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PERIODONTAL

 

CAPÍTULO 13
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A Academia Americana de 
Periodontia (AAP) classificou em 2018 a 
Doença Periodontal como uma doença 
inflamatória crônica multifatorial associada 
com biofilme disbiótico e caracterizada 
pela destruição progressiva do aparato 
de inserção dental (1). A patogênese da 
doença periodontal pode ser influenciada 
tanto por fatores etiológicos locais como 
sistêmicos, em que há utilização de 
drogas que interagem com a resposta 
imune do hospedeiro e alteraram sua 
progressão (2-4). Entre alguns fármacos 
tem-se os quimioterápicos. Estudos 
clínicos demonstraram que a quimioterapia 
provocou aumento do índice gengival (5, 
6), alterações na resposta inflamatória 
gengival, aumento na profundidade de 
sondagem (6) e aumento dos índices de 
placa e sangramento (6).

Ogawa et al., 2013 constataram que 
a periodontite ocorreu com maior frequência 
em pacientes que receberam tratamento 
quimioterápico (7). Além disso, estudos 

concluíram que o tratamento periodontal 
não cirúrgico em pacientes submetidos a 
quimioterapia para tratamento de câncer é 
capaz de promover melhoras na condição 
periodontal (8, 9), porém com resultados 
menos favoráveis comparados aos 
pacientes com periodontite sem câncer (9).

Dentre os diversos quimioterápicos 
empregados no tratamento de câncer, 
o Fluorouracil (5- FU) e a Cisplatina 
(CIS) são drogas amplamente utilizadas 
durante a quimioterapia (10, 11, 12), 
sendo que a CIS também pode ser 
utilizada durante a radioterapia em razão 
do seu potencial radiossensibilizador 
(13). A CIS é um composto com ampla 
atividade antineoplásica, sendo utilizada 
no tratamento de vários tipos de cânceres, 
dentre os quais os de testículo, pulmão, 
ovário, esôfago, cabeça epescoço, mama 
e o carcinoma de bexiga (14, 15, 16). A 
molécula de cisplatina possui um átomo 
central de platina rodeado por dois átomos 
de cloro e dois grupos amônia e torna- se 
ativa pela reação de moléculas de água 
com os íons cloreto, reagindo, assim, com 
biomoléculas como DNA, RNA, proteínas e 
membranas fosfolipídicas (14, 17).
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Sabe-se que a atividade antitumoral da cisplatina é resultado da sua interação com 
o DNA. Esta molécula ao entrar na célula, sofre reações que deixam a platina disponível 
para se ligar a bases do DNA e formar vários tipos de aductos que podem dar origem a 
ligações cruzadas intra e intercadeia (14, 18, 19). As alterações mais frequentemente 
observadas no DNA são os aductos entre guaninas adjacentes, que representam cerca de 
65% de todas as lesões; 25% são representadas por aductos entre guanina e adenina e o 
restante é formado por ligações cruzadas intercadeias (19, 20, 21). Os aductos cisplatina-
DNA podem inibir processos celulares fundamentais que incluem replicação, transcrição, 
tradução e reparo de DNA (17, 18).

Com relação ao 5-FU, este é um antimetabólito do tipo análogo da pirimidina, com 
amplo espectro de ação contra tumores sólidos de cabeça e pescoço, trato gastrointestinal, 
ovário, fígado, cérebro e mama (22). Após sua entrada na célula, o 5- FU interfere 
com o metabolismo dos nucleosídeos e é incorporado a todas as classes de RNA 
por meio da RNA-polimerase. Adicionalmente, o fluorouracil forma o monofosfato de 
fluorodesoxiuridina (FdUMP), que incorporado a timidilato sintase leva a inibição desta 
enzima impedindo a síntese de timidilato, que é um precursor necessário do DNA. A ação 
do 5-FU sobre o DNA e o RNA promove a toxidade e morte celular (NOORDHUIS et al., 
2004; 22 ; WISNIEWSKA-JAROSINSKA et al.; 2011).

Os quimioterápicos antineoplásicos atuam no metabolismo das células que possuem 
rápido crescimento e proliferação, como as células cancerígenas, induzindosua apoptose 
(22, 23). A falta de especificidade na sua biodistribuição sistêmica faz com que estas 
drogas atinjam tanto as células alvo como as células saudáveis que possuem alto índice 
mitótico (22). Desta forma, a cavidade oral é alvo frequente dos efeitos tóxicos dos agentes 
antineoplásicos por apresentar tecidos com rápida divisão celular, comparável aos tumores 
malignos. (24, 25, 26).

No periodonto, o epitélio juncional é responsável pela adesão dentogengival e tem 
um papel fundamental na defesa dos tecidos periodontais (27). Por ser um tecido com rápida 
proliferação ele pode ter sua renovação comprometida pela ação dos quimioterápicos, o 
que pode favorecer a penetração e contaminação dos tecidos mais profundos, incluindo 
os que compõem o periodonto de inserção. Por outro lado, o 5- FU pode bloquear a 
proliferação de osteoblastos e induzir sua apoptose em placas de crescimento ósseo 
(28). Além desta ação, o 5-FU pode afetar o sistema RANK- RANKL-OPG, um dos sistemas 
reguladores do metabolismo ósseo, resultando no aumento das células clásticas TRAP-
positivas (29, 30). Com relação a CIS, esta promove um efeito negativo sobre a resposta 
tecidual frente a inflamação em defeitos ósseos (STINE et al., 2014). Desta forma, estas 
alterações podem favorecer o desenvolvimento da doença periodontal (DP).

Dentre os poucos estudos experimentais realizados, Garcia e colaboradores 
(2015) e Theodoro e colaboradores (2016) avaliaram que o tratamento sistêmico com 
quimioterápico 5-FU em animais portadores de PE resultou em maior destruição do osso 
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alveolar na região de furca, maior infiltrado inflamatório e maior padrão de imunomarcação 
para RANKL (30, 31), demonstrando que o 5-FU é capaz de agravar o desenvolvimento 
da PE. Além disso, foi demonstrado que o tratamento mecânico convencional de 
raspagem e alisamento radicular (RAR) não foi capaz de estabelecer adequado 
processo de reparo no periodonto comparado aos animais que não receberamaplicação 
sistêmica de 5-FU (30), porém o uso de terapia coadjuvante à RAR como múltiplas sessões 
Terapia com Laser de Baixa Intensidade (TLBI) obteve uma melhor resposta ao tratamento 
da PE em ratos submetidos ao tratamento com 5-FU (31, 32). Entretanto, além de 
maiores esclarecimentos com relação a influência do 5-FU na patogênese da DP, que 
irá colaborar com a fundamentação das terapias coadjuvantes adequadas às condições 
estabelecidas pelo quimioterápico, também existe a necessidade da avaliação da influência 
de outras drogas quimioterápicas sobre a patogênese da DP, dentre as quais a CIS que 
é amplamente utilizado no tratamento de canceres. Desta forma, é de suma importância 
o entendimento da influência dos quimioterápicos sobre a patogênese da DP para que se 
possa entender seu potencial modificador na etiologia do desenvolvimento da DP.

A quantidade de estudos avaliando as condições da saúde periodontal nos pacientes 
oncológicos diagnosticados antes da oncoterapia é atualmente limitada. Tendo em vista 
o aumento na prevalência do câncer pelo envelhecimento da população, a enfermidade 
periodontal constitui-se como um fator de risco que pode afetar a qualidade de vida dos 
pacientes antes, durante e após o tratamento oncológico, sendo necessário investigar sua 
ocorrência e seu padrão de acometimento nestes pacientes, para que se possa estimar a 
demanda e desenvolver estratégias de intervenção dirigidas ao seu controle (33).

Uma avaliação, adequada manutenção e tratamento do estado da saúde periodontal, 
previamente ao tratamento quimioterápico, fazem parte dos procedimentos que podem 
ajudar a evitar infecções, necroses e dores subseqüentes (33). Neste caso, uma íntima 
cooperação entre o periodontista e o oncologista é essencial para que o paciente receba os 
benefícios do tratamento oncológico sem sofrer com as sérias complicações e o desconforto 
das sequelas (34).
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