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RESUMO

O presente estudo analisou os efeitos biologicos da quimioterapia na cavidade oral, enfocando a
toxicidade celular sobre tecidos saudaveis, manifestagdes clinicas e impactos na qualidade de vida dos
pacientes oncoldgicos. Com base em revisdo de literatura realizada nas bases PubMed, SciELO e
Google Académico, foram selecionados artigos publicados entre 2008 ¢ 2024 nos idiomas portugués
e inglés, incluindo estudos qualitativos, quantitativos, descritivos e ensaios clinicos que abordaram as
consequéncias odontologicas da quimioterapia. Os resultados evidenciaram que a a¢do nao seletiva
dos agentes quimioterapicos sobre células de alta taxa mitdtica é responsavel pelo surgimento de
complicagdes como mucosite, xerostomia, candidiase, ulceragdes, alteracdes dentarias e
neurotoxicidade, especialmente na mucosa oral e no desenvolvimento de dentes em pacientes
pediatricos. A mucosite oral pode afetar até 80% dos pacientes sob altas doses, enquanto alteracdes
tardias no complexo maxilomandibular atingem cerca de 70% das criancas em tratamento. A gravidade
das manifestagdes esta relacionada ao tipo de protocolo terapéutico, a condigdo bucal prévia e ao estado
sistémico do paciente. Observou-se que a atuagdo interdisciplinar do cirurgido-dentista junto a equipe
oncoldgica ¢ fundamental para prevenir e manejar essas complicagdes, promovendo reducdo da
morbidade, adesdo ao tratamento e melhoria da qualidade de vida. Recomenda-se o desenvolvimento
de protocolos preventivos e terapias seletivas com menor toxicidade celular, visando melhores
desfechos clinicos e funcionais para pacientes oncologicos.

Palavras-chave: Odontologia. Oncologia. Quimioterapia.

ABSTRACT

The present study analyzed the biological effects of chemotherapy on the oral cavity, focusing on
cellular toxicity in healthy tissues, clinical manifestations, and the impact on the quality of life of
cancer patients. Based on a literature review conducted in the PubMed, SciELO, and Google Scholar
databases, articles published between 2008 and 2024 in Portuguese and English were selected,
including qualitative, quantitative, descriptive studies and clinical trials that addressed the dental
consequences of chemotherapy. The results showed that the non-selective action of chemotherapeutic
agents on highly mitotic cells is responsible for the development of complications such as mucositis,
xerostomia, candidiasis, ulcerations, dental changes, and neurotoxicity, especially in the oral mucosa
and the development of teeth in pediatric patients. Oral mucositis can affect up to 80% of patients
undergoing high-dose chemotherapy regimens, while late changes in the maxillomandibular complex
impact about 70% of children in treatment. The severity of these manifestations is related to the
therapeutic protocol, previous oral health, and the patients’ systemic condition. It was observed that
the interdisciplinary work of the dental surgeon with the oncology team is fundamental for preventing
and managing these complications, promoting reduced morbidity, treatment adherence, and improved
quality of life. The development of preventive protocols and selective therapies with lower cellular
toxicity is recommended, aiming for better clinical and functional outcomes for cancer patients.

Keywords: Dentistry. Oncology. Chemotherapy.

RESUMEN

Este estudio analizo los efectos bioldgicos de la quimioterapia en la cavidad oral, centrandose en la
toxicidad celular en los tejidos sanos, las manifestaciones clinicas y el impacto en la calidad de vida
de los pacientes con cancer. Con base en una revision bibliografica realizada en PubMed, SciELO y
Google Scholar, se seleccionaron articulos publicados entre 2008 y 2024 en portugués e inglés,
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incluyendo estudios cualitativos, cuantitativos, descriptivos y ensayos clinicos que abordaron las
consecuencias odontologicas de la quimioterapia. Los resultados mostraron que la accion no selectiva
de los agentes quimioterapéuticos sobre células con alta tasa mitotica es responsable de la aparicion
de complicaciones como mucositis, xerostomia, candidiasis, ulceraciones, alteraciones dentales y
neurotoxicidad, especialmente en la mucosa oral y los dientes en desarrollo en pacientes pediatricos.
La mucositis oral puede afectar hasta al 80% de los pacientes que reciben dosis altas, mientras que las
alteraciones tardias en el complejo maxilomandibular afectan aproximadamente al 70% de los nifios
sometidos a tratamiento. La gravedad de estas manifestaciones se relaciona con el tipo de protocolo
terapéutico, la condicion bucal previa del paciente y su estado sistémico. Se ha observado que el trabajo
interdisciplinario del odontélogo y el equipo oncoldgico es esencial para prevenir y controlar estas
complicaciones, promoviendo la reduccion de la morbilidad, la adherencia al tratamiento y una mejor
calidad de vida. Se recomienda el desarrollo de protocolos preventivos y terapias selectivas con menor
toxicidad celular, con el objetivo de lograr mejores resultados clinicos y funcionales en pacientes con
cancer.

Palabras clave: Odontologia. Oncologia. Quimioterapia.
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1 INTRODUCAO

O cancer constitui um importante problema de saude publica mundial, com estimativas da
Organizagao Mundial da Saude (OMS) projetando para 2030 cerca de 27 milhdes de novos casos e 17
milhdes de mortes anuais. Tradicionalmente, o cancer foi compreendido como uma doenca de origem
celular auténoma. Contudo, essa visdo foi ampliada pelo conceito de imunovigilancia, o qual
reconhece o papel crucial do sistema imunologico na detec¢do e eliminagdo de células tumorais em
estagio inicial.

Esse avanco conceitual foi impulsionado pelo sucesso das imunoterapias baseadas em
bloqueadores de pontos de verificacdo imunologica (ICBs), que demonstraram que células tumorais
naives podem ser efetivamente eliminadas, salvo aquelas que conseguem escapar do controle
imunolégico e estabelecer um microambiente tumoral imunossupressor. O processo de
imunovigilancia envolve trés fases dinamicas: eliminacdo, equilibrio e escape, refletindo a interacao
continua entre sistema imunoldgico e tumor na progressao da doenca (WANG et al., 2018).

Apesar da evolucdo das terapias oncoldgicas, a quimioterapia e a radioterapia seguem sendo
pilares fundamentais no tratamento de diversos tipos de cancer. Esses métodos visam interromper a
proliferagdo celular descontrolada por meio da destrui¢ao de células de rapida multiplicagdo. No
entanto, essa a¢do nao distingue células tumorais de células saudéaveis, resultando em uma ampla gama
de efeitos colaterais, especialmente na cavidade oral — regido particularmente sensivel devido a sua
alta taxa de renovagdo celular, rica vascularizacdo e microbiota complexa (SHARMA; JASROTIA;
KUMAR, 2023).

As manifestagdes orais associadas a quimioterapia e a radioterapia incluem mucosite,
xerostomia, candidiase, ulceragdes, disgeusia, infecgdes oportunistas, dor, caries e doenga periodontal.
Essas complicagdes resultam nao apenas da citotoxicidade direta sobre as células epiteliais basais, mas
também da supressdao imunologica induzida pelo tratamento, da alteragdo do microbioma oral e da
reducdo dos fatores protetores da saliva (BRIANNA; LEE, 2023). Além disso, em regimes de altas
doses, observa-se o desenvolvimento de lesdes ulcerativas intensas, que podem impactar
significativamente a alimentacdo, a comunicagao e o estado nutricional do paciente, comprometendo
a adesdo ao tratamento e a qualidade de vida (CARELLE et al., 2002).

Em casos mais graves, como nos tratamentos de cabeca e pescoco, a radioterapia pode levar a
complicagdes irreversiveis, como osteorradionecrose, fibrose muscular, trismo e disfun¢do
temporomandibular, que podem persistir por meses ou anos apds o término da terapia. A
osteorradionecrose, por exemplo, ¢ uma necrose Ossea isquémica de dificil manejo, associada a
destruicdo dos vasos sanguineos e a hipdxia tecidual cronica (PARTRIDGE; BURSTEIN; WINER,
2001).
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Apesar dos avangos na oncologia, muitos protocolos ainda ndo oferecem métodos
universalmente eficazes para prevenir ou minimizar essas complicagdes. Estratégias de cuidado
interdisciplinar — envolvendo oncologistas, dentistas, nutricionistas ¢ demais profissionais de saude
— sdo fundamentais para o manejo preventivo e terapéutico das alteragdes orais. O atendimento
odontologico prévio ao inicio da terapia oncoldgica, a vigilancia clinica continua e a aplicagdo de
protocolos padronizados de cuidados bucais contribuem significativamente para a reducdo de
complicagdes, promovendo melhor qualidade de vida ao paciente (PAERCE et al., 2017).

Neste contexto, ¢ essencial aprofundar o entendimento sobre as manifestagdes orais decorrentes
do tratamento antineoplasico, sua frequéncia, gravidade e impacto funcional. O objetivo deste trabalho
foi investigar os efeitos biologicos da quimioterapia, com foco na toxicidade celular em tecidos

saudaveis da cavidade oral e as manifestagdes clinicas resultantes.

2 METODOLOGIA

A pesquisa compreende uma revisao de literatura, na qual foi realizada uma busca abrangente
utilizando as seguintes bases de dados eletronicas: PubMed, SciELO, e BVS.

A estratégia de pesquisa utilizou as seguintes palavras-chave em inglés: “Biological effects
chemotherapy”, “Oral manifestations”, “Oral complications”, “Oral mucositis”’, “Cellular toxicity”,
“Chemotherapy” “Xerostomia” “Dental alterations” e em portugués: “Efeitos biologicos da
quimioterapia”, “Manifestagdes orais”, “Complicacdes orais”, “Mucosite oral”, “Toxicidade
celular”,”Quimioterapia”, “Xerostomia”, ‘“Alteragdes dentarias” com a combinag¢do dos conectores
logicos e, ou e ndo, e seus correspondentes em inglés “AND”, “OR” e “NOT”

Os critérios de inclusao foram pesquisas dos tipos qualitativa, quantitativa, descritiva e estudos
randomizados no periodo de 2008 a 2024. Os critérios de inclusdo foram baseados na leitura do titulo,
seguida do resumo e, se necessario, no texto completo, sendo considerados elegiveis principalmente
artigos nos quais fossem abordados os efeitos biologicos da quimioterapia, sua acdo nas células do
corpo e sua toxicidade. Foi realizada por meio de artigos completos em inglés e portugués.

Por outro lado, foi realizada a exclusdao de artigos ndo disponiveis na integra, artigos que nao
responderam a questdo norteadora e artigos da literatura cinzenta que correspondem a trabalhos sem
revisdo pelos pares como teses, dissertagdes, monografias, trabalhos de conclusio de curso,

comentarios ao editor, opinides de especialistas.

3 REVISAO DE LITERATURA
A quimioterapia, embora essencial no tratamento do cancer, apresenta efeitos imunoldgicos e
colaterais significativos que impactam tanto a resposta terapéutica quanto a qualidade de vida dos

pacientes. Recentemente, avancos na compreensdo da interagdo entre quimioterapia € o sistema
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imunoldgico tém permitido o desenvolvimento de regimes combinados com imunoterapia. Agentes
quimioterapicos como a gemcitabina e a bleomicina demonstraram ativar respostas antitumorais
mediadas por células T, mas também induzem efeitos imunossupressores que podem ser neutralizados
por anticorpos especificos, como anti-CTLA4 e anti-TGFB1. Essas descobertas sustentam estratégias
combinatorias que buscam potencializar a imunogenicidade da quimioterapia, promovendo o conceito
de morte celular imunogénica (DCI) (CARELLE et al., 2002).

Contudo, os mecanismos moleculares envolvidos na DCI ainda ndo estdo totalmente
elucidados. A interacdo entre diferentes vias de morte celular — como apoptose, necroptose, ferroptose,
piroptose e autofagia — influencia as respostas imunes induzidas pela quimioterapia, mas exige
investigacdo aprofundada. A compreensdo dessas vias pode contribuir para o desenvolvimento de
biomarcadores preditivos, como a exposic¢ao de calreticulina (TRC), a secrecao de ATP ¢ a liberagao
de HMGBI, os quais ja vém sendo explorados em pesquisas. Tais marcadores sdo Uteis na previsao de
prognostico e resposta terapéutica, € seu uso combinado com marcadores tumorais pode melhorar a
precisao dos tratamentos (BRIANNA; LEE, 2023).

Além dos aspectos imunologicos, os efeitos adversos sistémicos e locais da quimioterapia,
especialmente na cavidade oral, constituem um grande desafio. Manifestagdes como mucosite,
xerostomia, disgeusia, candidiase, dor e sangramentos orais sdo comuns em pacientes onco-
hematologicos e contribuem significativamente para a piora da qualidade de vida. Estudos indicam
que a gravidade dessas complicagdes esta relacionada a fatores como o tipo e fase do tratamento,
numero de ciclos, tipo de tumor, além das condi¢des de higiene e satde bucal prévias. A mucosite, por
exemplo, ¢ uma das lesdes mais prevalentes e impactantes, podendo comprometer a alimentagao, a
fala e a adesao ao tratamento (PARTRIDGE; BURSTEIN; WINER, 2001).

A literatura também evidencia que pacientes com melhores condigdes de saude bucal antes do
inicio da quimioterapia apresentam menor incidéncia e gravidade das manifestagdes orais. Assim,
destaca-se a importancia do acompanhamento odontoldgico preventivo, com medidas como remogao
de focos infecciosos, controle de placa bacteriana e orientacdes dietéticas. A atuagdo do cirurgido-
dentista junto a equipe oncologica, antes, durante e apos a quimioterapia e radioterapia, ¢ fundamental
para minimizar riscos, prevenir infeccdes sistémicas e promover a continuidade do tratamento
antineoplésico (BRIANNA; LEE, 2023).

Outro aspecto relevante sdo os impactos psicossociais dos efeitos colaterais da quimioterapia.
Fadiga, alopecia, perda de apetite, disfungdes sexuais, alteragdes na vida familiar, social e profissional
sao relatados como altamente debilitantes. A fadiga, em especial, € frequentemente associada a anemia
induzida pelo tratamento e esta fortemente correlacionada com piora na qualidade de vida. Apesar do
avango no controle dos efeitos fisicos, os desafios emocionais € sociais permanecem expressivos €

requerem uma abordagem multidisciplinar (PEARCE et al., 2017).
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Portanto, a integracdo entre quimioterapia, imunoterapia e cuidados de suporte, especialmente
os voltados a saude bucal e a qualidade de vida, ¢ essencial para o sucesso terapéutico. Estratégias que
aliam eficacia clinica com bem-estar fisico e emocional dos pacientes representam o caminho para
uma oncologia mais humana, eficaz e sustentavel.

Com base na prevaléncia das manifestagdes bucais em pacientes oncologicos, os dados da
Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) evidenciam que as neoplasias malignas de
cabeca e pescoco correspondem ao sexto tipo de cancer mais incidente globalmente (CARVALHO et
al, 2019).

As terapias antineopldsicas, como a radioterapia e a quimioterapia, utilizadas no manejo de
neoplasias malignas em regido de cabega e pescoco, sdo estratégias fundamentais para a melhora do
prognostico e sobrevida dos pacientes. Contudo, apesar de sua eficacia terapéutica, essas intervencoes
estdo associadas a efeitos adversos consideraveis na cavidade oral, os quais podem comprometer
significativamente a funcionalidade oral e a qualidade de vida dos individuos acometidos (ANDRADE
et al., 2024).

A quimioterapia envolve a administracao de agentes citotoxicos que atuam em diferentes fases
do ciclo celular, com a finalidade de interromper a proliferacao de células neoplésicas caracterizadas
por mutagdes genéticas (CASTRO et al., 2023). Entretanto a a¢do citotdxica ndo ¢ seletiva, atingindo
tanto as células neoplasicas quanto as células saudaveis, sobretudo aquelas pertencentes a tecidos com
elevada taxa mitodtica, como o epitélio da mucosa oral (TEIXEIRA et al., 2021). Dentre as principais
manifestagdes orais agudas, podemos citar a mucosite, xerostomia, disgeusia e infec¢des oportunistas
(ANDRADE et al. 2024; HESPANHOL et al., 2010).

A mucosite manifesta-se inicialmente como um eritema na mucosa, que pode progredir para
ulceracdes dolorosas. Essas lesdes, por vezes, sdo cobertas por uma pseudomembrana esbranquigada
de natureza fibrinosa e podem acometer tanto a mucosa oral quanto o trato gastrointestinal, a depender
do tipo e intensidade do protocolo antineoplasico adotado (ANDRADE et al., 2024). A fisiopatologia
esta associada a reagdes inflamatorias exageradas em células epiteliais e subepiteliais da mucosa,
causada pela a¢do dos agentes quimioterapicos (MENEZES et al.,2014). E desencadeada por uma
cascata de eventos bioldgicos interdependentes, os quais sdo classificados em cinco etapas distintas:
iniciacdo, resposta celular inicial ao dano tecidual, amplifica¢do dos sinais inflamatérios, formagao de
ulceracdes e, por fim, o processo de reparo tecidual (cicatrizagao) (RIBEIRO et al., 2008).

A primeira etapa, € caracterizada por dois eventos cruciais, a lesdo do DNA e a quebra de fitas,
resultando na morte clonogénica das células epiteliais basais. Nesse contexto, a lesio no DNA pode
ocorrer diretamente com resultado da agressao as células da camada basal do epitélio e da submucosa
ou indiretamente através da produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) que sdo produzidas

simultaneamente (SINGH; SINGH, 2020).
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A segunda etapa corresponde ao dano primario, onde ocorre a ativagdo de diversas vias de
transducdo de sinais biologicos interativos, desencadeados pelas quebras oxidativas no DNA e nos
lipidios. Esse processo estimula a ativacao de fatores de transcrigao, como fator nuclear kapa-beta (NF-
B) e p53, que consequentemente estimulam a produgao de citocinas pro-inflamatoérias, incluindo TNF-
, IL-1 e IL-6 (SINGH; SINGH, 2020). A liberagdo dessas proteinas provoca agressao precoce ao tecido
conjuntivo e ao endotélio, além de comprometer a oxigenagao do epitélio, resultando na morte das
células basais epiteliais e na ocorréncia de lesao tecidual (RIBEIRO et al., 2008).

Em decorréncia da ativagao inicial dos fatores de transcri¢ao, ocorre a liberacao de uma elevada
concentragdo de proteinas biologicamente ativas na regido da submucosa, amplificando os sinais
inflamatorios. Dentre essas moléculas, destacam-se as citocinas pro-inflamatérias, que além de
promoverem dano tecidual direto, também atuam em um mecanismo de retroalimentacdo positiva,
intensificando as lesdes induzidas pela quimioterapia e radioterapia (SPEZZIA, 2016).

A fase ulcerativa, que sucede a etapa de amplificagdo, ¢ considerada a mais expressiva do ponto
de vista clinico, ocorrendo geralmente durante o periodo de neutropenia intensa do paciente (RIBEIRO
et al., 2008). Ocorre a perda da integridade da mucosa, pela destrui¢do das células epiteliais, formando
lesdes dolorosas que se tornam vias de acesso para microrganismos da microbiota oral, favorecendo
um ambiente ainda mais propicio ao desenvolvimento de infecgdes sistémicas (SPEZZIA, 2016).

A quinta fase, denominada de reparo tecidual, ¢ marcada pela proliferacao celular epitelial e
pela diferenciacdo dos tecidos, promovendo a restauracdo da integridade da mucosa previamente
lesionada (SINGH; SINGH, 2020). E biologicamente dindmica, com sinalizacdo da matriz submucosa
extracelular, estimulando a migragdo, diferenciagdo e proliferacao do tecido epitelial. Adicionalmente,
verifica-se o restabelecimento da microbiota comensal e a normalizagdo da contagem de leucocitos
(RIBEIRO et al., 2008).

Evidéncias cientificas indicam que a mucosite oral acomete cerca de 40% dos individuos
submetidos a quimioterapia convencional, aproximadamente 80% daqueles que recebem
quimioterapia em altas doses (ANDRADE et al., 2024 apud HESPANHOL et al., 2010). Suas
manifestagdes clinicas geralmente tem inicio entre 5 a 10 dias ap6s a administragdo dos agentes
quimioterapicos, apresentando resolucdo espontanea em aproximadamente 90% dos casos dentro de
um periodo de 2 a 3 semanas ap0ds finalizagao do tratamento (HESPANHOL et al., 2010).

A xerostomia ¢ caracterizada pela diminui¢cdo do fluxo salivar, sendo clinicamente percebida
pelo paciente como uma sensagao persistente de boca seca (CASTRO et al., 2023). Essa condi¢do ¢
frequentemente observada em pacientes submetidos a quimioterapia e radioterapia, uma vez que tais
terapias comprometem a fungdo das glandulas salivares, levando a reducao da atividade secretora e a

consequente perda da funcdo lubrificante da saliva (SILVA, et al., 2024).
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De forma comparativa, a xerostomia ¢ identificada como a manifestacao bucal mais prevalente,
seguida pela mucosite. De acordo com Aratjo et al. (2021), aproximadamente 21% dos participantes
apresentaram xerostomia e 12,3% desenvolveram mucosite. Os autores ainda reforcam que a
xerostomia pode persistir mesmo apds o término do tratamento oncoldgico, uma vez que, além da
reducdo temporaria do fluxo salivar, determinados firmacos podem causar lesdes irreversiveis nas
glandulas salivares (ARAUJO et al., 2021).

A xerostomia manifesta-se devido a presenca de concentragdes significativas de agentes
quimioterapicos na saliva, o que expoe diretamente a mucosa oral a agao toxica dessas substancias
(HESPANHOL et al., 2010). Costuma se manifestar, em geral, a partir da segunda semana de
tratamento e pode estar associada ou nao a disfunc¢do direta das glandulas salivares (CASTRO et al.,
2023).

A saliva desempenha um papel fundamental na preservacao da saude bucal, sendo que seu fluxo
fisiologico varia entre 0,25 e 0,35 mL/min. A composicdo salivar ¢ predominantemente aquosa, com a
agua representando aproximadamente 99% do seu volume (ANDRADE et al., 2024). A redugdo do
fluxo salivar também implica na diminui¢do dos niveis de mucina, substancia essencial para a
lubrificagdo da cavidade oral e do bolo alimentar o que contribui para alteragdes no apetite e no paladar,
além de favorecer o surgimento de sintomas como nauseas, vomitos e dor (TEIXEIRA et al., 2021).

Os efeitos adversos do tratamento antineopldsico em pacientes pediatricos frequentemente
acometem o sistema estomatognatico, impactando diretamente o desenvolvimento dentario e outras
estruturas craniofaciais (LUIZ et al., 2022). As alteragdes tardias causadas pela quimioterapia no
complexo maxilomandibular se apresentam em, aproximadamente, 70% dos pacientes com neoplasia
pediatrica JODLOWSKA et al., 2022).

A ocorréncia e a gravidade das anomalias dentarias observadas em pacientes submetidos a
quimioterapia sdo determinadas por diversos fatores, incluindo o protocolo terapéutico adotado, a
associagdo entre diferentes agentes quimioterapicos e a classe farmacoldgica desses medicamentos.
Anormalidades dentarias sdo sequelas observadas frequentemente em pacientes pediatricos que
passaram por tratamento oncoldgico (KANG et al., 2018; RABASSA-BLANCO et al., 2024).

Os quimioterdpicos tém potencial para interferir em distintas fases do desenvolvimento
dentario, incluindo a histodiferenciacdo envolvida na amelogénese, dentinogénese, rizogénese e/ou
odontogénese, podendo gerar alteragdes estruturais no esmalte, dentina, raiz ou no dente como um
todo. Durante esse periodo de formagdo, as células indiferenciadas passam por processos de
especializacdo; no entanto, a exposi¢do a agentes citotoxicos durante a quimioterapia pode
comprometer essas etapas, resultando em prejuizos morfoldgicos e funcionais a estrutura dentaria

(LUIZ et al., 2022).

™

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. LI, p.1-14, 2025



Devido a interferéncia dos quimioterapicos durante o periodo de desenvolvimento dentario, os
efeitos tardios tornam-se praticamente inevitaveis. Dentre as alteragdes mais frequentemente
observadas no complexo maxilomandibular, destacam-se: hipoplasia e hipomineralizacao do esmalte,
hipodontia ou agenesia dentaria, erup¢do dentaria tardia, microdontia, raizes curtas, taurodontismo,
alteracdes na densidade mineral 6ssea, comprometimento do crescimento vertical facial, hipofuncao
salivar, trismo, doenga do enxerto contra o hospedeiro, osteonecrose dos maxilares associada a
medicamentos e aumento da suscetibilidade a carie dentaria (LUIZ et al., 2022).

O uso de agentes alquilantes, como a ciclofosfamida, tem sido relacionado a um aumento na
frequéncia e na gravidade das alteracdes dentarias, possivelmente devido a sua agcdo em todas as fases
do ciclo celular. Da mesma forma, inibidores da topoisomerase e antibidticos citotoxicos estdo
associados a um risco elevado de agenesia dentaria e comprometimentos no desenvolvimento
radicular, assim como a administragdo de sulfato de vincristina, antimetabolitos e corticosteroides tem
sido associada a alteragdes no desenvolvimento radicular, resultando em crescimento radicular
comprometido (RABASSA-BLANCO et al., 2024; SEREMIDI et al., 2021).

Inibidores da topoisomerase e antibidticos citotdoxicos atuam promovendo apoptose em células
mesenquimais imaturas ¢ pré-odontoblastos, por meio de sua interagdo direta com o DNA celular
podendo resultar em apoptose precoce dessas células. Os alcaloides tém potencial para comprometer
a atividade funcional dos ameloblastos ao interferirem no transporte de célcio, mecanismo esse
prejudicado pela inibigdo da polimerizagdo dos microtibulos citoplasmaticos, o que resulta na
interrupgdo do processo de divisdo celular. A cisplatina ¢ um agente quimioterapico com potencial
genotoxico sobre células-tronco da polpa dentaria, promovendo a indugdo de apoptose em células com
capacidade de diferenciacdo em odontoblastos. Além disso, pode ocasionar mutagdes no DNA e
interferir nas interacdes DNA-proteina (RABASSA-BLANCO et al., 2024).

A neurotoxicidade ¢ outro efeito adverso do tratamento oncologico, trata-se de uma condi¢do
de hipersensibilidade dentindria, cuja principal caracteristica ¢ uma dor persistente e continua,
frequentemente descrita pelos pacientes como semelhante a dor dental, embora ausente de
manifestagdes clinicas evidentes (CASTRO et al., 2023).

Tal alteragdo pode ser observada em pacientes tratados com agentes quimioterapicos, como 0s
alcaloides da vinca, etoposideo ou cisplatina, apresentando predile¢ao pelo comprometimento do nervo
bucal. Nesse contexto, os molares inferiores sdo os dentes com maior prevaléncia de sintomatologia,

em razao da inervacao afetada (CASTRO et al., 2023).

4 DISCUSSAO
A quimioterapia, embora essencial no tratamento oncologico, acarreta efeitos adversos

significativos na cavidade oral, impactando diretamente a qualidade de vida dos pacientes. A
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toxicidade citologica inespecifica dos quimioterapicos em células com alta taxa de proliferagdo, como
as da mucosa oral e as em desenvolvimento dentario, ¢ o principal gatilho para essas complicagdes
(TEIXEIRA et al., 2021).

Manifestagdes como a mucosite oral, xerostomia, alteragdes dentdrias em pacientes pediatricos
e neurotoxicidade sdo desafios que surgem frequentemente. A mucosite, com suas ulceragdes
dolorosas, pode dificultar a alimentagdo, a fala e comprometer a adesdo ao tratamento. Afeta cerca de
40% dos pacientes em quimioterapia convencional e até 80% naqueles que recebem altas doses
(ANDRADE et al., 2024 apud HESPANHOL et al., 2010). Sua patogénese envolve uma cascata de
eventos inflamatérios e danos celulares (RIBEIRO et al., 2008; SINGH; SINGH, 2020). A prevencao
inclui higiene bucal rigorosa, crioterapia e o uso de agentes protetores da mucosa. O tratamento foca
em analgésicos e terapias como o laser de baixa intensidade (MENEZES et al., 2014).

A xerostomia, caracterizada pela sensagdo persistente de boca seca, ¢ frequentemente a
manifestagdo bucal mais prevalente e pode persistir mesmo apos o fim do tratamento devido a
possiveis lesdes irreversiveis nas glandulas salivares (ANDRADE et al., 2024 apud ARAUJO et al.,
2021; SILVA et al., 2024). A redugdo do fluxo salivar compromete a lubrificagdo da cavidade oral,
favorecendo alteragdes no apetite e paladar, e aumentando o risco de caries ¢ infec¢des oportunistas
(TEIXEIRA et al., 2021). O manejo da xerostomia envolve a utilizacdo de sialogogos, substitutos
salivares e frequente hidratacao.

Em pacientes pediatricos, as alteragdes dentérias sdo uma preocupagao significativa, afetando
aproximadamente 70% dos pacientes com neoplasia pediatrica (JODLOWSKA et al., 2022). A
quimioterapia pode interferir no desenvolvimento dentdrio, levando a anomalias como hipoplasia e
agenesia dentaria (LUIZ et al., 2022; RABASSA-BLANCO et al., 2024). O acompanhamento
odontolégico especializado desde o diagndstico ¢ crucial para minimizar esses danos. A
neurotoxicidade, manifestada como dor persistente na regido orofacial sem lesdes visiveis, pode
ocorrer em pacientes tratados com alcaloides da vinca, etoposideo ou cisplatina (CASTRO et al.,
2023). O manejo dessa condig@o € sintomatico, utilizando analgésicos.

A atuagdo interdisciplinar do cirurgido-dentista em conjunto com a equipe oncoldgica ¢
fundamental para o manejo preventivo e terapéutico das alteragdes orais (HESPANHOL et al., 2010).
O atendimento odontoldgico prévio ao inicio da terapia oncoldgica, com remocao de focos infecciosos
e controle de placa bacteriana, contribui significativamente para a redugdo de complicagdes € a

continuidade do tratamento antineoplasico.

5 CONCLUSAO
Esta revisdo de literatura analisou os efeitos biologicos da quimioterapia na cavidade oral,

evidenciando que a citotoxicidade especifica em células de alta taxa proliferativa constitui o principal
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mecanismo fisiopatologico das complicagdes observadas. Entre as manifestacdes mais frequentemente
associadas a esse processo incluem a mucosite oral, a xerostomia, as anomalias no desenvolvimento
dentario em pacientes pediatricos e a neurotoxicidade orofacial. Essas condi¢des comprometem de
forma significativa a funcao oral, a ingestao alimentar e a qualidade de vida, podendo, em casos mais
graves, interferir na continuidade do tratamento antineoplédsico. Nesse contexto, a atuacdo integrada
do cirurgido-dentista no contexto da equipe multidisciplinar ¢ essencial tanto na prevencao quanto no
manejo terapéutico dessas manifestacdes, contribuindo para a redu¢ao de morbidade bucal e para a
manuten¢do da adesdo ao tratamento oncologico. A complexidade e frequéncia dessas complicagdes
reforcam a necessidade de novas pesquisas voltadas ao desenvolvimento de protocolos preventivos
mais eficazes e de terapias antineoplasicas com maior especificidade celular, com o objetivo de
minimizar a toxicidade em tecidos saudaveis e promover melhores desfechos clinicos e funcionais para

0s pacientes oncologicos.
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