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Resumo Geral 

Novaes, VCN. Influência de drogas quimioterápicas na evolução da periodontite 

experimental em ratos. [Tese]. Araçatuba: UNESP – Universidade Estadual Paulista; 

2017.  

Objetivo: Este estudo avaliou comparativamente a influência dos 

quimioterápicos 5-fluotouracil (5-FU) e Cisplanina (CIS) para tratamento de câncer no 

periodonto saudável, sobre a evolução da periodontite experimental (PE) e as funções 

hepáticas e renais de ratos portadores de PE submetidos ao tratamento com os 

quimioterápicos 5-FU ou CIS. Materiais e Métodos: foram utilizado 90 ratos machos 

distribuídos em 6 grupos. Grupo SPE-SS (n = 15): animais que receberam injeções de 

0,5 ml de solução salina 0.9% (SS) sem indução da PE (grupo Sham). Grupo PE-SS (n = 

15): animais que receberam injeções s de 0,5 ml de SS e indução da PE após a primeira 

injeção. Grupo SPE-5FU (n=15): animais que receberam injeções de 5-Fluorouracil (5-

FU) sem indução da PE. Grupo PE-5FU (n = 15): animais que receberam injeções de 5-

FU e indução da PE após a primeira injeção. Grupo SPE-CIS (n = 15): animais que 

receberam injeções Cisplatinas (CIS) sem indução da PE. Grupo PE-CIS (n = 15): 

animais que receberam injeções de CIS e indução da PE após a primeira injeção. Para 

indução da PE foi adaptado um fio de algodão número 24 ao redor dos primeiros 

molares inferiores direito e esquerdo. Decorridos 07, 15 e 30 dias após a primeira 

injeção intraperitoneal (SS ou quimioterápicos) os animais foram eutanaziados. Foi 

realizada coleta sanguínea para análises hematológia e bioquímicas de aspartato 

aminotransferase (AST), alamina aminotransferase (ALT), creatinina e uréia 

previamente as injeções e aos 07 e 30 dias, totalizando 60 dos 90 ratos. Foram coletadas 

as mandíbulas contendo os primeiros molares inferiores e processadas de acordo com as 

análises propostas. Para a análise fotométrica avaliou-se a perda óssea alveolar ao redor 
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do primeiro molar inferior. Para a análise de microtomografia computadorizada (µCT) 

avaliou-se a porcentagem de volume de tecido ósseo (PVTO) na região de furca. As 

hemimandíbulas contralaterais foram utilizadas para análises histomorfométrica e 

imunoistoquímicas na região de furca e avaliou-se a porcentagem de área sem osso 

(PASO), características histológicas e análises dos biomarcadores (TRAP, RANKL, 

OPG, TNF-α, IL-1β, PCNA, BAX e HIF-1α,). Os dados obtidos foram submetidos à 

análise estatística (p<0,05). Resultado: ambos os quimioterápicos 5-FU e CIS 

contribuíram para o agravamento da evolução da PE por duas vias: aumentando a 

intensidade e duração do processo inflamatório; e diminuindo a capacidade de reparo 

tecidual por redução do “turnover” celular e vascular, resultando de forma significativa 

na maior perda óssea, que comparativamente foi maior nos animais que receberam 

aplicação sistêmica de 5-FU do que de CIS. Adicionalmente a PE associada ao 5-FU 

apresentou de maneira significante maiores níveis de ALT e AST aos 30 dias e 

associada a CIS apresentou de maneira significante maiores níveis de Uréia e não 

apresentou diferença significativa nos níveis de Creatinina. Conclusão: ambos os 

quimioterápicos, 5-FU ou CIS, exacerbaram a severidade da periodontite, sendo que os 

danos periodontais causadas pelo 5-FU foram comparativamente maiores e mais 

intensos do que os causados pela CIS. Adicionalmente, podemos concluir que a PE 

agravou de forma sinérgica as condições debilitantes hepáticas e renais ocasionadas 

pelos quimioterápicos. 

 

Palavras chaves: perda óssea alveolar; doenças periodontais; quimioterapia; defeito de 

furca; modelos animais. 
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General Abstract 

Novaes, VCN. Influence of chemotherapeutics drugs on the evolution of 

experimental periodontitis in rats. [Thesis]. Araçatuba: UNESP – São Paulo State 

University; 2017.  

Objective: This study evaluated the influence of chemotherapy with 5-fluorotouracil (5-

FU) and Cisplanin (CIS) for the treatment of cancer in healthy periodontium, on the 

evolution of experimental periodontitis (EP), and liver and kidney function of rats with 

EP treated with chemotherapeutic agents. Materials and Methods: 90 male rats were 

distributed in 6 groups. Group SPE-SS (n = 15): animals that received injections of 0.5 

ml of 0.9% saline solution (SS) without PE induction (Sham group). Group PE-SS (n = 

15): animals that received injections s of 0.5 ml of SS and induction of PE after the first 

injection. Group SPE-5FU (n = 15): animals receiving injections of 5-Fluorouracil (5-

FU) without induction of PE. Group PE-5FU (n = 15): animals receiving injections of 5-

FU and induction of PE after the first injection. SPE-CIS group (n = 15): animals that 

received Cisplatin injections (CIS) without PE induction. PE-CIS group (n = 15): 

animals that received CIS injections and PE induction after the first injection. For EP 

induction a cotton thread number 24 was fitted around the first right and left lower first 

molars. After 07, 15 and 30 days after the first intraperitoneal injection (SS or 

chemotherapeutic) the animals were euthanized. Blood samples were collected for 

hematological and biochemical analyzes of AST, ALT, creatinine and urea before 

injections and at 07 and 30 days. The mandibles containing the mandibular first molars 

were collected and processed according to the proposed analyzes. For the photometric 

analysis, alveolar bone loss (ABL) around the lower first molar was evaluated. For the 

analysis of computerized microtomography (µCT) the percentage of bone tissue volume 

(PBTV) in the furcation region was evaluated. The contralateral hemimandibula were 
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used for histomorphometric and immunohistochemical analyzes in the furcation region 

and the percentage of bone-free area (PBFA), histological characteristics and 

biomarkers analysis (TRAP, RANKL, OPG, TNF-α, IL-1β, PCNA, BAX and HIF-1α). 

Data were submitted to statistical analysis (p <0.05). Results: Both chemotherapy 5-FU 

and CIS contributed to the worsening of the evolution of EP by two routes: increasing 

the intensity and duration the inflammatory process; and decreased tissue repair ability 

by reducing cell and vascular turnover, resulting in significantly greater bone loss, 

which was comparatively higher in animals treated with 5-FU than in CIS. Additionally, 

5-FU associated PE significantly increased ALT and AST levels at 30 days and 

associated CIS significantly increased Urea levels and showed no significant difference 

in Creatinine levels. Conclusion: both chemotherapy, 5-FU or CIS, exacerbated the 

severity of periodontitis, and periodontal damage caused by 5-FU was comparatively 

bigger and faster than those caused by CIS. In addition, we can conclude that PE has 

synergistically aggravated the liver and kidney debilitating conditions caused by 

chemotherapy. 

 

Key words:  alveolar bone loss, periodontal disease; chemotherapy; furcation defect; 

animal models. 
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  Introdução Geral 

Introdução Geral 

Proporcionar qualidade de vida aos pacientes submetidos ao tratamento 

oncológico é uma busca constante, principalmente após o aumento da expectativa de 

vida obtida pelas novas terapias de combate ao câncer. Por outro lado, a OMS estima 

que o aparecimento anual de novos casos de câncer irá aumentar dos 14 milhões 

registrados em 2012 para 22 milhões dentro das próximas duas décadas (WHO 2014). O 

tratamento convencional para o câncer é baseado, atualmente, em três importantes 

modalidades: cirurgia, radioterapia e quimioterapia citotóxica. A retirada cirúrgica de 

um tumor primário é um tratamento necessário e efetivo para um grande número de 

tipos de câncer (SHURIN, 2009). Já a terapia com quimioterapia citotóxica se baseia na 

administração de uma dose máxima tolerável das drogas escolhidas, com o objetivo de 

promover a erradicação do maior número de células tumorais. O principal efeito 

adverso da quimmioterapia está relacionado com a toxicidade aguda e acumulada para 

os tecidos normais, incluindo as células do sistema imune. Assim, a quimioterapia 

convencional está comumente associada com uma variedade de efeitos colaterais, 

inclusive mielossupressão e diminuição da viabilidade e número de células (SALTZ & 

KEMENY, 1996; HALF & ARBER, 2009). 

Dentre os diversos quimioterápicos empregados no tratamento de câncer, o 5-

Fluorouracil (5-FU) e a Cisplatina (CIS) são drogas amplamente utilizadas durante a 

quimioterapia (TAYLOR et al., 1994; LORCH et al., 2011; VERMORKEN et al., 

2014), sendo que a CIS também pode ser utilizada durante a radioterapia em razão do 

seu potencial radiossensibilizador (DEWIT, 1987). 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 e pescoço, mama e o 
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carcinoma de bexiga (WANG & LIPPARD, 2005; PANG et al., 2007; ZHANG et al., 

2009). 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 (WANG & LIPPARD, 2005; CHO et al., 2008). 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 (WOZNIAK et al., 2004; WANG & LIPPARD, 2005; 

RABIK & DOLAN, 2007). 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 (KARTALOU & ESSIGMANN, 2001; RABIK & 

DOLAN, 2007; KOBERLE et al., 2010). Os aductos cisplatina-DNA podem inibir 

processos celulares fundamentais que incluem replicação, transcrição, tradução e reparo 

de DNA (WOZNIAK et al., 2004; CHO et al., 2008).  

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 (ARIAS, 2008). 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 
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morte celular (NOORDHUIS et al., 2004; ARIAS, 2008; WISNIEWSKA-

JAROSINSKA et al.; 2011). 

Os quimioterápicos antineoplásicos atuam no metabolismo das células que 

possuem rápido crescimento e proliferação, como as células cancerígenas, induzindo 

sua apoptose (GUCHELAAR et al., 1998; ARIAS, 2008). 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 (ARIAS, 2008).  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. 

(GUGGENHEIMER et al., 1997; MCGUIRE, 2002; NAIDU et al., 2004). No 

periodonto, o epitélio juncional é responsável pela adesão dentogengival e tem um papel 

fundamental na defesa dos tecidos periodontais (TSUKAMOTO et al., 2012). 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 (XIAN et al., 2006). 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 (RAGHU NADHANAN et al., 2012, 

GARCIA et al., 2015). 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).  

A DP é uma doença imuno-inflamatória em que o desafio microbiano induz a 

resposta inflamatória do hospedeiro, que em indivíduos susceptíveis resultará na 
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destruição dos tecidos periodontais (CEKICI et al., 2014; SANZ et al., 2017). A 

patogênese da doença periodontal pode ser influenciada tanto por fatores etiológicos 

locais como sistêmicos, sendo que drogas que interagem com a resposta imune do 

hospedeiro podem alterar sua progressão (NASSAR et al., 2009; FERNANDES et al., 

2009; ALANI & SAYMOUR, 2014). Estudos clínicos demonstraram que a 

quimioterapia provocou aumento do índice gengival (JENSEN et al., 2008; DJURIC et 

al., 2010), alterações na resposta inflamatória gengival, aumento na profundidade de 

sondagem (MAZZEO et al., 2009; DJURIC et al., 2010) e aumento dos índices de placa 

e sangramento (DJURIC et al., 2010).  Ogawa et al., 2012 constataram que a 

periodontite ocorreu com maior frequência em pacientes que receberam tratamento 

quimioterápico. 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 (VOZZA et al., 2015; VARGAS-

VILLAFUERTE et al., 2016), porém com resultados menos favoráveis comparados aos 

pacientes com periodontite sem câncer (VARGAS-VILLAFUERTE et al., 2016).  

Contudo para entender os mecanismos pelo qual os quimioterápicos 

influenciam na patogênese da PE, são necessários estudos experimentais. 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 alveolar na região 

de furca, maior infiltrado inflamatório e maior padrão de imunomarcação para RANKL 

(GARCIA et al. 2015; THEODORO et al. 2016), 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 
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receberam aplicação sistêmica de 5-FU (GARCIA et al. 2015), 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 (THEODORO et al. 2016, THEODORO et al., 2017). 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. 

É importante ressaltar que a frequência e a severidade das condições debilitante 

do paciente frente a quimioterapia dependem de diversos fatores associados ao paciente 

e à terapia antineoplásica. Existem variáveis importantes que aumentam a 

susceptibilidade do paciente, dentre elas temos a droga utilizada, dose e regime 

quimioterápico e intensidade da imunossupressão (EPSTEIN & SCHUBERT, 1999; 

KNOX et al., 2000; DUNCAN & GRANT, 2003; BROWN et al., 2009). Além disso, as 

drogas quimioterápicas levam alterações significativas em diferentes órgão, podendo se 

destacar as alterações em fígado e rim. O 5-FU é metabolizado no fígado e inativado 

pela enzima dihidropirimidina desidrogenase que em algumas condições pode resultar 

em toxicidade hepática (LUNENBURG et al., 2016). Além disso, após ser metabolizado 

no fígado o 5-FU é clivado em a-fluoro-b-alanina, amónia, ureia e dióxido de carbono, 

levando a nefrotoxicidade (RASHID et al.). Do mesmo modo a CIS é reconhecidamente 

capaz de causar nefrotoxicidade (KARASAWA & STEYGER, 2015), principalmente 
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em razão do rim absorver a cisplatina em concentrações mais elevadas em comparação 

com outros tecidos (PABLA et al., 2009; FILIPSKI et al. 2009). Por outro lado, a DP 

pode exercer efeitos sobre o fígado por meio das bactérias patogênicas, mediadores pró-

inflamatórios e estresse oxidativo (HAN et al., 2016), e sobre a função renal pelo 

aumento da carga inflamatória sistêmica, ocasionando alterações na albumina sérica e 

níveis de proteína C-reativa (DA COSTA et al., 2015; YOSHIHARA et al., 2017). 

Deste modo, a DP em conjunto com os efeitos deletérios dos quimioterápicos sobre 

esses órgãos podem comprometer ainda mais as condições hepáticas e renais e aumentar 

a debilidade do paciente.  

Diante da grande preocupação em elucidar detalhadamente a associação da 

influência dos quimioterápicos com a DP, o objetivo do presente estudo foi avaliar os 

efeitos dos quimioterápicos nos tecidos periodontais normais e sobre a evolução da PE e 

o efeito sinérgico dos quimioterápicos e PE sobre as funções hepáticas e renais. 

Portanto, no capítulo 1 foi proposto avaliar a influência dos quimioterápicos 5-FU e CIS 

nos tecidos periodontais normais e sobre a evolução da doença periodontal em animais 

portadores de periodontite experimental (PE) do ponto de vista histomorfométrico, 

imageológico pela análise de microtomografia computadorizada (µCT), 

imunoistoquímico para detecção de TRAP, um biomarcador de osteoclastos, RANKL, 

um regulador positivo da reabsorção óssea; OPG, um regulador negativo da reabsorção 

óssea; TNFα e IL-1β, marcadores pró-inflamatórios; PCNA, um marcador de 

proliferação celular;  HIF-1α regulado pela hipóxia tecidual; e BAX, o produto proteico 

de um oncogene pró-apoptótico. No capítulo 2 foi proposto o efeito sinérgico da PE 

associada aos quimioterápicos 5-FU ou CIS sobre as funções hepáticas e renais. Deste 

modo, as alterações no fígado foram avaliadas pelos níveis séricos das enzimas 
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Aspartato Aminotransferase (ALT) e da Alanina Aminotransferase (AST) e as funções 

renais foram avaliadas pelos níveis séricos de Creatinina e Uréia.  



45 
 

Referências da Introdução Geral 

1. ALANI, A.; SEYMOUR, R. Systemic medication and the inflammatory cascade. 

Periodontol 2000, p. 198–210, 2014. 

2. ARIAS, J.L. Novel strategies to improve the anticancer action of 5-fluorouracil by 

using drug delivery system. Molecules v. 13, p. 2340-2369, 2008. 

3. BROWN, C.G.; BECK, S.L.; PETERSON, D.E.; MCGUIRE, D.B.; DUDLEY, 

W.N.; MOONEY, K.H. Patterns of sore mouth in outpatients with cancer receiving 

chemotherapy. Support Care Cancer, v. 17, p. 413-28, 2009. 

4. CEKICI, A.; KANTARCI, A.; HASTURK, H.; VAN DYKE, T.E. Inflammatory 

and immune pathways in the pathogenesis of periodontal disease. Periodontol 

2000 v. 64, p. 57-80, 2014. 

5. CHO, J.M.; MANANDHAR, S.; LEE, H.R.; PARK, H.M.; KWAK, M.K. Role of 

the Nrf2-antioxidant system in cytotoxicity mediated by anticancer cisplatin: 

Implication to cancer cell resistance. Cancer Lett. v. 260, p. 96–108, 2008. 

6. DA COSTA, T. A.; SILVA, M. J.; ALVES, P. M.; et al. Inflammation Biomarkers 

of Advanced Disease in Nongingival Tissues of Chronic Periodontitis Patients. 

Mediators Inflamm, 2015: 983782, 2015. 

7. DEWIT, L. Combined treatment of radiation and cisdiamminedichloroplatinum 

(II): a review of experimental and clinical data. Int J Radiat Oncol Biol Phys v. 

13, p. 403–426, 1987. 

8. DJURIC, M.; CAKIC, S.; HADZI-MIHAILOVIC, M.; PETROVIC, D.; 

JANKOVIC, L. Oral status in patients receiving 5-fluorouracil for colorectal 

cancer. Journal of B.U.ON.: Official Journal of the Balkan Union of Oncology 

v. 15, p. 475-479, 2010. 

9. DUNCAN, M.; GRANT, G. Review article: oral and intestinal mucositis – causes 

and possible treatments. Aliment Pharmacol Ther. v. 18, p. 853-74, 2003. 

10. EPSTEIN, J.B.; SCHUBERT, M.M. Oral mucositis in myelosuppressive cancer 

therapy. Oral Surg Oral Med Oral Pathol. v. 88, p. 273-6, 1999. 

11. FERNANDES, L.A.; de ALMEIDA, J.M.; THEODORO, L.H.; BOSCO,A.F.; 

NAGATA, M.J.; MARTINS, T. M.; OKAMOTO,T.; GARCIA, V.G. Treatment of 

experimental periodontal disease by photodynamic therapy in immunosuppressed 

rats. J Clin Periodontol v.36, n.3, p. 219-228, 2009. 



46 
 

12. FILIPSKI, K. K.; MATHIJSSEN, R. H.; MIKKELSEN, T. S.; SCHINKEL, A. H.; 

SPARREBOOM, A. Contribution of organic cation transporter 2 (OCT2) to 

cisplatin-induced nephrotoxicity. Clin Pharmacol Ther, v. 86, p. 396-402, 2009. 

13. GARCIA, V.G.; NOVAES, V.C.; DE ALMEIDA, J.M.; LONGO, M.; 

ERVOLINO, E.; BOMFIM, S.R.; THEODORO, L.H. Evaluation of the 

progression and treatment of experimental periodontitis in rats subjected to 

chemotherapy with 5-fluorouracil. Support Care Cancer. v. 23, p. 2007-2017, 

2015. 

14. GUCHELAAR, H.J.; VERMES, I.; KOOPMANS, R.P.; REUTELINGSPERGER, 

C.P.; HAANEN, C. Apoptosis- and necrosis-inducing potential of cladribine, 

cytarabine, cisplatin, and 5-fluorouracil in vitro: a quantitative pharmacodynamic 

model. Cancer Chemotherapy and Pharmacology v. 42, p. 77-83, 1998. 

15. GUGGENHEIMER, J.; VERBIN, R.S.; APPEL, B.N.; SCHMUTZ. J. 

Clinicopathologic effects of cancer chemotherapeutic agents on human buccal 

mucosa. Oral Surg Oral Med Oral Pathol. v. 44, p. 58-63, 1977. 

16. HALF, E.; ARBER, N. Colon cancer: preventive agents and the present status of 

chemoprevention. Expert Opin Pharmacother v.10, p. 211-219, 2009. 

17. HAN P, SUN D, YANG J. Interaction between periodontitis and liver diseases. 

Biomed Rep, v. 5, p. 267-276, 2016. 

18. JENSEN, S. B.; MOURIDSEN, H.T.; BERGMANN, O. J.; REIBEL, J.; 

BRÜNNER, N.; NAUNTOFTE, B. Oral mucosal lesions, microbial changes, and 

taste disturbances induced by adjuvant chemotherapy in breast cancer patients. 

Oral surgery, Oral medicine, Oral pathology, Oral radiology, and Endodontics 

v. 106, p. 217-26, 2008. 

19. KARASAWA, T.; STEYGER, P.S. An integrated view of cisplatin-induced 

nephrotoxicity and ototoxicity. Toxicol Lett., v. 237, p. 219-227, 2015. 

20. KARTALOU, M.; ESSIGMANN, J.M. Mechanisms of resistance to cisplatin. 

Mutat Res. v. 478, p. 23–43, 2001. 

21. KNOX, J.J.; PUODZIUNAS, A.L.V.; FELD, R. Chemotherapy-induced oral 

mucositis. Prevention and management. Drugs Aging. v. 14, p. 257-67, 2000. 

22. KÖBERLE, B.; TOMICIC, M.T.; USANOVA, S.; KAINA, B. Cisplatin resistance: 

Preclinical findings and clinical implications. Biochim Biophys Acta. In press, 

2010. 



47 
 

23. LORCH, J.H.; GOLOUBEVA, O.; HADDAD, R.I.; CULLEN, K.; SARLIS, N.; 

TISHLER, R.; TAN, M.; FASCIANO, J.; SAMMARTINO, D.E.; POSNER, M.R; 

TAX 324 Study Group. Induction chemotherapy with cisplatin and fluorouracil 

alone or in combination with docetaxel in locally advanced squamous-cell cancer of 

the head and neck: long-term results of the TAX 324 randomised phase 3 trial. 

Lancet Oncol. v. 12, p. 153-9, 2011.  

24. LUNENBURG, C.A.; HENRICKS, L.M.; GUCHELAAR, H.J.; SWEN, J.J.; 

DEENEN, M.J.; SCHELLENS, J.H.; GELDERBLOM, H. Prospective DPYD 

genotyping to reduce the risk of fluoropyrimidine-induced severe toxicity: Ready 

for prime time. Eur J Cancer, v. 54, p. 40-48, 2016.  

25. MAZZEO, M.A.; LINARES, J.A.; CAMPOS, M.L.; BUSAMIA, B.E.; 

DUBERSARSKY, C.; LAVARDA, M.; JARCHUM, G.; FINKELBERG, A.B. 

Oral signs of intravenous chemotherapy with 5-Fluorouracil and Leucovorin 

calcium in colon câncer treatment. Medicina oral, Patología oral y Cirugía bucal 

v. 14, p. 108-113, 2009. 

26. McGUIRE, D.B. Mucosal tissue injury in cancer therapy. More than muscositis and 

mouthwash. Cancer Pract. v. 10, p. 179-91, 2002. 

27. NAIDU, M.U.; RAMANA, G.V.; RANI, P.U.; MOHAN, I.K.; SUMAN, A.; ROY, 

P. Chemotherapy-induced and/or radiation therapy-induced oral mucositis--

complicating the treatment of cancer. Neoplasia v. 6, p. 423-431, 2004. 

28. NASSAR, P.O.; NASSAR, C.A.; GUIMARÃES, M.R.; AQUINO, S.G.; ANDIA, 

D.C.; MUSCARA, M.N.; SPOLIDORIO, D.M.; ROSSA, C.JR.; SPOLIDORIO, 

L.C. Simvastatin therapy in cyclosporine A-induced alveolar bone loss in rats. 

Journal of Periodontal Research v. 44, p. 479-488, 2009. 

29. NOORDHUIS, P.; HOLWERDA, U.; VAN DER WILT, C.L.; VAN 

GROENINGEN, C.J.; SMID, K.; MEIJER, S.; PINEDO, H.M.; PETERS, G.J. 5-

Fluorouracil incorporation into RNA and DNA in relation to thymidylate synthase 

inhibition of human colorectal cancers. Annals of oncology v. 15, p. 1025-1032, 

2004. 

30. OGAWA, K.; UENO, T.; KATO, K.; NISHITANI, H.; AKIYOSHI, K.; IWASA, 

S.; NAKAJIMA, T.E.; HAMAGUCHI, T.; YAMADA, Y.; HOSOKAWA, A.; 

SUGIYAMA, T.; SHIMADA, Y. A retrospective analysis of periodontitis during 



48 
 

bevacizumab treatment in metastatic colorectal cancer patients. Int J Clin Onc v. 

18, p. 1020-4, 2013.  

31. PABLA, N.; MURPHY, R. F.; LIU, K.; DONG, Z. The copper transporter Ctr1 

contributes to cisplatin uptake by renal tubular cells during cisplatin nephrotoxicity. 

Am J Physiol Renal Physiol, v. 296, p. 505-511, 2009. 

32. PANG, S.K.; YU, C.W.; AU-YEUNG, S.C.F.; HO, Y.P. DNA damage induced by 

novel demethylcantharidin-integrated platinum anticancer complexes. Biochem 

Biophys Res Commun. v. 363, p. 235–240, 2007. 

33. RABIK, C.A.; DOLAN, M.E. Molecular mechanisms of resistance and toxicity 

associated with platinating agents. Cancer Treat Rev.v. 33, p. 9–23, 2007. 

34. RAGHU NADHANAN, R.; ABIMOSLEH, S.M.; SU, Y.W.; SCHERER, M.A.; 

HOWARTH, G.S.; XIAN, C.J. Dietary emu oil supplementation suppresses 5-

fluorouracil chemotherapy-induced inflammation, osteoclast formation, and bone 

loss. American Journal of Physiology. Endocrinology and Metabolismo v. 302, 

p. 1440-1449, 2012. 

35. RASHID, S.; ALI, N.; NAFEES, S.; HASAN, S. K.; SULTANA, S. Mitigation of 

5-Fluorouracil induced renal toxicity by chrysin via targeting oxidative stress and 

apoptosis in wistar rats. Food Chem Toxicol, v. 66, p. 185-193, 2014. 

36. SALTZ, L.B.; KEMENY, N.E., Adjuvant Chemotherapy of Colorectal Cancer. 

Oncologist, v. 1(1 & 2), p. 22-29, 1996. 

37. SANZ, M.; BEIGHTON, D.; CURTIS, M.A.; et al. Role of microbial biofilms in 

the maintenance of oral health and in the development of dental caries and 

periodontal diseases. Consensus report of group 1 of the Joint EFP/ORCA 

workshop on the boundaries between caries and periodontal disease. J Clin 

Periodontol. v. 44 Suppl 18:S5-S11, 2017. 

38. SHURIN G.V., A.N., SHURIN M.R. Cancer Therapy and Dendritic Cell 

Immunomodulation, in Dendritic Cells in Cancer, M.R.S.a.R.D. Salter, Ed, 

Springer: NY. p. 201-216. 2009 

39. STINE, K.C.; WAHL, E.C.; LIU, L.; SKINNER, R.A.; VANDERSCHILDEN, J.; 

BUNN, R.C.; MONTGOMERY, C.O.; SUVA, L.J.; ARONSON, J.; BECTON, 

D.L.; NICHOLAS, R.W.; SWEARINGEN, C.J.; LUMPKIN, C.K. JR. Cisplatin 

inhibits bone healing during distraction osteogenesis. J Orthop Res. v. 32, p. 464-

470, 2014. 



49 
 

40. TAYLOR, S.G. 4TH; MURTHY, A.K.; VANNETZEL, J.M.; COLIN, P.; DRAY, 

M.; CALDARELLI, D.D.; SHOTT, S.; VOKES, E.; SHOWEL, J.L.; 

HUTCHINSON, J.C.; et al. Randomized comparison of neoadjuvant cisplatin and 

fluorouracil infusion followed by radiation versus concomitant treatment in 

advanced head and neck cancer. J Clin Oncol. v. 12, p. 385-395, 1994. 

41. THEODORO, L.H.; LONGO, M.; ERVOLINO, E.; DUQUE, C.; FERRO-ALVES, 

M.L.; ASSEM, N.Z.; LOUZADA, L.M.; GARCIA, V.G. Effect of low-level laser 

therapy as an adjuvant in the treatment of periodontitis induced in rats subjected to 

5-fluorouracil chemotherapy. J Periodontal Res. V. 51, p. 669-680, 2016. 

42. THEODORO, L.H.; LONGO, M.; NOVAES, V.C.N.; et al. Low-level laser and 

antimicrobial photodynamic therapy on experimental periodontitis in rats submitted 

to chemotherapy by 5-fluorouracil. Support Care Cancer, 2017. doi: 

10.1007/s00520-017-3738-0. [Epub ahead of print] 

43. TSUKAMOTO, Y.; USUI, M.; YAMAMOTO, G.; TAKAGI, Y.; TACHIKAWA, 

T.; YAMAMOTO, M.; NAKAMURA, M. Role of the junctional epithelium in 

periodontal innate defense and homeostasis. Journal of Periodontal Research v. 

47, p. 750-757, 2012. 

44. VARGAS-VILLAFUERTE, K.R.; DANTAS, F.T.; MESSORA, M.R.; et al. 

Preliminary Results of Non-Surgical Periodontal Treatment in Patients With Breast 

Cancer Undergoing Chemotherapy. J Periodontol., v. 87, p. 1268-1277, 2016. 

45. VERMORKEN, J.B.; PEYRADE, F.; KRAUSS, J.; MESÍA, R.; REMENAR, E.; 

GAULER, T.C.; et al. Cisplatin, 5-fluorouracil, and cetuximab (PFE) with or 

without cilengitide in recurrent/metastatic squamous cell carcinoma of the head and 

neck: results of the randomized phase I/II ADVANTAGE trial (phase II part). Ann 

Oncol, v. 25, p. 682-688, 2014. 

46. VOZZA, I.; CALDARAZZO, V.; POLIMENI, A.; OTTOLENGHI, L. Periodontal 

disease and cancer patients undergoing chemotherapy. Int Dent J., v. 65, p. 45-48, 

2015. 

47. WANG, D.; LIPPARD, S.J. Cellular processing of platinum anticancer drugs. Nat 

Rev Drug Discov.v. 4, p. 307-20, 2005. 

48. WISNIEWSKA-JAROSINSKA, M.; SLIWINSKI, T.; KASZNICKI, J.; 

KACZMARCZYK, D.; KRUPA, R.; BLOCH, K.; DRZEWOSKI, J.; 

CHOJNACKI, J.; BLASIAK, J.; MORAWIEC-SZTANDERA, A. Cytotoxicity and 



50 
 

genotoxicity of capecitabine in head and neck cancer and normal cells. Molecular 

Biology Reports v. 38, p. 3679-3688, 2011. 

49. World Health Organization/Cancer. Disponível em: 

<http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/>. Acesso em 23 de março 

2017. 

50. WOZNIAK, K.; CZECHOWSKA, A.; BLASIAK, J. Cisplatin-evoked DNA 

fragmentation in normal and cancer cells and its modulation by free radical 

scavengers and the tyrosine kinase inhibitor STI571. Chem Biol Interact. v. 147, 

p. 309–318, 2004. 

51. XIAN, C.J.; COOL, J.C.; PYRAGIUS, T.; FOSTER, B.K. Damage and recovery of 

the bone growth mechanism in young rats following 5-fluorouracil acute 

chemotherapy. Journal of Cellular Biochemistry v. 99, p. 1688-1704, 2006. 

52. YOSHIHARA, A.; SUGITA, N.; IWASAKI, M.; WANG Y.; MIYAZAKI H.; 

YOSHIE, H.; NAKAMURA, K. Relationship between renal function and 

periodontal disease in community-dwelling elderly women with different 

genotypes. J Clin Periodontol, v.44. p. 484-489, 2017  

53. ZHANG, J.; LIU, L.; GONG, Y.; ZHENG, X.; YANG, M.; CUI, J.; SHEN, S. 

Synthesis, characterization and antitumor activity of new type binuclear 

platinum(II) complexes. Eur J Med Chem.v. 44, p. 2322-2327, 2009. 

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/



