico do tumor (entre 10%e 10 células tumorais, ou seja, tumor com
tamanho inferior a1 cm). (DAMASCENA et al., 2018)

Assim, é desejivel na quimioterapia usar doses mais altas, capazes de atingir o maior
nivel de morte celular possivel; considerando-se um tumor de 1 g (cerca de 109 células) cada ciclo
de terapia mata cerca de 999 das células; é imprescindivel repetir-se o tratamento em multiplos
ciclos para matar todas as células tumorais. Porém, em tumores maiores, por exemplo de 100 g
(10" células), mesmo com a eficiéncia do agente antineoplasico de 99,99, ainda ter-se-iam células
cancerosas demais para a continuidade eficiente do tratamento, o que corrobora a necessidade
premente do diagnéstico neoplasico precoce. Nos casos mais favordveis, com a quimioterapia
atual, pode-se obter maior expectativa de vida, tendo-se em diversos casos até cerca de 6696 de
pacientes livres do cincer por mais de 10 anos. (RIBEIRO et al., 2017)

No caso dramitico do linfoma de Burkitt, que mata milhares de criangas na Africa, em
até trés meses apds o inicio da metastase, pode-se ter a cura plena de 60% dos doentes, com
quimioterapia especializada. Muitos estudos estio sendo feitos para a maior eficiéncia da
quimioterapia e a combinacio de diversos agentes antineopldsicos, tendo-se conseguido

resultados surpreendentes com indices de cura de 75 a 9oo% em diversos tipos de cincer. Sendo
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assim, é importante que se esteja informado sobre os aspectos quimicos e bioquimicos destes
quimioterdpicos e traz-se neste artigo um breve relato sobre os principais agentes
antineopldsicos mais usados. (OTSUKA-KAMAKURA et al., 2022)

A importincia clinica dos agentes antineopldsicos induz a necessidade de estudo
sistemdtico, o que primeiramente deveria ser feito com o uso de classificagdes quimicas,
levando-se em conta os diferentes grupos funcionais presentes na estrutura das moléculas dos
agentes anticancerigenos. Contudo, a variedade de tipos de compostos utilizados em
quimioterapia oncolégica é tdo grande, que tal classificacio s6 pode ser feita indiretamente.
Calabresi e Chabner, em texto cldssico, descreveram uma classificacio conveniente dos
firmacos antineopldsicos onde o critério classificatério baseia-se no ponto de interferéncia no
mecanismo de acdo das diferentes etapas da sintese do DNA, transcri¢io e transducio.
Entretanto, os autores consideram esta classificagdo arbitriria pois, por exemplo, os agentes
hormonais, entre outros, ndo sio classificiveis desta forma. (ZHURAKIVSKA et al., 2020)

De fato, existem diversos mecanismos que estdo envolvidos na evolucio de uma célula
normal para uma célula potencialmente maligna, mas a maior parte deles interferem na divisdo
celular e, assim, o conhecimento do ciclo celular ou dos seus mecanismos é importante para que
haja a compreensio da etiologia do cincer com uma correlagio aproximada dos ciclos
metabdlicos com os tipos de agentes quimioterdpicos antineopl4sicos mais comuns. (WANG et
al., 2023)

A célula que nio esté replicando apresenta-se na fase Go. Nesta fase, o DNA apresenta-se
super-enovelado, com atividade nuclear baixa. Este estidgio pode ser modificado para a fase G,,
onde h4 a preparagio da célula para a multiplicagdo, com a producido de constituintes celulares
que serdo essenciais para a nova célula que serd gerada, além da preparacio para a sintese de
DNA, que ocorrerd na fase S. (CHO et al., 2018)

Nas fases G, e S existem diversos mecanismos reguladores que irdo afetar a multiplicagio
celular. Os fatores de crescimento, como os produtos de oncogenes, ativam a multiplica¢do
celular, enquanto os controles de retroalimentagio ("feedback”) sio inibidores da multiplicagdo
celular. Estes controles sdo, por exemplo, genes supressores tumorais, que detém a replicacdo
celular quando hd dano no DNA, para que ele seja reparado. As interleucinas, dentre outras
substincias, também afetam a replicacdo celular, entretanto seus mecanismos sdo obscuros.
Outro mecanismo regulador é a apoptose (morte celular programada), que provoca a morte da

célula em detrimento da possibilidade de a célula tornar-se alterada, podendo levar ao cincer. Na
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fase G, h4 a sintese de componentes para a mitose (divisdo celular com manutengdo do nimero
de cromossomos especifico da espécie) como a producio do fuso mitdtico que é feita na fase M.
Apbs a divisdo do material nuclear hé a citocinese (que é a separagdo da célula mie, formando as
duas células filhas com suas organelas e demais constituintes celulares), finalizando o ciclo de
replicagdo celular (retorna & fase G,). A célula tumoral ou transformada nio finaliza o ciclo de
replicagdo celular (n3o retorna a fase G,), assim passa da fase M para nova fase G.. (BANTIS et
al., 2022)

Muitos firmacos eficazes contra o cincer exercem sua agio sobre as células que se
encontram no ciclo celular, e sio denominados firmacos ciclo-celular especificos (CCS). Um
segundo grupo de agentes, denominados foirmacos ciclo-celular ndo especificos (CCNS), tem a
capacidade de exterminar as células tumorais independentemente de estarem atravessando o
ciclo ou de estarem em repouso no compartimento Ge. (CICCIU et al., 2019)

Apesar deste trabalho tratar somente de agentes antineopldsicos que interagem com o
DNA, cabe ao menos citar alguns outros tipos de agentes, como os hormonais e os produtos
naturais ciclo-celular especificos. Os agentes hormonais n3o sio citotéxicos, por serem
modulares de proliferacio celular, e devem ser classificados a parte; a agdo hormonal depende de
ligacGes entre o horménio e o seu receptor citoplasmético especifico. Esta ligacdo provoca a
sintese de RN A mensageiro que, por sua vez, direciona a sintese de novas proteinas importantes
para o crescimento e a multiplicacio celular. A atividade antitumoral de vérios agentes
hormonais depende da mesma sequéncia de eventos, por vezes interferindo e bloqueando estes
processos. Por exemplo, horménios sexuais sio utilizados no tratamento do cincer das glindulas
mamadrias e préstata. Os horménios sexuais estdo relacionados com a estimulagdo, controle da
proliferacio e funcdo destes tecidos; de fato, o cincer pode ser inibido ou estimulado por
alteracdes apropriadas no equilibrio hormonal. (JI et al., 2022)

Os produtos naturais ciclo-celular especificos sio outro tipo de agente antineoplasico
importante e eficiente, e que se refere a muitos firmacos usados na terapia clinica do cincer e
que originalmente nio sio compostos sintéticos. Dentre alguns produtos naturais citotdxicos,
usados clinicamente no tratamento de neoplasias, tém-se os alcaloides vegetais (produtos
naturais nitrogenados derivados biossinteticamente de aminio4cidos) como: i) alcaléides da
vinca (vimblastina e vincristina) — agio pela inibi¢io do fuso mitético, ligando-se as proteinas
microtubulares e, consequentemente, interrompendo a divisio celular na metéfase; ii) taxol,

éster alcaloide derivado do teixo ocidental (Taxus brevifolia) e do teixo europeu (Taxus baccata),
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(conhecido comercialmente como Paclitaxel”)— agio também pela inibi¢io do fuso mitético,
dimeriza¢do da tubulina e estabiliza¢do dos tdbulos, protegendo-os da despolimerizacdo, o que
estabiliza resulta no bloqueio da multiplicagdo celular, o que resulta na perda da viabilidade
celular; iii) podofilotoxinas (ou epipodofilotoxinas), tendo-se como exemplos principais a
etoposida (VP-16) e teniposida (VM-26), derivados semi-sintéticos da podofilotoxina, extraida
da raiz do podofilo (Podophyllum peltatum) agdo pelo bloqueio das células nas fases S e G,e
inibi¢io da enzima topoisomerase I, o que promove lesio no DNA. Pode-se citar também o uso
da enzima asparaginase (L-asparagina amino hidrolase, Elspar), particularmente em tratamento
de leucemia aguda infantil, isolada de virias bactérias, que atua pela diminui¢do catabdlica de
asparagina sérica, assim como dos niveis sanguineos de glutamina. Nas células neoplasicas, isto
provoca a inibicdo da sintese de proteinas, resultando no bloqueio da proliferagio celular. Por
tltimo é digno de nota ressaltar o uso recente de vacinas antitumorais, ainda em fase de teste,
através da interacdo antigeno-anticorpo visando a imunizac¢io do organismo (ZHOU et al.,
2023)

Os agentes antineopldsicos mais antigos e mais usados sdo conhecidos como agentes
alquilantes que, comprovadamente, interagem quimicamente com o DNA e nio sio ativos
somente no processo de divisdo celular. De fato, na quimioterapia sdo descritos muitos alvos que
podem ser estudados com o intuito de se estabelecer novos firmacos antitumorais, sendo que o
DNA se apresenta como um dos alvos mais estudados. As moléculas com potencial atividade
antitumoral citadas mais detalhadamente neste trabalho atuam no DNA. (CAPODIFERRO et
al., 2020)

a) o acicar que compde o DNA (desoxirribose), o RNA (ribose) e o 4cido fosférico;

b) a fita dupla do DNA, mostrando as fendas menor e maior, além das ligagdes
hidrogénio entre os pares de base nitrogenadas Adenina (A), Timina (T), Citosina (C) e
Guanina (G). (GARROCHO-RANGE et al., 2018)

O DNA também apresenta variagdes estruturais (isoformas) dependentes do meio onde
se encontra:

. B-DNA: é a forma fisiolégica mais encontrada, onde as interacdes com as bases
nitrogenadas promovem a formacio da dupla hélice com rotagdo para a direita e das fendas

o

menor e maior, seu didmetro é de aproximadamente 20 A, com espacamento entre os pares de

base de 3,4 A;(CAMMARATA-SCALISI et al., 2020)
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. A-DNA: esta isoforma do DNA est4 presente em meio com baixa concentragio

de 4gua, apresentando diAmetro de aproximadamente 26 A e espacamento entre os pares de base
de 2,7 A;(SACHDEVA et al., 2022)

. Z-DNA: possui a rotagdo da hélice para a esquerda, sendo bem diferente das
outras duas isoformas. J4 foram detectados fragmentos de Z-DNA em alguns organismos
procariotas e eucariotas. (MASCITTI et al., 2019)

Foi demonstrado que o manejo da higiene bucal evita alteracées nos esquemas de
tratamento do cincer bucal e aumenta a probabilidade de concluir o protocolo. O objetivo do
manejo da higiene bucal para pacientes com cincer oral varia de acordo com a modalidade de
tratamento. De qualquer forma, o papel do dentista continua desde antes do diagnéstico de
cincer até a sobrevivéncia. Inclui triagem e manutencio oral, gerenciando complicagdes orais
comuns, como mucosite, dor, infec¢io, insuficiéncia salivar, distirbios do paladar e carie
dentéria, e problemas complexos, como fibrose de tecidos moles e osteonecrose da mandibula e
disfagia.

No entanto, o Eilers Oral Assessment Guide e outros indices foram adaptados para
avaliar a cavidade oral de pacientes com cincer bucal, e a confiabilidade e validade das
avaliacGes foram verificadas em enfermeiras e higienistas dentais. Ainda assim, seu uso
generalizado tem sido limitado. Além disso, virios artigos apontaram que hd uma falta geral de
consisténcia em como, quando e com quem os pacientes com cincer bucal recebem educagio em
satde bucal. Assim, embora nio haja um método de interven¢io uniforme, uma revisio do
manejo da higiene bucal para pacientes com cincer bucal por propésito e efeito. (QUISPE et al.,
2019)

O autocuidado do paciente e do profissional de satide bucal é importante para os cuidados
bucais apds o tratamento do cincer bucal. Embora o método de autocuidado apés o tratamento
do cincer bucal possa ser complexo e dificil, acredita-se que capacitar os pacientes a
desenvolverem habilidades eficazes de autocuidado (comportamento higiénico, treinamento
funcional e autoexame) resulta em um resultado favoravel. Também é importante fornecer
informacdes para melhorar a alfabetizacdo relacionada a satde bucal ao fornecer habilidades de
autocuidado e observar as atitudes dos pacientes e, se necessirio, abordar a autoeficicia

relacionada 3 sadde para incentivar a mudanca de comportamento. (GUALTIEROTTI et al,,

2019)

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacdo. Sao Paulo, v.9.n.11. nov. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

3015



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

Educar os membros da familia também desempenha um papel importante na prestagio
de cuidados bucais continuos aos pacientes. Em outras palavras, os cuidados bucais requerem a
educacio de todas as partes interessadas, incluindo os profissionais de saide. Atrasos na procura
de cuidados para os pacientes estdo associados a interagdes sociais e familiares com o cincer. A
higiene bucal pode ser uma reflexio tardia. No entanto, pacientes com cincer oral em estigio
terminal frequentemente experimentam mudancas em seu estado bucal, o que pode exigir
mudancas mais frequentes nos métodos de intervencdo. Portanto, programas de cuidados bucais
que encorajam os cdnjuges a maximizarem o controle social positivo podem melhorar o humor
dos pacientes durante o tratamento e melhorar a qualidade de vida. (LU, 2021)

Embora a cooperacio multidisciplinar seja importante no tratamento do cincer, nem é
preciso dizer que os prestadores de cuidados odontolégicos fazem parte disso. Uma abordagem
profissional diferente é necessaria quando os pacientes recebem alta da fase aguda do tratamento
e retornam a comunidade local. Em particular, intervencées de médicos de cuidados primarios,
enfermeiras visitantes, cuidadores e, se necessério, dentistas de familia e higienistas dentais sdo
importantes, e medidas devem ser tomadas para lidar com efeitos colaterais tardios que
persistern meses a um ano ou mais apds o término do tratamento, que muitas vezes sio
esquecidos. Portanto, dentistas e higienistas dentais em hospitais de cuidados intensivos
precisam prestar atencdo ao ensino de profissionais de satide ndo odontolégicos. (FONSECA;
MOURAO, 2021)

A avalia¢io da qualidade de vida para pacientes com cincer é importante, e muitos
questionérios (UW-QOL, MDADI e EORTC QLQ-H&Ns3s) foram desenvolvidos e usados em
ambientes clinicos e de pesquisa. O tratamento do cincer oral é conhecido por ser um dos
tratamentos de cincer com pior progndstico e qualidade de vida mais degradada, especialmente
porque prejudica as funces fisicas e sociais dos pacientes. A alta taxa de suicidio entre pacientes
com cincer oral é particularmente notavel devido 4 sua qualidade de vida reduzida, e foi relatado
que eles sdo 12 vezes mais propensos a cometer suicidio do que a populagio americana em geral.
Portanto, é necessiria uma equipe multidisciplinar de especialistas, sendo importante a
mensuragio continua da qualidade de vida. Deve-se sempre ressaltar que muitos problemas
podem ser atribuidos i reabilitagdo oral. (GARIMELLA et al., 2017)

Embora o futuro desenvolvimento de novos tratamentos de cincer (desenvolvimento de
métodos cirdrgicos, novas drogas anticancerigenas e melhor precisio da radioterapia) seja

esperado, a cirurgia é muitas vezes a primeira prioridade quando se considera as taxas de
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sobrevivéncia e continuard a ser por algum tempo. Portanto, hid grandes esperancas de
desenvolver e avancar cuidados de suporte e métodos de reabilitagio para melhorar a qualidade
do tratamento do cincer oral. Ao mesmo tempo, isso significa que é necessiria uma abordagem
de equipe avangada envolvendo virios profissionais, como cirurgides, dentistas, higienistas
dentais, fisiatras, fonoaudiélogos e enfermeiros. Quanto aos cuidados de satde bucal para
pacientes com cincer bucal, os sistemas foram rapidamente estabelecidos no Japdo nos ultimos
anos, e a importincia dos cuidados de satde bucal est4 sendo reconhecida. No que diz respeito a
reabilitacdo do cincer bucal, embora existam poucas evidéncias, alguns progressos foram feitos
no desenvolvimento de métodos de tratamento adaptados aos sintomas individuais. O primeiro
desafio é mudar a situagio atual e criar um fluxo consensual de cuidados de suporte e
reabilitacio no tratamento do cincer. (SOKOLOWSKA-WOJDYLO; LUGOWSKA-UMER;
MACIEJEWSKA-RADOMSKA, 2013)

CONSIDERACOES FINAIS

Em virtude dos fatos estudados e escritos para esse trabalho, se ver o peso de que os
firmacos tém dentro da Odontologia e o quanto a Farmacologia esti entrelacada a ela,
necessitando um bom conhecimento nio sé durante a graduacio, mas na vida profissional
também. Conclui-se que a farmacologia clinica ganha cada vez mais relevincia para o dia a dia
do profissional da satde, pois como estamos em um século de novidades a cada minuto,
precisamos estudar cada vez mais para sempre estarmos atualizados e trazer com seguranca uma
prescri¢do para o paciente que o ajude a evitar ou minimizar possiveis acometimentos que
possam surgir em qualquer medicacdo, em especial ao tema do trabalho, pois firmacos de grande
possibilidade de efeitos colaterais, em especial no ambiente bucal devem ser vistos com toda a
atencdo para promover o maior conforto possivel para o paciente afim de que ele possa realizar

seu tratamento com o minimo de sequelas rescindentes.
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