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APRESENTACAO

Por muitos anos a Odontologia foi a area assistencial em salide menos acessivel a
grande parte da populagéo. Considerado um servigo muito caro no atendimento privado e
pouco ofertado pelo sistema publico, a saude bucal acabou ficando em segundo plano, sem
considerar 0s aspectos culturais e comportamentais associados.

InUmeras agdes, como planejamento de politicas publicas, disseminagdo de
informacédo e aumento na oferta de atendimento colocaram a Odontologia mais proxima da
comunidade, favorecendo o acesso a este servigo. Veiculos de informacéo, cada vez mais
digitais e disponiveis, deixaram o conhecimento a um clique de distancia dos profissionais,
0 que possibilita melhora na qualidade do atendimento.

Este e-book é mais um destes veiculos que ampliam o acesso e a qualidade da
assisténcia odontologica. Espero que a leitura do conteldo aqui expresso possa auxilia-lo
no desenvolvimento de suas habilidades profissionais.

Otima leitura.
Emanuela Carla dos Santos
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RESUMO: Aproximadamente 75% dos tumores
mamarios expressam receptores hormonais.
Portanto, para a maioria das pacientes com
cancer de mama sera elegivel o tratamento
com terapia enddcrina, sendo preconizado
mundialmente o uso de tamoxifeno e inibidor
de aromatase (lA). Portanto, o objetivo deste
estudo foi avaliar a influéncia do uso de terapia
endocrina na cavidade oral em mulheres
portadoras de céancer de mama. Trata-se de
uma reviséo de literatura realizada nas principais
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bases de dados, nos idiomas portugués e
inglés, utilizando os seguintes descritores e
suas combinacdes: Cancer de mama, saude
bucal, terapia hormonal; Este tipo de terapia tem
como principio a privagéo das células tumorais
ao estrogénio. Os tecidos moles e duros que
compdem a cavidade bucal sofrem influéncia
das alteragbes enddcrinas, os quais ficam mais
susceptiveis a inflamagédo cronica da gengiva e
perda 6ssea alveolar. Estudos ja mostraram que
0 uso de IA pode influenciar na cavidade oral,
com altera¢des nos biomarcadores salivares. Em
relacdo ao tamoxifeno, alguns estudos in vitro
demonstraram que pode reduzir o efeito agonista
do estrogénio na proliferacdo de fibroblastos
gengivais, tendo em vista que estes sado tecidos
alvo para estimulacgéao estrogénica. Ainda existem
poucos estudos que avaliam a relacéo da terapia
enddcrina com a saude bucal e qualidade de
vida, principalmente com relacdo ao uso de
tamoxifeno. E na pratica clinica, ainda existe uma
falta de percepgéo, e consequentemente, uma
negligéncia por parte dos profissionais de saude
no acompanhamento dos sintomas relacionados
a cavidade oral durante o tratamento do cancer
de mama.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de mama, Terapia
endocrina, Saude oral.

ABSTRACT: About 75% of breast tumors express
hormonal receptors. So, for most breast cancer
patients, endocrine therapy will be considered
eligible for the treatment, and the use of tamoxifen
and aromatase inhibitor (Al) is recommended
worldwide. Therefore, this study aimed to
evaluate the influence of endocrine therapy use
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in the oral cavity in women with breast cancer. This consists in a literature review carried out
in the main databases, in Portuguese and English languages, using the following descriptors
and their combinations: Breast cancer, oral health, hormone therapy. This kind of therapy is
based on the principle of privation of the tumor cells to estrogen. The soft and hard tissues that
constitute the oral cavity are influenced by endocrine changes, which are more susceptible to
chronic gum inflammation and alveolar bone loss. Studies have shown that the use of Al can
affect the oral cavity, with changes in salivary biomarkers. Regarding tamoxifen, some in vitro
studies have shown that it can reduce the estrogen’s agonistic effect on the development of
gingival fibroblasts, considering that these are target tissues for estrogen stimulation. There
are still few studies that evaluate the relation of endocrine therapy with oral health and quality
of life, especially regarding the use of tamoxifen. And in clinical practice, there is still a lack of
perception, and consequently, negligence on behalf of health professionals in monitoring the
symptoms related to the oral cavity during the breast cancer treatment.

KEYWORDS: Breast cancer, Endocrine therapy, Oral health.

11 INTRODUGAO

O numero de casos de cancer tem aumentado de maneira consideravel em todo o
mundo configurando-se, na atualidade, como uma das mais importantes problematicas de
saude (BRAY et al., 2018).

O envelhecimento da populacéo é um dos fatores que propicia 0 aumento do numero
de casos de cancer em todo o mundo. Outros fatores como obesidade, mudangas no estilo
de vida como consumo de produtos industrializados, sedentarismo e tabagismo também
contribuem com esse aumento (VINEIS; WILD, 2014; BRAY et al., 2018).

Sendo o cancer de mama o mais comum entre mulheres, acrescenta-se para a
etiologia a menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade, gestacao tardia, uso de
anticoncepcionais, terapia de reposicdo hormonal (TRH) na menopausa, € a predisposi¢céao
genética (ANOTHAISINTAWEE et al., 2013; VINEIS; WILD, 2014; VOGUEL, 2018).

Sabe-se que aproximadamente 75% dos tumores mamarios expressam receptores
hormonais. Portanto, para a maioria das pacientes com cancer de mama sera elegivel o
tratamento com terapia end6crina, sendo preconizado mundialmente o uso de tamoxifeno
e inibidor de aromatase, os mesmos podendo ser utilizados por um periodo de 5 a 10 anos
(DAVIES et al., 2013; MOSLY et al., 2018).

O tamoxifeno e os inibidores de aromatase causam uma série de efeitos colaterais
devido a indugéo da privagdo do estrogénio. Varios sistemas podem ser afetados como o
sistema reprodutivo, misculo-esquelético, dentre outros. Além disso, o tamoxifeno aumenta
o risco de tromboembolias e cancer de endométrio (CONDORELLI; LUIS, 2018). E, apesar
de ter um efeito negativo sobre a massa 6ssea em mulheres na pré-menopausa, atua com
um efeito protetor 6sseo na po6s- menopausa (MAKHOUL, 2018; NG et al., 2018).

Na menopausa, devido a uma queda na ag¢éo dos horménios esteroides sexuais nos

tecidos orais e estruturas periodontais, observa-se um aumento no risco de desenvolvimento
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de doencas periodontais, diminuicdo do fluxo salivar, perdas dentarias, disestesia oral,
alteracéo do paladar e sindrome de ardéncia bucal (HARIRI; RACHA; ALZOUBI, 2017;
TAICHMAN et al., 2015).

Para pacientes com cancer de mama a avaliagdo de qualidade de vida relacionada
a saude geral é um indicador dos resultados terapéuticos (TREANOR; DONNELLY, 2015).
Dessa forma, avaliar a qualidade de vida relacionada a saude bucal pode ser um adicional,
permitindo uma melhor avaliagdo do impacto das alteragdes bucais na vida das mulheres
em tratamento do cancer de mama (LOCKER, 1988).

Sendo a neoplasia maligna de mama uma patologia em crescimento, possuindo
maior incidéncia ap6s os 50 anos de idade e com o aumento da expectativa de vida devido
aos tratamentos implementados, o uso de terapias antiestrogénicas por tempo prolongado
se da de forma frequente. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do uso
de terapia end6crina na cavidade oral em mulheres portadoras de cancer de mama, através

de uma revisao de literatura.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura realizada por meio de acesso online, nos
idiomas portugués e inglés, utilizando os seguintes descritores e suas combinacdes: Cancer
de mama, saude bucal, terapia hormonal; em periédicos especializados, sobre o tema
proposto, no portal da Biblioteca Virtual em Salude e Ministério da Saude, e também nas
bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE), National Center for
Biotechnology Information/U.S. National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Eletronic
Library (SciELO).

31 DESENVOLVIMENTO

A neoplasia maligna da mama tem uma elevada incidéncia no Brasil € no mundo.
No biénio 2018/2019 houve aproximadamente 2,1 milhdes de casos de cancer de mama
diagnosticados em todo o mundo. Para o triénio 2020-2022, ocorrerdao no Brasil cerca de
66.280 novos casos por ano, sendo o mais frequente em mulheres, sem considerar os
tumores de pele ndao melanoma (BRAY et al., 2018; INCA, 2019).

O risco de desenvolvimento de cancer de mama das mulheres com 50 anos é de
1:42 mulheres, enquanto que mulheres com idade até os 30 anos é de 1:227. Isso ocorre,
provavelmente, devido a exposicdo cumulativa aos fatores de risco que podem contribuir
para seu desenvolvimento, além do proprio envelhecimento celular, que propicia um
maior nimero de alteragbes (BRAY et al., 2018; VINEIS; WILD, 2014). Ha também fatores

genéticos, como individuos que possuem mutagdes em genes como BRCA 1 e BRCA 2,
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que aumenta consideravelmente o risco no desenvolvimento de cancer de mama (INCA,
2019).

A génese e a progressao dos tumores mamarios tém uma relagéo bem estabelecida
com o0 aumento da exposicao ao estrogénio. Sabe-se que, a maioria dos tumores mamarios,
em seu estagio inicial, séo sensiveis ao estrogénio, tanto em mulheres na pré como na pés-
menopausa (BAK et al., 2016).

O tratamento para o cancer de mama varia de acordo com o estadiamento da doenca
e, na maioria das vezes, utiliza-se de terapias combinadas. As principais terapias utilizadas
s&o a cirurgia, quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia. Hoje ja existem terapias alvo
e imunoterapia, que propiciam melhora no prognéstico e na sobrevida livre de doenca
(GRADISHAR et al., 2017; MARCOM, 2017; CARDOSO et al., 2018; MAKHOUL, 2018).

A terapia end6crina ou hormonioterapia tem como principio a privagao das células
tumorais ao estrogénio. Tendo em vista que a maior parte das mulheres acometidas com
cancer de mama fara uso de terapia enddcrina com tamoxifeno ou anastrozol por um
longo prazo, alguns efeitos colaterais podem surgir ao longo da terapia (MAKHOUL, 2018;
MOSLY et al., 2018).

Os moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs) sdo agentes
sintéticos ndo-esteroidais que possuem atividade agonista ou antagonista de estrogénio em
determinados tecidos, sendo o tamoxifeno um SERM de primeira geragéo e um agonista
parcial de estrogénio no o0sso, previne perda 6ssea em mulheres na pés menopausa.
(MAKHOUL, 2018; NG et al., 2018; PINKERTON; THOMAS, 2014).

Os inibidores de aromatase (lA) sao utilizados para tratamento de cancer de mama
em mulheres na p6s menopausa. Como, a partir da menopausa, a sintese de estrogenos
depende da aromatase presente em sitios extragonadais, os IA agem bloqueando a
atividade da aromatase, tornando indetectaveis os niveis circulantes de estrébgenos na pos-
menopausa (CONDORELLI; LUIS, 2018).

Os efeitos colaterais relacionados ao uso do inibidor de aromatase sdo mais
favoraveis quando comparados aos do tamoxifeno, tendo em vista que céncer de
endométrio e fenbmeno tromboembolicos e cardiovasculares estéo relacionados ao seu
uso. Porém, devido a supressao da atividade estrogénica, existe um acréscimo em perda
Ossea, com risco de osteoporose e fraturas (PINKERTON; THOMAS, 2014; CONDORELLI;
LUIS, 2018).

Os tecidos moles e duros que compdem a cavidade bucal sofrem influéncia das
alteragcbes endécrinas (GIRI; SHIGLI, 2015; KARTHIK, 2009). No periodo menopausal, ha
uma diminui¢éo da funcdo ovariana e a producéo do estradiol reduz significativamente. Isso
influencia os tecidos orais e as estruturas periodontais, os quais ficam mais susceptiveis a
inflamagéao crénica da gengiva e perda 6ssea alveolar. Outros sintomas como xerostomia,

podem propiciar a carie e infecgdes, como também podem surgir dor e queimacdo na
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cavidade oral e disestesia oral (GIRI; SHIGLI, 2015; TAICHMAN et al., 2015; HARIRI;
ALZOUBI, 2017).

Como a terapia endécrina age diminuindo a acdo estrogénica nos tecidos, uma
potencializagdo nos sintomas pode existir. Estudos j& mostraram que o uso de inibidor de
aromatase pode influenciar na cavidade oral, com altera¢des nos biomarcadores salivares,
na altura do osso alveolar e na saude periodontal de pacientes com cancer de mama, e
que essa influéncia pode estar relacionada a intensa e rapida supresséo dos niveis de
estrogénio pelo medicamento (TAICHMAN et al., 2015).

Eagle e colaboradores (2016) demonstraram que em mulheres menopausadas em
uso de IA, houve um maior numero de alteragbes periodontais, com maior profundidade da
bolsa periodontal, maior nimero de placas dentérias e perda de insergéo clinica alveoar,
quando comparado com mulheres menopausadas sem uso de terapia endécrina.

Em relagdo ao tamoxifeno, poucos séo os dados clinicos robustos relacionando
0 impacto do seu uso e a saude bucal de mulheres portadoras de cancer de mama
(TAICHMAN; HAVENS; VAN POZNAK, 2013). Porém, alguns estudos in vitro demonstraram
que pode reduzir o efeito agonista do estrogénio na proliferagcéo de fibroblastos gengivais,
tendo em vista que estes sdo tecidos alvo para estimulagéao estrogénica. (TILAKARATNE;
SOORY, 1999; SOORY; TILAKARATNE, 2003).

Sabe-se que a saliva é um dos fatores de importancia para a saude bucal,
influenciando no surgimento da carie dentéria. Ela age como fator protetor para os dentes,
formando uma pelicula que promove a remineralizagdo, mantém o pH neutro e limpa as
superficies dos dentes. Portanto, o desequilibrio entre o pH, a taxa de fluxo salivar e a
capacidade tamponante influenciam no desenvolvimento da carie dentaria (HEMADI et al.,
2017).

O pH salivar € um dos fatores essenciais para a prevencgéo de lesOes relacionadas
a carie. Foi observado que pacientes com pouca ou nenhuma atividade de carie possuiam
um pH neutro de 7, e individuos com lesGes cariosas apresentavam um pH abaixo do pH
critico, 5,5 (KAUR; KWATRA; KAMBOJ, 2012). Portanto, o pH salivar pode ter relagéo
direta com a atividade cariogénica, e a capacidade tamponante pode ser um parametro
para um diagndstico de risco de cérie.

A capacidade-tampao da saliva (CTS) é definida como a capacidade de a saliva
manter o seu pH estavel entre 6,9-7,0, com a utilizagdo de seus tampdes como o mucinato/
mucina, acido carbénico, bicarbonato, fosfato, os quais bloqueiam o excesso de acidos
e de bases, mantendo a integridade dos dentes e da mucosa bucal. Portanto, ele € um
fator importante de resisténcia a carie dental. O baixo fluxo salivar pode estar associado a
uma baixa capacidade tamponante, aumentando os riscos de infec¢gdes da mucosa oral e
periodontite (BRETAS et al., 2008; ALVES; SEVERI, 2016).

Acodes que Ampliam o Acesso e a Qualidade na Atencao Odontolégica Capitulo 20 m



A salde bucal integral é indissociavel do conceito de saude. Varias patologias e
alteragbes sistémicas podem utilizar, como porta de entrada, a cavidade oral ou manifestar-
se através de lesdes na mesma (ARAUJO, 2013).

Quando se relaciona terapia endécrina, sadde bucal e qualidade de vida poucos sédo
os estudos que fizeram essa avaliacdo. Um estudo realizado por Taichman e colaboradores
(2016) demonstrou, através de aplicagdo de questionarios para avaliar a saude dos dentes
e gengivas, e da qualidade de vida relacionada a saude bucal, que mulheres sobreviventes
do cancer de mama tratadas com inibidor de aromatase tiveram uma pior percepcéao de
saude bucal (dentes e gengiva), e de qualidade de vida relacionada a saude bucal quando
comparado a mulheres sem cancer de mama.

Em relacdo a qualidade de vida, outro estudo demonstrou que existe um impacto
negativo entre mulheres que realizaram tratamento de cancer de mama e qualidade de
vida relacionada a saude bucal, onde foi associada a xerostomia e a maior quantidade de
dentes restaurados (JARDIM, 2018).

41 CONCLUSAO

Associando-se as alteragcbes bucais decorrentes da queda fisioldgica dos niveis de
estrogénio na menopausa com o uso da terapia endécrina para o tratamento do cancer de
mama, pode ocorrer uma potencializagcao dos efeitos antiestrogénicos na cavidade oral.
Sabe-se que a saude bucal integral ndo pode ser dissociada do conceito de saude, sendo
fundamental para o bem-estar e a qualidade de vida do individuo.

Ainda existem poucos estudos que avaliam a relagcao da terapia endocrina com a
saude bucal e qualidade de vida, principalmente com relagédo ao uso de tamoxifeno. E na
pratica clinica, ainda existe uma falta de percepgéo, e consequentemente, uma negligéncia
por parte dos profissionais de saude no acompanhamento dos sintomas relacionados a
cavidade oral durante o tratamento do cancer de mama, além da falta de informagéo para
0s proprios pacientes.
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