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RESUMO

INTRODUCAO: O tratamento das neoplasias na regido de cabeca e pescoco
normalmente envolvem a cirurgia, associada a radioterapia e quimioterapia. Apesar
da terapia anti-neoplasica promover destruicdo das células malignas, varios efeitos
colaterais estao presentes no tratamento oncolégico. Dentre eles, a Candidiase oral
€ um dos principais efeitos danosos, atingindo quase metade dos pacientes. A
Candidiase oral € uma infecgdo fungica 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 da Candidiase oral pode variar desde uso de
medicamentos que visam fortalecer o sistema imune, até antifungicos na forma de
solugdo oral, comprimidos e adesivos orais. Apesar das varias modalidades
terapéuticas, ndo ha consenso na literatura sobre qual a forma mais eficaz de
tratamento desse importante efeito colateral da terapia anti-neoplasica.
OBJETIVOS: Revisar a literatura sobre o tratamento ideal da Candidiase oral em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco. METODOLOGIA: Realizou-se uma
revisdo 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: ensaios clinicos; estudos de coorte; estudos de caso-controle; relato
de casos e série de casos sobre candidiase em pacientes com cancer de cabecga e
pescoco. Foram incluidos estudos publicados no periodo compreendido entre 2011
e 2022. Os descritores utilizados para busca foram na lingua inglesa: oral
candidiasis; head; neck cancer; oral cancer; pharyngeal cancer. RESULTADOS:
Encontrou-se um numero reduzido de artigos que avaliem clinicamente a efetividade
dos antifungicos. Os estudos clinicos que desmontram o tratamento ideal da
Candidiase é o antifungico Fluconazol foi o mais indicado como primeira escolha no
tratamento de Candidiase oral em pacientes com cancer de cabeca e pescogo.
CONCLUSAO: A presente revisdo de literatura indica uma caréncia de estudos
clinicos sobre a efetividade de diferentes antifungicos para tratamento da
Candiadase oral. Os resultados disponiveis sugerem que o antifungico Fluconazol
pode ser usado de maneira profilatica e terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Candidiase. Cancer de cabega e pescoco. Radioterapia.

Quimioterapia.



CANDIDIASIS IN PATIENTS WITH HEAD AND NECK CANCER

Anna Karolina Silvestre dos Santos Wonné', Nathalia Arantes Teixeira’, Thaiany de
Paula Souza Mendes', Allisson Filipe Lopes Martins?.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The treatment of neoplasms in the head and neck usually involves
surgery, associated with radio- and chemotherapy. Though anti-neoplastic therapy
promotes the destruction of malignant cells, side effects are present in cancer
treatment. Among them, oral candidiasis is one of the main harmful effects, affecting
almost half of the patients. Oral candidiasis is an opportunistic fungal infection that
can compromise the patient's quality of life. It is associated with dry mouth, burning
mouth and even pneumonia, due to the dissemination of the fungus through the
upper airways. The treatment of oral candidiasis ranges from the use of drugs that
aim to strengthen the immune system, to antifungals in the oral solution, pills and
even oral patches forms. Despite the various therapeutic modalities, there is no
consensus in the literature about the most effective way to treat this important side
effect of anti-neoplastic therapy. AIM: Review the literature on optimal treatment for
oral candidiasis in patients with head and neck cancer. METHODOLOGY: A
literature review was carried out with international articles published and available in
the databases of PubMed, Lilacs and SciELO. The inclusion criteria for the articles
were clinical trials, cohort studies; case-control studies; case reports and case series
on candidiasis in patients with head and neck cancer. Were included studies
published between 2011 and 2022. The description used for the search were in
English: oral candidiasis; head; neck cancer; oral cancer; pharyngeal cancer.
RESULTS: Few articles were found that clinically evaluated the effectiveness of
antifungals, in general, the studies indicate that fluconazole serves as the first option
in the treatment of oral candidiasis in patients with head and neck cancer.
CONCLUSION: The present literature review indicates a lack of clinical studies on
the effectiveness of different antifungals for the treatment of oral candidiasis, the
available results suggest that the antifungal fluconazole can be used in a prophylactic
and therapeutic way.

KEYWORDS: Candidiasis. Head and neck cancer. Radiotherapy. Chemotherapy
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INTRODUGAO

O céncer de cabega e pescogo € uma doenca de grande relevancia e
magnitude no Brasil, associada a uma perda de qualidade de vida e que,
frequentemente, leva a 6bito. Em 2018, por exemplo, registrou-se no Sistema de
Informagao de Mortalidade, no Brasil, 6.455 Obitos por cancer de labio e cavidade
oral, representando cerca de 50% dos Obitos por cancer de cabeca e pescogo
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2020).
Desenvolve-se com maior frequéncia no sexo masculino, a partir dos 40 anos de
idade e o progndstico esta diretamente relacionado ao tratamento no estagio inicial
da doenga. (ATTY, 2020). Estima-se 11.180 casos novos da doenga em homens e
4.010 em mulheres para cada ano do triénio 2020-2022. (INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2019).

O tratamento do cancer de cabega e pescogo €, eminentemente, cirurgico,
entretanto, o uso de radioterapia e quimioterapia podera ser necessario. 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, infec¢des oportunistas, dentre
outros. (ROLIM et al.,, 2011). A quimioterapia, no cancer de cabega e pescoco,
geralmente é utilizada antes da cirurgia para induzir redugdo tumoral, ou apés a
cirurgia, em associagao com a radioterapia para sensibilizar e auxiliar na eliminagao
das células cancerigenas. A quimioterapia € utilizada como co-adjuvante é os
principais efeitos colaterais envolvem a mucosite, queda de cabelo, anorexia,
nauseas ou voOmitos, diarreia, neuropatias, dores musculares e aumento da
possibilidade de infecgbes oportunistas (MORAIS et al., 2020; ATTY, 2020).

Tendo em vista a alta prevaléncia e a gravidade desses efeitos colaterais, é
de suma importancia que o paciente em tratamento de cancer de cabeca e pescogo
seja acompanhado por um servico de odontologia oncoldgica, desde o inicio do
tratamento, e por varios anos apos o término, devido as adversidades que podem
ser causadas pela radiacdo (SROUSSI et al., 2017).

A Candidiase oral é um efeito colateral extremamente frequente nos
pacientes em terapia oncoldgica (CARRILHO, 2010). A prevaléncia maior desta

patologia € em pacientes do sexo masculino entre a quinta e a sexta década de vida,
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geralmente os sintomas se manifestam a partir da terceira semana de tratamento,
podendo se estender até um ano apods o término (CARRILHO, 2010).

A Candidiase oral é um tipo de infecgdo fungica que pode acometer
pacientes submetidos a radioterapia e QT durante o tratamento de cancer de cabeca
e pescogo, uma vez que a colonizagdo fungica € comumente encontrada na
cavidade oral desses pacientes e a imunodeficiéncia causada por essas terapias
oncoldgicas possibilitam o aparecimento da infeccao (FUNK et al., 2014). Estima-se
que atinge mais da metade dos pacientes em tratamento radioterapico
(CHITAPANARUX et al, 2021). Os pacientes podem apresentar placa
pseudomembranosa raspavel e esbranquigcada, vermelhiddo, sensagao de
queimadura e ardéncia na cavidade oral que pode gerar dificuldade para se
alimentar (SIMOES et al., 2013).

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 (BELGIOIA et al.,, 2015). Além do Fluconazol, estao
descritos como forma de tratamento a Nistatina, medicamento de primeira escolha
pela sua eficacia e poucos efeitos colaterais graves, uso de adesivo oral de
Miconazol, Itraconazol, Cetoconazol (BELGIOIA et al., 2015), além de medidas que
visam o fortalecimento do sistema imunologico (BELGIOIA et al., 2015). Estao
descritos ainda o uso de Betanecol, medicamento utilizado para estimulo da
salivagédo (JHAM et al., 2009).

Hespanhol et al (2010) sugerem que em virtude das altas taxas de
prevaléncia das infecgdes fungicas orais nos pacientes submetidos a terapia
antineoplasica, € de extrema importancia a identificagcdo de agentes antifungicos
eficazes, com o minimo de toxicidade e efeito colateral, para evitar possivel
disseminagéao sistémica, que esta associada ao risco de morbimortalidade.

Nesse sentido, estudos precisam ser realizados na tentativa de estabelecer
protocolos seguros que visem o tratamento da Candidiase oral de maneira eficaz.
Diante disso, o objetivo deste trabalho foi de revisar a literatura, buscando o método
terapéutico mais apropriado para o tratamento da Candidiase oral em pacientes
submetidos a radioterapia como terapia oncoldgica.

A relevancia da presente proposta esta no auxilio de desenvolvimento de
praticas clinicas seguras e baseadas em evidéncias para o tratamento da

Candidiase oral, evitando, portanto, elevar os custos do tratamento oncoldgico,
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favorecendo melhoria da qualidade de vida, debelando infec¢gdes oportunistas nos
pacientes oncoldgicos e também evitando com que haja desenvolvimento de uma

resisténcia ao antifungico.

METODOLOGIA

O trabalho trata-se de uma revisdo da literatura, que visou encontrar os
medicamentos utilizados e quais sao os mais eficazes para tratamento da
Candidiase oral em pacientes com cabeca e pescoco. Desta forma foram realizadas
buscas nas seguintes bases de dados eletrénicas:

e SCIELO (https://www.scielo.br.)

e Medline por meio do Pubmed (https://pubmed.nci.nim.nih.gov/)

e Literatura Latino-Americana e do Caribe em ciéncias da saude —

LILACS (https://lilacs.bvsalud.org/).

Foram selecionados artigos publicados entre 2011 a 2022. As buscas
utilizadas como descritores, que poderiam variar de acordo com as regras de cada
banco de dados: oral candidiasis; head; neck cancer; oral cancer; pharyngeal
cédncer. Os sinbnimos também foram utilizados e os descritores poderiam ter
alterado para a melhor adequagédo aos objetivos da revisdo. A ultima busca foi
realizada no dia 09 de fevereiro de 2022.

A selecdo do estudo foi feita de acordo com o titulo e o resumo das
referéncias que foram utilizadas nas bases de dados citadas. Trés pesquisadores
foram responsaveis por essa etapa. Os critérios de inclusdo dos estudos foram:

e Tipos de estudo: estudos de coorte, relato de caso, estudo
comparativo;

e |diomas dos estudos: artigos publicados em inglés, portugués ou
espanhol;

e Tempo de publicacido dos estudos — realizados entre 2011 a 2022.

RESULTADOS

A busca inicial retornou 557 artigos. A base de dados PubMed correspondeu

ao maior numero de artigos, com 512 disponiveis. Apds a excluséo de duplicados o
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numero final de artigos foi de 365. Apds leitura do titulo foram excluidos 324 artigos
que nao atendiam aos critérios inciais definidos. Apds isso, os resumos foram
avaliados e novamente os trabalhos que nao apresentavam-se nos critérios de
inclusdo foram excluidos, nessa etapa, 26 artigos excluidos. Finalmente, 15 artigos
foram lidos na integra para o presente trabalho. Apds a leitura na integra do texto,
11 artigos foram incluidos no estudo para extragdo dos dados (figura 1). Os dados
sobre autor, ano de publicacéao, tipo de estudo, numero amostral, area atingida pelo

cancer, medicamento utilizado e resultado estao resumidos na tabela 1.

Figura 1 — Fluxograma da selec¢ao dos artigos.

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

Exclusao dos
duplicadosn = 192

Total Busca Inicial
n =365

Avaliacdo dos

titulos
n =365
Exclusdo pelo titulo
n=324
Avaliacdo dos
resumos
n=41
Exclusao pelo resumo
n=26
Leitura na
integra
n=15

Exclusdo pela leitura
naintegran=4

Incluidos na revisao
N=11
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Fonte: Os autores (2022).



Tabela 1. Dados dos estudos selecionados
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Autor (ano) Tipo de Numero amostral Idade Agente terapéutico Resultados
estudo
Grupo 1
(pacientes irradiados) 63,2 - .
. n=15 Anfotgnc[na B, Nistatina, Nistatina, Anfotericina B e
Amorim et al Flucitosina, Econazol,
Caso-controle Grupo 2 . Fluconazol melhores resultados
(2012) : - Cetoconazol, Miconasol,
(paciente usuario de em ambos os grupos
) 61,4 Fluconazol
protese)
n=12
Grupo 1 Adesivo oral de Miconazol O Adesivo oral de Miconazol reduz
(MICONAZOL) 61,9 e o desenvolvimento de Candidiase
_ profilatico
Funahara et Ensaio clinico n=12 durante RT
at (2021) Grupo 2
(cuidados orais) 63,2
n=16
. Resisténcia geral de 14% e 14,8%
180 pacientes
Jayachandran R Fluconazol, Itraconazol E para Fluconazol e Itraconazol.
Coorte 98 com cancer de - - .
et al (2016) Anfotericina B Todas as espécies foram
cabecga e pescogo A -
susceptiveis a Anfotericina B
. O Fluconazol foi o antifungico mais
Jahanshiri et ST . Cetaconazol, Fluconazol, : .
Ensaio clinico 54 pacientes 56,4 - eficaz contra espécies de C.
al (2018) Anfotericina B e Itraconazol : ~ ,
Albicans e C. nao Albicans
Doppalapudi Ensaio clinico Grupo 1 (probiéticos) 53 Probidticos, Clotrimazol e Nao houve diferenga entres os

et al (2020) n=230
Grupo 2
(CLOTRIMAZOL)

associacao

grupos. Sugere-se que as
bactérias probiéticas foram
eficazes na reducao de Candida
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n=28
Grupo 3 (associacao) spp oral
n=28

Grupo 1 (Profilatico)

Rao et al n=r2 . . ... __ Menor incidéncia de Candidiase no
Coorte Grupo 2 (Terapia - Fluconazol - 2x/semana profilatico
(2012) usual) Grupo 1
n =109
- Agentes tdpicos como primeira
escolha
Fluconazol, Anfotericina B, - Agentes sistémicos usados caso
B .. Nistatina, Adesivo oral de haja falha nos tépicos e em
ensadoun et Revisao 233 pacientes - Miconazol, Itraconazol e acientes com Candidiase severa
al (2011)  sistematica P Clogmoa P .
otrimazol ou com risco alto
- Fluconazol tem efetividade maior
do que tratamentos topicos e do
que Cetoconazol
Grupo 1 (GEL DE
PUNICA GRANATUM
L. 6,25%) . . No grupo 1 36,4% desenvolveram
Sa?ztgj;)t al Ensaio clinico n=17 38 a 77 anos Gel de Pxﬂqé%arlgzrglnggm Linn e Candidiase. No grupo 2 nenhum
Grupo 2 (MICONAZOL paciente desenvolveu
gel 2%)
n==6
Saito et al Coorte n=>51 - Fluconazol e Itraconazol Itraconazol topico - 62%
(2019) efetividade

Itraconazol sistémico — Nao
informado Fluconazol sistémico —



Ramla (2015) Caso-controle

Kermani et al,
(2019)

Coorte

49 pacientes com
cancer e 21 saudaveis

59 pacientes

55,32

16

Nao informado

Anidulafungina, Micafungina, Apenas 4 cepas de C. albicans
Caspofungina, 5 - Flucitosina, foram resistentes a Flucitosina e 2
Posaconazol e Anfotericina B cepas para Posaconazol

Fluconazol e Anfotericina B
apresentaram-se como
medicamentos mais eficazes,
Clotrimazol foi o menos eficaz.
Sugere-se 0 uso da Anfotericina B

Clotrimazol, Anfotericina B,
Voriconazol, Nistatina, ltraconazol,
Miconazol, Cetoconazol e
Fluconazol
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DISCUSSAO

Diante do presente estudo foi demonstrado que o Fluconazol é o antifungico
de primeira escolha para a prevencao e tratamento de Candidiase oral em
pacientes em tratamento do cancer de cabega e pescogo. Porém, a Anfotericina e a

Nistatina também desmonstraram um 6timo resultado para o tratamento.

Ramla et al. (2015) realizaram um estudo com 49 pacientes em tratamento de
cancer e 21 individuos saudaveis. Esse autores relatam que ha uma maior
prevaléncia de Candida Albicans nos pacientes com cancer, portanto durante o
tratamento oncoldgico, antifungica topica profilatica pode ser considerada. Manas et
al. (2012), 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 candida orofaringea. Diante disso, nota-se que a Candidiase oral é

um achado frequente nos pacientes em tratamento oncolégico e requer atengéo.

Por meio do levantamento da bibliografia realizado, concluiu-se que o
Fluconazol administrado de maneira profilatica em pacientes oncoldgicos reduz a
taxa de candida orofaringea. Rao et al. (2012) realizaram um estudo com 2 grupos
distintos, um de pacientes com cuidados normais, com 109 pacientes, € o outro
grupo de pacientes usuarios de forma profilatica do Fluconazol, com 72 pacientes, e
concluiu se que a administragao profilatica, 2 vezes por semana durante a terapia de

cancer de cabeca e pescoc¢o reduz a incidéncia de Candidiase.

O gel de Miconazol tem sido estudado como uma promissora terapia.
Funahara et al. (2021) sugerem que o uso do adesivo de Miconazol reduz a
quantidade de Candida Albicans na saliva e preveniu o desenvolvimento de
Candidiase oral durante a terapia. De acordo com Santos et al. (2017), o uso do gel
de Miconazol a 2% na prevengdo da Candidiase oral se mostrou eficaz e os
pacientes nao apresentaram sinais clinicos de infecgdo fungica e ndo houve

associacao de efeitos adversos.

Estudos foram realizados com intuito de mostrar a eficacia no tratamento nos
casos de resisténcia aos agentes comumente utilizados. Mafas et al. (2012)

defendem o uso de Intraconazol devido algumas espécies de Candida serem
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resistentes ao Fluconazol, tais como a Candida Tropicalis, Candida Krusei, Candida
Glabrata. Segundo uma pesquisa realizada por Kalantar et al. (2015), algumas
cepas de Candida ssp podem ser resitentes aos farmacos Anfotericina B,
Cetoconazol, Fluconazol e Nistatina. Amorim et al. (2012) realizaram uma pesquisa
na qual dois grupos foram dvididos. Grupo 1: 15 pacientes que apresentaram
neoplasia maligna e Grupo 2: 12 pacientes que faziam o uso de protese total
removiveis. Com objetivo de avaliar a suscetibilidade das espécies de Candida que
foram avaliadas nos dois grupos, sendo que o primeiro foi 100% resistente ao
Miconazol e o segundo grupo foi 64,2% dos isolados foram resistentes ao Miconazol
e ao Fluconazol, sendo assim ele defendeu o uso da Nistatina como antifungico de

primeira escolha para o tratamento.

De acordo com o presente estudo, verificamos que o farmaco que apresenta
melhor eficacia e melhores resultados para o tratamento da Candidiase em
pacientes oncoldgicos, € o Fluconazol, Anfotericina e Nistatina, podendo atuar
inclusive de forma preventiva, profilatica, além da terapéutica. A presente pesquisa
incluiu somente artigos de trés bases de periddicos diferentes, o numero de artigos
para encontrar uma evidéncia forte é limitado. Nao foi realizada uma busca
sistematica, assim, consideramos que uma revisao sobre o assunto seja realizada,
como forma complementar a essa revisao integrativa.

A maioria dos estudos incluidos na revisédo tratam de estudos realizados em
cultura das cepas de Candida spp isoladas e podem nao retratar o resultado clinico
das terapias com antifungicos. O tratamento da Candidiase pode promover alivio da
dor proporcionando uma melhor qualidade de vida pro paciente. Verifica-se ainda
que algumas cepas da Candida spp ja apresentam resisténcia a antifungicos
comumente utilizados. Assim, sugerimos que estudos futuros que investiguem

protocolos adequados sejam realizados.

CONCLUSAO

O estudo acima apresentado € uma revisao de literatura que sugere que o
antifungico Fluconazol é o farmaco de primeira escolha, mais utilizado para o
tratamento de Candidiase Oral em pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

Sendo assim esse farmaco pode ser utilizado na prevengao, profilaxia e tratamento.
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