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RESUMO

Introdugdo: O tratamento do cancer de cabeca e pescoco esta relacionado a varios efeitos colaterais, dentre eles
destaca-se a candidiase oral que atinge quase metade dos pacientes. A candidiase oral € uma infecgao flngica
oportunista que pode comprometer a qualidade de vida do paciente. Esta associada com xerostomia, ardéncia bucal e
até mesmo pneumonias, devido a disseminagdo do fungo pelas vias areas superiores. O tratamento envolve
medicamentos que visam fortalecer o sistema imune e antifingicos. No entanto, as varias modalidades terapéuticas
disponiveis podem confundir o clinico no processo de tomada de decisdo sobre qual tratamento aplicar. Objetivos:
Revisar a literatura sobre o tratamento ideal da candidiase oral em pacientes com cancer de cabega e pescogo.
Metodologia: Foi realizada uma revisao da literatura com artigos internacionais publicados e disponiveis nas bases de
periddicos e dados do PubMed, Lilacs e SciELO. Os critérios de inclusdo dos artigos foram: revisdes sistematicas,
ensaios clinicos; estudos de coorte; estudos de caso-controle; no periodo compreendido entre 2011 e 2022. Os
descritores utilizados foram: oral candidiasis; head and neck cancer; oral cancer; pharyngeal cancer. Resultados: Foram
incluidos onze artigos que avaliaram clinicamente a efetividade dos antifiingicos. Os estudos indicam que o fluconazol
serve como primeira opgao no tratamento. Conclusao: A presente revisao de literatura indica uma caréncia de estudos
clinicos sobre a efetividade de diferentes antifingicos para tratamento da candidiase oral em pacientes com cancer de
cabeca e pescogo. Os resultados sugerem que o fluconazol pode ser usado de maneira profilatica e terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Candidiase bucal; Neoplasias de Cabeca e Pescogo; Fluconazol; Radioterapia.

INTRODU(}AO Sistema de Informacado de Mortalidade no Brasil, 6.455

Obitos por cancer de labio e cavidade oral.” Desenvolve-

O céancer de cabega e pescogo € uma doenca de s com maior frequéncia no sexo masculino, a partir dos

grande relevancia e magnitude no Brasil, associada a 40 anos de idade e o prognéstico esta diretamente

uma pior qualidade de vida e que frequentemente leva relacionado ao tratamento no estagio inicial da

ao oObito. Por exemplo, em 2018, foram registrados no
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doenca.?3 Para o cancer de cavidade oral, por exemplo,
estimam-se 10.900 casos novos da doenga em homens
e 4.200 em mulheres, para cada ano do triénio 2023-
2025."

O tratamento de primeira escolha do cancer de
cabeca e pescogo é o cirurgico, mas frequentemente
envolve terapias adjuvantes como a radioterapia e
quimioterapia.? A radioterapia, apesar de combater as
células tumorais, ataca também células labeis, com alta
capacidade de mitose, sendo associada, portanto, a
mucosites, radiodermites, disfagia, odinofagia, perda do
paladar, infecgcbes oportunistas, dentre outros.*® A
quimioterapia, no cancer de cabeca e pescogo,
geralmente é utilizada antes da cirurgia para induzir
reducdo tumoral, ou apds a cirurgia, em associagdo com
a radioterapia para sensibilizar e auxiliar na eliminagéo
das células cancerigenas. Os principais efeitos
colaterais da quimioterapia envolvem mucosite, queda
de cabelo, anorexia, nauseas ou vOmitos, diarreia,
musculares e aumento da

neuropatias, dores

possibilidade de infecgbes oportunistas.®

Tendo em vista a alta prevaléncia e a gravidade
desses efeitos colaterais, € de suma importancia que o
paciente em tratamento do cancer de cabega e pescoco
seja acompanhado por um servigo de odontologia
oncoldgica, desde o inicio do tratamento, sendo
acompanhado por varios anos apoés o término, devido as

adversidades que podem ser causadas pela radiagdo.®

Um efeito colateral que merece atencdo é a
candidiase, por ser extremamente frequente.®® A
candidiase oral € um tipo de infecgao fungica que pode
acometer pacientes submetidos ao tratamento
radioterapico contra o cancer de cabega e pescogo, uma
vez que a colonizagao fungica € comum na cavidade oral
desses pacientes e a imunodeficiéncia decorrente da
terapia oncolégica possibilita o aparecimento da
doenga.’ Estima-se que atinge mais da metade dos
pacientes em tratamento radioterapico.” Os pacientes

podem apresentar placa pseudomembranosa raspavel

esbranquicada, vermelhidao, sensagdo de queimadura
na cavidade oral e dor que pode gerar dificuldade de

alimentagéo.®

A administragdo de antifungicos, como o
Fluconazol, estd associada a melhora significativa e até
mesmo cura da candidiase, principalmente nos casos de
gravidade média e severa.® Além do Fluconazol, estdo
descritos como forma de tratamento a Nistatina, uso de
adesivo oral de Miconazol, ltraconazol, Cetoconazol,
além de medidas que visam o fortalecimento do sistema
imunologico.® Estao descritos ainda o uso de Betanecol,

medicamento utilizado para estimulo da salivag&o.°

Hespanhol e colaboradores' sugerem que, em
virtude das altas taxas de prevaléncia das infecgdes
fungicas orais nos pacientes submetidos a terapia
antineoplasica, é de extrema importancia a identificagao
de agentes antifungicos eficazes, com o minimo de
toxicidade e efeitos colaterais, para evitar possivel
disseminagao sistémica da doenca, a qual aumenta o
risco de morbimortalidade. Nesse sentido, estudos que
visem estabelecer protocolos seguros e eficazes no
tratamento da candidiase oral devido ao tratamento o
cancer de cabega e pescogo devem ser realizados.
Diante disso, o objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisdo de literatura a fim de buscar o método
terapéutico mais apropriado para o tratamento da
candidiase oral em pacientes submetidos a terapia

oncoldgica do cancer de cabecga e pescoco.

A relevancia da presente proposta esta no auxilio
de desenvolvimento de praticas clinicas seguras e
baseadas em evidéncias para o tratamento da
candidiase oral, minimizando os custos do tratamento
oncolégico, favorecendo melhoria da qualidade de vida,
debelando evitando

infeccbes  oportunistas e

desenvolvimento de resisténcias aos antifingicos.
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METODOLOGIA

O trabalho trata-se de uma revisdo da literatura
que investigou quais os medicamentos utilizados e quais
os mais eficazes para tratamento da candidiase oral em
pacientes com cancer de cabeca e pescogo submetidos
a radioterapia. Desta forma foram realizadas buscas nas
SCIELO
(https://lwww.scielo.br.), Medline por meio do Pubmed

seguintes bases de dados eletronicas:

(https://[pubmed.nci.nim.nih.gov/), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em ciéncias da saude — LILACS
(https://lilacs.bvsalud.org/).

Foram selecionados artigos publicados entre
2009 e 2022. Os descritores utilizados, que variaram de
acordo com as regras de cada banco de dados, foram:
oral candidiasis; head; neck cancer; oral cancer;
pharyngeal cancer. Os sinbnimos também foram
utilizados. A ultima busca foi realizada no dia 09 de
fevereiro de 2022.

A selecédo do estudo foi feita de acordo com o
titulo e o resumo dos trabalhos encontrados. Trés
pesquisadores foram responsaveis por essa etapa. Nos
casos de ndo concordancia, um quarto pesquisador
decidiu a inclusdo ou n&o do trabalho. Os critérios de
inclusdo dos estudos foram: Tipos de estudo (revisdes
sistematicas, ensaios clinicos, coortes, caso-controles,
estudos laboratoriais); Idiomas dos estudos (artigos
publicados em inglés, portugués ou espanhol); Tempo

de publicagao dos estudos (entre 2011 e 2022).

RESULTADOS

A busca inicial retornou 557 artigos. A base de
dados PubMed correspondeu ao maior numero de
artigos, com 512 disponiveis. Apdés a exclusdo de
duplicados o numero final de artigos foi de 365. Apds
leitura do titulo foram excluidos 324 artigos. Apos isso,
os resumos foram avaliados e novamente os trabalhos
que nao se apresentavam nos critérios de incluséo
foram excluidos, ( n = 26 artigos). Finalmente, 15 artigos
foram lidos na integra para o presente trabalho. Apods a

leitura na integra do texto, 11 artigos foram incluidos no

estudo para extragao dos dados (Figura 1). Os dados
sobre autor, ano de publicagao, tipo de estudo, niUmero
amostral, medicamento utilizado e resultado estdo

resumidos na Tabela 1.

Pubmed Lilacs Scielo
n=512 n=42 n=3

‘ Exclusdo dos
‘ duplicados n = 192

Total Busca Inicial
n =365

Avaliagdo dos
titulos
n =365

Exclusdo pelo titulo
n=324

Avaliagdo dos
resumos
n=41

Exclusdo pelo resumo
n=26

Leitura na
integra
n=15

Exclusdo pela leitura
naintegran=4
Incluidos na revisdao
N=11

Figura 1: Fluxograma da selec¢éo dos artigos.

DISCUSSAO

Diante do presente estudo sugere-se que a
candidiase é um achado frequente e que o Fluconazol é
o antifungico de melhor escolha para a prevengao e
tratamento dessa doenga em pacientes em tratamento
do cancer de cabeca e pescogo.

Marias e colaboradores'? realizaram um estudo
observacional em 99 pacientes nos quais 92 pacientes
foram avaliados, 84 dos pacientes possuiam placa
branca intraoral, sendo que 36 pacientes apresentaram
placa branca intraoral apdés 3 semanas de tratamento
radioterapico e 11 deles apresentavam resultados
positivos, com a maior prevaléncia de candidiase em
orofaringe. Diante disso, nota-se que a candidiase oral
€ um achado frequente nos pacientes em tratamento

oncoldgico e requer atengao.
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Tabela 1. Dados dos estudos selecionados

Autor (ano) Tipo de Numero amostral Idade Agente terapéutico Resultados
estudo
Grupo 1
(pacientes irradiados) 63,2
Amorim e n=15 Anfotericina B, Nistatina, Flucitosina, Nistatina, Anfoterecina B e Fluconazol
.5 Caso-controle G 2 Econazol, Cetoconazol, Miconazol e apresentaram melhores resultados em ambos
colaboradores rupo
(paciente usuério de 614 Fluconazol 0S grupos
protese) ’
n=12
Grupo 1
(er?(in?zzol) 61,9  Adesivo oral de Miconazol profilatico O adesivo de Miconazol reduz
Funahara et at'  Ensaio clinico Grupo 2 desenvolvimento de candidiase durante
(cuidados orais) 63,2 radioterapia.
n=16
180 pacientes Resisténcia geral de 14% e 14,8% para
ig{:;:;g%ﬁgf Coorte 98 com céancer de cabeca e - Flucoggfzoc?[grlérca;ggng zole Fluconazol e Itraconazol. Todos os espécimes
pescogo foram susceptiveis a Anfotericina B.
Jahanshiri e Ensaio clinico 54 pacientes 56.4 Cetoconazol, Fluconazol, O Fluconazol foi o antifingico mais eficaz
colaboradores?? P ’ Anfotericina B e ltraconazol contra espécies de C. Albicans e outras.
Grupo 1 (probidticos)
. n=30 ~ :
Doppalapudi, . o . Nao houve diferenga entres os grupos.
Vundavalli e Ensaio clinico Grupo 2n(flg’g|mazol) 53 Problotg:;);écﬁiéztérgnazol © Sugere-se que as bactérias probidticas foram
23 - . ~ .
Prabhat Grupo 3 (associacso) eficazes na reducdo de Candida spp oral.
n=28
Grupo 1 (Profilatico)
Rao e Coorte n= 72. Fluconazol - 2x/semana profilatico Menor incidéncia de candidiase no grupo 1
colaboradores' Grupo 2 (Terapia usual)
n =109
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Fluconazol, Anfotericina B, Nistatina,

Blert;sadé)un 619 iRte\rlés’a;io 233 pacientes - Adesivo de Miconazol, Itraconazol,
colaboradores sistematica Clotrimazol
Grupo 1
(gel de Punica granatum L.

Santos e Ensaio clinico ?115:/;) 38a77 Gel de Punica Granatum Linn e

colaboradores'® Grupo 2 anos Miconazol Gel
(Miconazol gel 2%)
n=6
Saito e Coorte n=>51 - Fluconazol, Itraconazol

colaboradores®

Anidulafungina, Micafungina,
Caspofungina, 5-flucitosina,

rm 1
Ramla, Sharma e Posazonazol, Voriconazol,

49 pacientes com cancer e
Caso-controle

3 21 jvei
Patel saudaveis Itraconazol, Fluconazol e
Anfoterecina B
. Clotrimazol, Anfoterecina B,
Kermani e

Coorte 59 pacientes 55,32  Voriconazol, Nistatina, ltraconazol,

laboradores®® i
colaboradores Miconazol, Cetoconazol, Fluconazol

- Agentes tépicos como primeira escolha.

- Agentes sistémicos usados caso haja falha
nos topicos e em pacientes com candidiase
severa ou com risco alto.

- Fluconazol tem efetividade maior do que
tratamentos tépicos e do que Cetoconazol.

No grupo 1 - 36,4% desenvolveram
candidiase. No grupo 2 nenhum paciente
desenvolveu.

Itraconazol tépico - 62% efetividade
Itraconazol sistémico — Nao informado
Fluconazol sistémico — N&o informado

Apenas 4 cepas de C. albicans foram
resistentes a Flucitosina e 2 cepas para
Posaconazol

Fluconazol e Anfoterecina b apresentaram-se
como medicamentos mais eficazes,
Clotrimazol foi o menos eficaz.

Sci Invest Dent. 2023,;28(1):154-161
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Ramla, Sharma e Patel'® realizaram um estudo
com 49 pacientes em tratamento de cancer e 21
individuos saudaveis. Demonstraram que ha maior
prevaléncia de Candida albicans nos pacientes com
cancer, assim, sugerem que durante o tratamento
oncoldgico seja adotada a terapia profilatica com
antifungico tépico. Rao e colaboradores' realizaram um
estudo de caso controle com um grupo de pacientes com
cuidados convencionais (n = 109) e um grupo de
pacientes que usaram de maneira profilatica o
Fluconazol (n = 72). Para os autores a administragéo
profilatica de Fluconazol duas vezes por semana
durante a terapia de cancer de cabega e pescoco reduz
a incidéncia de candidiase. No entanto, uma terceira
medida terapéutica e profilatica é sugerida por Funahara
e colaboradores’™ e Santos e colaboradores,'® que
indicam o uso de Miconazol para redugao do numero de
cepas da Candida albicans na saliva, o que pode
prevenir o desenvolvimento de candidiase oral durante

a terapia antineoplasica.

O desenvolvimento de resisténcia fungica
também tem sido alvo de estudos, de acordo com
pesquisa realizada por Kalantar e colaboradores.,"”
algumas cepas de Candida ssp ja apresentam
resisténcia aos farmacos Anfotericina B, Cetoconazol,
Fluconazol e Nistatina. Mafas e colaboradores'?
sugerem que o ltraconazol pode ser administrado
naqueles pacientes que possuem espécies de Candida
resistentes ao Fluconazol, tais como a Candida
tropicalis, Candida krusei, Candida glabrata. Amorim e
colaboradores.” conduziram um estudo com 15
pacientes que apresentavam neoplasia maligna e 12
pacientes usuarios de prétese total removiveis. Foi
avaliado a suscetibilidade das espécies de Candida a
diversos antifingicos, os autores demonstraram que nos
pacientes oncoldgicos ha cepas que sao resistentes ao
Miconazol, enquanto em pacientes usuarios de proétese,
ha maioria de cepas resistentes ao Miconazol e ao
Fluconazol, assim ele sugere o uso da Nistatina como

antifungico de primeira escolha para o tratamento da
candidiase oral.

Apesar da preferéncia pelos medicamentos
sistémicos, em revisdo sistematica, Bensadoun e
colaboradores'® indicam que o tratamento topico deve
ser indicado primeiramente, reservando o uso sistémico
apo6s falhas nos tratamentos locais, ou em pacientes
com candidiase severa, ou com risco elevado de
desenvolver a forma mais grave da doenga, tais como
imunocomprometidos ou mielosuprimidos. No entanto,
ha indicagdo do Fluconazol como medicamento
sistémico de escolha, devido sua boa disponibilidade,
eficacia e seguranga no uso. Bensadoun e
colaboradores indicam ainda que o Fluconazol diario
pode ser utilizado como medicamento profilatico nos
casos de pacientes com a forma recorrente da doenca.
Varios outros autores demonstraram que o Fluonazol
tratamento  da

apresenta boa eficacia no

candidiase,'*'8202"  com baixo indice de cepas

resistentes.?

De acordo com o presente estudo, verificamos
que o farmaco comumente utilizado que apresenta boa
eficacia no tratamento da candidiase em pacientes
oncoldgicos, com baixa resisténcia é o Fluconazol,
podendo atuar inclusive de forma profilatica, além da
forma terapéutica. E importante ressaltar que a presente
pesquisa incluiu somente artigos de trés bases de
periddicos diferentes, o nimero de artigos para sugerir
um alto nivel de evidéncia para o tratamento da
candidiase nos pacientes com cancer de cabecga e
pescoco € limitado. Sugerimos que uma revisdo de
escopo ou sistematica sobre o assunto seja realizada,

para complementar essa reviséo integrativa.

A maioria dos estudos incluidos na revisdo
tratam de estudos realizados em cultura das cepas de
Candida spp isoladas e podem n&o retratar o resultado
clinico das terapias com antifungicos. O tratamento da
candidiase pode promover alivio da dor proporcionando
uma melhor qualidade de vida para o paciente. Verifica-
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se ainda que algumas cepas da Candida spp ja pescoco, podendo ser utilizado de maneira profilatica ou
apresentam resisténcia a antifingicos comumente terapéutica.

utilizados.

CONCLUSAO

A presente revisdo da literatura sugere que o
antifungico Fluconazol deve ser considerado como o
farmaco de primeira escolha para o tratamento da

candidiase oral em pacientes com cancer de cabega e

ABSTRACT

Introduction: The treatment of head and neck cancer is related to several side effects, including oral candidiasis,
which affects almost half of patients. Oral candidiasis is an opportunistic fungal infection that can compromise
quality of life. It is associated with xerostomia, burning mouth, and even pneumonia due to the dissemination of
the fungus. Treatment involves medications that aim to strengthen the immune system and antifungals. The
various therapeutic modalities can confuse the clinician in the decision-making process on which measure to
apply. Aim: To review the literature on the optimal treatment of oral candidiasis in patients with head and neck
cancer. Methodology: A literature review was carried out with international articles published and available in the
Journals and databases of PubMed, Lilacs, and SciELO. The inclusion criteria were systematic reviews, clinical
trials, cohort studies, case-control studies, and laboratory studies, published in the period between 2011 and
2022. The descriptors used were: oral candidiasis; head and neck cancer; oral cancer; pharyngeal cancer.
Results: Eleven articles that clinically evaluated the effectiveness of antifungals were included. In general, the
studies indicate that fluconazole serves as the first treatment option. Conclusion: This literature review shows a
lack of clinical studies on the effectiveness of different antifungals for the treatment of oral candidiasis in patients
with head and neck cancer. The results suggest that fluconazole can be used prophylactically and therapeutically.

KEYWORDS: Oral Candidiasis; Head and neck cancer; Fluconazol; Radiotherapy.
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