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RESUMO

O Everolimo, um tipo de inibidor mTOR, tem sido utilizado no tratamento de
véarios tipos de cancer e atua como um imunossupressor. Assim como diversas
terapias alvo, os inibidores mTOR também tem apresentado efeitos colaterais
sisttmicos como complicacbes hematoldgicas, fadiga, anorexia, reacdes
gastrointestinais, infecgdes e reagdes mucocutaneas. Na cavidade bucal, a presenca
de Ulceras bucais ou mucosites sdo as manifestacdes mais frequentes relacionadas
aos inibidores m-TOR (im-TOR). Atualmente, existe uma tendéncia da terapia com
0os imTOR em oncologia e, critérios de diagndstico e protocolos de tratamento para
essas manifesta¢cdes bucais ainda ndo estdo bem definidos, sendo assim, o objetivo
deste trabalho foi revisar a literatura a respeito das manifestacdes bucais
relacionadas ao inibidor mTOR Everolimo. Os termos utilizados na pesquisa foram:
“Everolimus”, “Everolimo”, “mTOR inhibitor” ou “inibidor mTOR"” associado aos
termos: “Ulcera”, “estomatite”, “manifestacdo bucal”, “oral manifestation”, “ulcer”,
“stomatitis”. As fontes utilizadas para a pesquisa foram as bases de dados: Medline
(Pubmed), Bireme, Lilacs, Scielo, nos ultimos dez anos. O critério de inclusdo da
selecéo do artigo foi o artigo reportar estudo ou caso clinico de manifestacdo bucal
associada ao uso do medicamento Everolimo. Foram incluidos somente 15
trabalhos. Através deste estudo, pode ser afirmado que as Ulceras sé&o
manifestacdes bucais bem estabelecidas na literatura como efeito adverso da terapia
imunossupressora com Everolimo. Ainda ndo existem protocolos de prevengéo e
tratamento definidos diante dessas lesdes, sendo necessarios mais estudos para se

concluir a respeito.

Palavras-chave: Efeitos Colaterais e ReagOes Adversas Relacionados a

Medicamentos. Everolimo. Ulceras Orais. Estomatite.



ABSTRACT

Everolimo, a type of mTOR inhibitor, has been used in the treatment of various
types of cancer and acts as an immunosuppressive drug. As well as several target
therapies, mTOR inhibitors have also been shown to have systemic side effects such
as hematologic complications, fatigue, anorexia, gastrointestinal reactions, infections
and mucocutaneous reactions. In the oral cavity, the presence of oral ulcers or
mucositis are the most frequent manifestations related to m-TOR inhibitors (im-TOR).
Currently, there is a tendency of therapy with imnTORs in oncology, and diagnostic
criteria and treatment protocols for these oral manifestations are still not well defined,
so the aim of this work was to review the literature regarding oral manifestations
related to the ImTOR Everolimo. The terms used in the research were: "Everolimus",
"Everolimo”, "mTOR inhibitor" or "mTOR inhibitor" associated with the terms "ulcer",
"stomatitis”, "oral manifestation”, "oral manifestation", "ulcer" "Stomatitis". The
sources used for the research were the databases: Medline (Pubmed), Bireme,
Lilacs, Scielo, in the last ten years. The inclusion criterion of the article selection was
the article report study or clinical case of oral manifestation associated with the use of
the drug Everolimo. Only 15 papers were included. Through this study, it can be
affirmed that ulcers are well established oral manifestations in the literature as an
adverse effect of immunosuppressive therapy with Everolimo. There are still no
defined prevention and treatment protocols for these lesions, and further studies are

needed to conclude about them.

Key words: Oral Ulcer. Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions.

Everolimus. Stomatitis.
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1 INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

Na ultima década, medicamentos denominados inibidores de mTOR, como
exemplo Everolimo e Sirolimo, comegaram a ser administrados como drogas
imunossupressoras em pacientes oncolégicos principalmente, no intuito de regular a
proliferacéo, sobrevivéncia e crescimento desordenado das células." O mTOR é uma
proteina serina-treonina quinase controladora especificamente do processo de
crescimento celular, proliferacdo, transcricdo, biossintese proteica e biogénese

ribossomal.? Quando ele é ativado, ocorre o aumento da proliferacdo, da

angiogénese e do metabolismo celular.?

Atualmente, o Everolimo, um tipo de inibidor mTOR, tem sido utilizado no
tratamento de varios tipos de cancer.*> O Everolimo é um medicamento analogo da
rapamicina, produzida pelo microorganismo Streptomyces hygroscopicus, que

apresenta propriedades imunossupressoras, anti-flingicas e antitumorais.®

Comercialmente, o Everolimo é encontrado como Afinitor (Afinitor, Novartis,
East Hanover, NJ, USA) e Certican (Certican, Novartis, East Hanover, NJ, USA),
ambos administrados na forma de comprimido. O Afinitor, € mais utilizado na
terapéutica de cancer de mama, tumores neuroenddcrinos de origem pancreatica e
carcinoma das células renais. J4 o Certican, é indicado para prevenir a rejeicdo de
6rgéos transplantados.> O mecanismo de acdo do Everolimo envolve o bloqueio da
atividade da mTOR quinase, o qual é alvo da rapamicina nos mamiferos. Ele é
responsavel por inibir a divisdo das células tumorais, reduzir o fornecimento de
sangue, resultando na diminuicdo da proliferagdo e crescimento dos tumores, e

apoptose das células cancerigenas. 2%

Assim como diversas terapias alvo, os inibidores mTOR também tem
apresentado efeitos colaterais sistémicos como complicacbes hematoldgicas
(diminuicdo da hemoglobina, linfécitos, neutréfilos e plaquetas), fadiga, anorexia,
reacbes gastrointestinais (como vémitos e diarréias) e infeccbes como
pneumonias.’**® Reacdes mucocutaneas também tém sido descritas como efeito
adverso deste tipo de tratamento. Na cavidade bucal, a presenga de Ulceras bucais

ou estomatites sdo as manifestagdes mais frequentes relacionadas aos inibidores m-
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TOR (im-TOR).%**® Trabalhos apresentam 70% de incidéncia dessa complicagéo na

cavidade bucal.®1°

Atualmente, existe uma tendéncia da terapia com os imTOR em oncologia e
as manifesta¢des bucais sdo pouco reportadas na literatura. Critérios de diagndéstico
e protocolos de tratamento ainda ndo estdo bem definidos, sendo assim, o objetivo
deste trabalho foi revisar a literatura a respeito das manifestagcdes bucais

relacionadas ao inibidor mTOR Everolimo.



2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura sobre as
manifestacbes bucais relacionadas ao uso do medicamento inibidor mTOR

Everolimo.
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3 MATERIAL E METODOS

A revisao de literatura foi realizada através da busca de trabalhos cientificos
que relatam qualquer manifestacdo bucal associada ao uso do medicamento
Everolimus. Os termos utilizados na pesquisa foram: “Everolimus”, “Everolimo”,
“mTOR inhibitor” ou “inibidor mMTOR” associado aos termos: “Ulcera”, “estomatite”,
“manifestacdo bucal’, “oral manifestation”, “ulcer”, “stomatitis”. As fontes utilizadas
para a pesquisa foram as bases de dados: Medline (Pubmed), Bireme, Lilacs, Scielo,
nos ultimos dez anos. Os artigos foram avaliados inicialmente pelo abstract. O
critério de inclusédo da sele¢édo do artigo foi o artigo reportar estudo ou caso clinico

de manifestagéo bucal associada ao uso do medicamento Everolimo.

Uma tabela foi organizada com as seguintes informagdes: autor, ano,
numero de pacientes, tempo de uso do medicamento, manifestacdo bucal e

tratamento aplicado.
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4 RESULTADOS

Os artigos cientificos selecionados, segundo os critérios de inclusao, foram
tabelados e as informagdes consideradas relevantes foram anotadas de acordo com
os itens: autor, ano, numero de pacientes, tempo de uso do medicamento,
manifestacéo bucal e tratamento aplicado.

Apoés leitura dos abstracts e artigos completos, foram incluidos na reviséo de
literatura somente 15 trabalhos, apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Dados clinicos dos artigos selecionados.

Autor/ano Nimero de Tempo de uso Manifestacéo Tratamento

casos do medicamento bucal

Milton D et al,

20078

Tabernero J et 4 semanas Ulcera Suspenséo do

al, 2008%°
tratamento

Campone M et 16 28 dias Ulcera
al, 2009%

Hainsworth 2‘1 D Suspenséo do
et al, 2010

tratamento
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Bullock KE et al, 48 14 dias Ulcera Mudanga nas doses do
2011

medicamento

De Oliveira MA 60 dias Ulceras em borda Reducéo da dose do
et al, 2011" lateral de lingua medicamento
grau 3-4

Ourania N et al, Ulcera Esteroides topicos,
2013% intralesional ou
sistémico e suspensao

do medicamento

Fonte: Elaborada pela autora.
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5 DISCUSSAO

O Sirolimus foi o primeiro inibidor mTOR (imTOR) utilizado como um agente
imunossupressivo. Atualmente, existem trés grupos principais de imTOR, sendo que
o Everolimo (Novartis Pharmaceuticals Corporation, East Hanover, NJ), e o
Temsirolimus (Wyeth Pharmaceuticals Inc., Philadelphia, PA) s&o indicados no
tratamento de carcinoma de células renais avancado e, o Ridaforolimus (Ariad
Pharmaceuticals Inc., Cambridge and Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ),

vem sendo bastante estudado em sarcomas de tecido mole.

A ocorréncia das reacdes adversas relacionadas ao tratamento oncolégico
através de imTOR ja estd bem estabelecida na literatura. Os efeitos adversos mais
frequentemente reportados sdo: astenia, anorexia, nauseas, vOmitos, reacdes

hematolégicas, infeccdes e lesdes mucocutaneas.** %%

Ensaios clinicos utilizando imTOR tem identificado as Ulceras ou estomatites
como a complicagéo mais comum relacionada a toxicidade.®! Autores relataram uma
frequéncia de lesdes mucocutaneas, em pacientes que receberam terapia com
imTOR, de 20 a 70%, incluindo Ulceras na cavidade bucal.®®3! A presenca de
Ulceras bucais pode resultar na reducdo ou suspensdo do medicamento

imunossupressivo pela equipe médica, alterando o progndéstico do cancer.

Clinicamente, as Ulceras bucais decorrentes do uso de Everolimo sao
caracterizadas com Ulceras semelhantes as aftosas: les6es ulceradas arredondadas
ou ovoides, bem circunscritas, circundadas por um halo eritematoso com uma
pseudomembrana branco-amarelada recobrindo o seu leito ulcerado. O tamanho da
Ulcera varia de pequena (<lcm) a grande (>1cm). A mucosite, complicagdo bucal
comum seguida da quimioterapia e radioterapia em pacientes oncoldgicos,
apresenta um aspecto bem diferente do descrito para as Ulceras relacionadas aos
imTOR. Classicamente, as mucosites se apresentam como ulceragcdes confluentes
recobertas por pseudomembrana. Diferentemente das mucosites associadas a
quimioterapia e radioterapia, as Ulceras decorrentes dos imTOR, se assemelham
muito & estomatite aftosa recorrente.®*** Além disso, os sitios de acometimento
dessas Ulceras geralmente prevalecem em mucosa ndo ceratinizada. Embora as

duas complicagBes tenham uma apresentacgéo clinica diferente, ambas geram muito
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desconforto, podendo ocasionar alteragdes funcionais, disfagia e até disfonia.’3"3334

A sintomatologia geralmente € muito dolorosa, o que limita a alimentacéo, higiene

bucal e qualidade de vida do paciente.

Apesar das Ulceras bucais serem uma das principais reacfes adversas
relacionadas aos ImTOR, pouco tem sido relatado sobre curso clinico, eficacia de

tratamento e como essa complicagéo poderia ser prevenida ou atenuada.

O diagndstico desta manifestacdo tem sido realizado principalmente, com
base na histéria do uso de ImTOR. Entretanto, os pacientes oncologicos, que
realizam essa terapéutica, podem apresentar muitos fatores que favorecem o
aparecimento de lesbes ulceradas na mucosa bucal, como a administracdo de
outros medicamentos concomitantemente, dificultando o estabelecimento do
diagnéstico das alteracdes. Além disso, as infec¢des oportunistas virais também se
manifestam clinicamente através de ulceracfes. Pacientes oncoldgicos que recebem
terapia imunossupressiva e/ou quimioterapia, podem manifestar diversas viroses,
dentre elas as herpesviroses. Outros virus, como Epstein-Barr, também comumente
se aproveitam da condicdo debilitada do paciente e manifestam infecgbes
oportunistas. Todas essas infec¢gbes virdticas podem revelar lesdes ulceradas em
mucosa ceratizada ou ndo na cavidade bucal, tornando muito dificil o exato
diagnéstico da lesdo. Quando o paciente esta internado num ambiente hospitalar, e
apresenta essas lesfes, ele geralmente é submetido & exames sorolégicos para a
identificacdo da infecgdo. Quando ndo ha sinais de infec¢do, a hipotese de ser
medicamentosa é confiirmada e, entdo a apresentagdo clinica auxilia na
diferenciagdo entre a mucosite e a reacdo ao Everolimo, no caso de ambas as

terapias associadas (quimioterapia e iImTOR).

Com relagdo a conduta dessa complicacdo, a literatura aponta algumas
tentativas de prevencgdo através da aplicacdo do bicarbonato de sodio, antifungicos
topicos, e como tratamento, corticosterdides na forma topica sobre as lesbes e
sistemicamente.® Em alguns casos é necesséaro reduzir a dose ou suspender a
utilizagdo do medicamento, entretanto este dltimo deve ser feito pelo médico

responsavel.°

Estudo prospectivo, reportou uma prevaléncia de 46.6% de Ulceras bucais
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numa série de 7 entre 15 mulheres com cancer de mama avangado, que receberam
Everolimo em combinacdo com exemestano.* Todas as pacientes foram tratadas
com solugdo topica de dexametasona, enquanto o Everolimo foi suspenso
temporariamente em 4 pacientes. As lesdes bucais regrediram dentro de 1 a 2
semanas. Duas dentre quatro pacientes, as quais interromperam o Everolimo,
desenvolveram estomatite redicivante apdés o retorno do medicamento, que foi
descontinuado novamente e reiniciado apés duas semanas.®> Em outros estudos,
quando essa terapia é realizada ap0s algum tratamento quimioterapico, houve um
aumento no grau de mucosite comparando aqueles pacientes que ndo fizeram

quimioterapia.’*?

7

Como consideragbes finais, € interessante o0 cirurgido-dentista ter o
conhecimento que a classe de medicamentos imunossupressivos inibidores m-TOR,
como o Everolimo, dependendo da dose e tempo de administragdo, pode resultar
em manifestacfes bucais sintomaticas como as Ulceras. A suspeita de uma reacao
adversa deve ser considerada no diagnostico final de Ulceras bucais em pacientes
gue fazem a terapia com Everolimo. O cirurgido-dentista deve entrar em contato com
0o médico e informar sobre o quadro bucal. Além disso, ele pode controlar a
sintomatologia das lesfes através de corticosteréides de uso topico, orientagdes de
higienizacdo para que néo infectem secundariamente e, sempre acompanhar o caso
até a sua resolucgdo. Vale ressaltar que apenas o médico pode decidir na suspencao

ou redugéo da medicagao.
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6 CONCLUSAO

Através deste estudo, pode ser afirmado que as Ulceras sdo manifestagbes
bucais bem estabelecidas na literatura como efeito adverso da terapia
imunossupressora com Everolimo. Ainda ndo existem protocolos de prevengéo e
tratamento definidos diante dessas lesdes, sendo necessario mais estudos para se

concluir a respeito.
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