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RESUMO

O Paciente Portador de Necessidades Especiais € todo o individuo que apresenta
desvios dos padrdes de normalidade e que necessita de um atendimento diferenciado, de
uma educacdo especial e/ou instrucGes suplementares por um periodo da sua vida ou
indefinidamente. Neste grupo estdo incluidas pessoas em grupos categoéricos:
deficiéncia fisica, distirbios comportamentais, condicbes e doencgas sistémicas,
deficiéncia mental, distdrbios sensoriais, transtornos psiquiatricos, doencas infecto-

contagiosas e sindromes e deformidades craniofaciais.

No que se refere a leucemia, faz parte das doencas sistémicas e € a neoplasia maligna
mais frequentemente encontrada em pacientes com idade inferior a 15 anos.
Caracteriza-se por uma producdo excessiva e progressiva de leucocitos na medula éssea,
que, na sua forma imatura, passam a circular na corrente sanguinea, perdendo a sua

funcéo, devido ao crescimento desordenado e independente.

O objetivo deste trabalho foi a realizacdo de uma revisdo bibliografica, através da
pesquisa de artigos da Pubmed, B-On e Scielo de forma a aprofundar conhecimentos das
caracteristicas gerais e alteracdes orais deste tipo de pacientes, assim como alertar 0s
médicos dentistas para a importancia dos cuidados de salde oral nas criangas com
necessidades especiais.

Os individuos portadores desta neoplasia maligna possuem numerosas manifestaces
orais, danos nos tecidos normais, principalmente de rapida divisao celular, cujo controle
e tratamento cabem aos profissionais de salde responsaveis pelo seu diagnéstico. O
médico dentista deve integrar-se numa equipa multidisciplinar e deve ter conhecimento
das lesdes orais provocadas pela leucemia e pelo tratamento antineoplasico, de forma a
melhorar a saude oral do paciente. E de realcar o papel da familia, que deve ser

articulado com a referida equipa.

Palavras-chave: pacientes com necessidades especiais, oncologia pediatrica,

prevaléncia, leucemia, manifestacdes orais.



ABSTRACT

The Special Needs Patient is any person who has deviations from normal limits and that
requires a special service, a special education and / or additional instruction for a period
of your life or indefinitely. This group includes people in categorical groups: physical,
behavioral disorders, conditions and systemic diseases, mental retardation, sensory
disorders, psychiatric disorders, infectious diseases and syndromes and craniofacial
deformities.

With regard to leukemia, part of systemic diseases, and is most often found in malignant
tumor patients aged less than 15 years. It is characterized by progressive and excessive
production of leukocytes in the bone marrow, which in its immature form, begin to
circulate in the bloodstream, losing its function due to disordered and independent

growth,

The objective was to conduct a literature review through the PubMed research articles,
B-On and Scielo in order to deepen knowledge of the general characteristics and oral
amendments of this type of patients, as well as alert dentists to the importance of oral

health care for children with special needs.

Individuals with this malignancy have numerous oral manifestations, damage to normal
tissues, especially the rapid cell division, whose control and treatment are the
responsibility of health professionals responsible for their diagnosis. The dentist should
be part of a multidisciplinary team and should have knowledge of oral injuries caused
by leukemia and the anticancer treatment in order to improve the oral health of the
patient. It is to emphasize the role of the family, which must be combined with that

team.

Keywords: patients with special needs, pediatric oncology, prevalence, leukemia, oral

manifestations.



DEDICATORIAS

Dedico esta monografia aos meus queridos pais, José e Carmelina, por todo o amor,
paciéncia e pelo apoio incondicional que me deram em todos os momentos. A VOCés

devo esta conquista e gracas a vocés me tornei naquilo que sou hoje.

Ao0s meus avos maternos, Jodo e Margarida, por todo o carinho e toda a confianca que

em mim depositaram desde o inicio, obrigada por todas as palavras de incentivo.

A todos vocés, um muito obrigado!



AGRADECIMENTOS

Quero agradecer a minha Orientadora, Dr.2 Sandra Faria, por toda a motivacao,
disponibilidade e ajuda ao longo desta que foi a reta final de uma etapa importante da

minha vida.

Um muito obrigado a todos os meus colegas e amigos de curso, em especial a minha
bindmia Ivone Neves que me acompanhou ao longo destes 5 anos. Foram momentos
inesqueciveis, intensas horas de estudo, preocupagdes, mas, acima de tudo, muita

partilha e companheirismo.

Ao0s meus amigos, que, longe ou perto, sempre acompanharam esta minha caminhada e

sempre estiveram do meu lado em todos 0s momentos.

Obrigada uma vez mais a minha familia, pelo apoio e sacrificios feitos durante todo o

meu Curso.



INDICE GERAL

INGICE 08 FIQUIES........veceeseeeeceeeet ettt vii
INAICE 08 TADRIAS. ......eveeeerceeecee ettt en s viii
INAICE 8 ADIEVIALUIAS..........vecveeseeeeeeeeese ettt nee e iX
INEFOTUGAOD. ...t 1
DeSENVOIVIMENTO. ... ettt 3
I. Material € MEtodoS. ......ovuinrie it 3
II. Pacientes com Necessidades ESpeciais..........oovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienen, 4
HLL. ABOTdagens. ......oonuieiitii e e 5)
L2, ProtOCOIOS. ..ttt e 7

I1.2.i. Atendimento a criancas com necessidades especiais Vs

ANAMNESE. ... e 7
11.2.7i. Exame Extrae IntraOral...........c.oooviiiiiiiiiiii, 9
II.2.111. Prevengdo em criangas com necessidades especiais............. 9
I.2.iv. Tratamento em criangas com necessidades especiais............ 10

I11. Prevaléncia de pacientes pediatricos oncoldgicos na Europa e em Portugal 12

V. Tip0S ONCOIOZICOS. ... uvtetie et 15
IV 1 LeUCEMIA. .ot e 17
IV BtOlogia. ..o 19

IV.100 Classificagao. ....oveene et 20



IV.1l.ii.a. Leucemia Linfoéide Aguda...............ccoooiiiiiiiiinnn, 21

IV.1.ii.b. Leucemia Mieldide Aguda................cooooiiiiiinnn. 24
IV.1l.i.c. Leucemia Linféide Cronica..............cooeviiiniiinnnn. 27
IV.1.ii.d. Leucemia Mieldide Cronica............ccoevvviniinnnnnnn... 27
IV.L.0H1. DIa@noStiCO. .. vttt ettt e e 28
IV.1.iv. Manifestagc0es OraiS............ocoveeeiiriieiiiiiiiieiieeene, 32
IV.1l.iv.a. Manifestagdes orais primarias................c.eeevennnn.. 34
IV.1.iv.b. Manifesta¢Ges orais secundarias............................ 36
IV.1.iv.c. Manifestagdes orais terciarias...............cocevveevineenn. 37
IV.1.v. Tipos de tratamento..............ooeveiiiiiirinieieeiiinenennn, 38
IV.1.vi. ComplicacGes orais da quimioterapia............................ 43

IV.1.vii. Tratamento a instaurar nas manifestacdes da quimioterapia.48

IV. LVl PrevencGao. ... ...o.ooueinii e, 52
IV.1.ix. Protocolo de atendimento.................ccovevviiiiiiininnnn.. 55
CONCIUSAD. ... e 59
Referéncias bibliograficas...... ....c..ooiiirii 61

Vi



INDICE DE FIGURAS

Figura 1- Incidéncia de cancro pediatrico em Portugal. Adaptado de RON (2005).....13

Figura 2- Tipos de cancro pediatrico em Portugal. Adaptado de RON (2005)........... 14

Figura 3- Distribuicéo de casos por grupo etario. Adaptado de RORENO (2006)......15

Vil



INDICE DE TABELAS

Tabela 1- Classificagdo morfoldgica das LLA. Adaptado de Carneiro, F., (2007)...... 24

Tabela 2- Classificacdo morfologica das LMA. Adaptado de (Carneiro F., 2007)...... 25

Tabela 3- OMS Classificacdo das Leucemias Mieloides Agudas (Organizacdo Mundial
de Saude. Adaptado de (Corbu, V., 2014)......coriii e, 26

Tabela 4- Adaptacdo do livro Desordens Morfoldgicas do Sangue, quanto as
caracteristicas morfologicas dos blastos na leucemia linfoblastica aguda versus leucemia
mieldide aguda (Chiaretti, et al., 2014). ... 30

Tabela 5- Complicagdes orais das leucemias. Adaptado de (Carneiro, et al., 2008)....34

viii



INDICE DE ABREVIATURAS

AAPD- American Academy of Pediatric Dentistry

CHX- Clorohexidina

EAD- Exames Auxiliares de Diagnostico

FAB- Franco-Americano-Britanico

FISH- Hibridag&o in situ por Fluorescéncia

HTLV- Virus Linfotrofico de Células T Humanas

INE- Instituto Nacional de Estatistica

INF- Interferon

L1, L2, L3- Subtipos Morfoldgicos de LLA

LLA- Leucemia Linféide Aguda

LLC- Leucemia Linfoide Cronica

LMA- Leucemia Miel6ide Aguda

LMC- Leucemia Mieldide Cronica

MD- Médico Dentista



MPO- Mieloperoxidase

MTHFR- Metilenotetrahidrofolato Redutase

MTX- Metotrexato

OMS- Organizacao Mundial de Saude

PAS- Periédico Acido-Schiff

PB- Placa Bacteriana

PCR- Reagédo em Cadeia de Polimerase

Ph- Philadelphia

PIPOP- Portal de Informacéo Portugués de Oncologia Pediatrica

PNE- Pacientes com Necessidades Especiais

RON- Registo Oncoldgico Nacional

RORENO- Registo Oncoldgico Regional do Norte

SNC- Sistema Nervoso Central

TAC- Tomografia Axial Computorizada

TCTH- Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas

TEL/AML1- Genes de Fusao



Atendimento clinico de pacientes oncologicos pediatricos

INTRODUCAO

O paciente com necessidades especiais (PNE) é definido como todo o individuo que
apresenta determinadas alteracGes, agudas ou crénicas, simples ou complexas, que
apresentam repercussdes a varios niveis e afetam a vida social e comportamental do
individuo, obrigando a uma abordagem e atendimento especializados, temporarios ou de
caracter indefinido (Menezes, et al., 2011); (Vittorino, et al., 2011) & (Verissimo, et al.,
2013). De acordo com a American Academy of Pediatric Dentistry (cit. in Council on
Clinical Affairs, 2012), PNE definem-se como aqueles que possuem incapacidades
fisicas, de desenvolvimento mental, sensorial, comportamental, cognitivo ou emocional
ou uma condicdo limitante que requer controlo médico, intervencdo de servigos de
salide e/ou uso de servigcos ou programas especializados. A condicdo pode ser adquirida
ou de desenvolvimento e pode causar limitacfes nas acGes de cuidados pessoais ou
mesmo limitagOes substanciais em atividades cruciais do dia-a-dia. Os cuidados de
salde para criangas com necessidades especiais requerem um conhecimento
especializado, cuidados redobrados e atencdo, adaptacdo e medidas de integracdo para

além do que é considerado rotina.

Na verdade, estes pacientes, entre 0s quais se encontram o0s portadores de doencas
sistémicas, nomeadamente a leucemia, apresentam-se mais vulneraveis a problemas de
salide graves e a patologia orais, comparativamente a populacdo em geral, consequéncia
da toma regular de medicamentos, bem como de uma higiene oral deficiente (Pereira, et
al., 2010). Deste modo, torna-se necessario melhorar o acesso aos cuidados de satde a
esta populacdo, 0 que até entdo ainda ndo tem sido satisfatorio, em parte, por falta de
conhecimento dos médicos dentistas (MD) ou por ndo se sentirem confortaveis em lhes

providenciar tratamento (Sigal & Kin, 2009).

Ribeiro, et al., (2012) defendem que a leucemia é a neoplasia maligna mais frequente
nas criancas e adolescentes, a nivel mundial. Estes pacientes sdo portadores de inimeras
manifestacOes orais, que podem ser diagnosticadas precocemente pelos MD, por serem
dos primeiros sinais clinicos da doenca. Deste modo a integragdo dos dentistas numa
equipa multidisciplinar torna-se imprescindivel, quer no diagndéstico e controlo, quer no

tratamento (Frazdo, et al., 2012).



Atendimento clinico de pacientes oncologicos pediatricos

Por esta razdo, tém sido observadas melhorias no resultado do tratamento desta doenca,

consequéncia do diagndstico precoce (de Macédo, et al., 2014).

A escolha deste tema estd intimamente relacionada com o gosto da autora pela
Odontopediatria, pelo interesse em ter conhecimento de como actuar, em consultorio,
com pacientes pediatricos com necessidades especiais, assim como, entender quais as
suas caracteristicas gerais e a forma como influenciam a prética clinica em medicina

dentéria.

O objetivo da elaboracdo deste trabalho foi, portanto, através de uma revisdo
bibliogréfica, alertar os alunos de medicina dentaria e os MD para a importancia dos
cuidados dentéarios em criangas portadoras de necessidades especiais, realgando o papel
do MD na equipa multidisciplinar, tal como o papel dos pais ou responsaveis, na
melhoria da qualidade de vida destes pacientes, bem como, entender quais as

complicacdes provocadas tanto pela leucemia quanto pelo tratamento antineoplasico.
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DESENVOLVIMENTO

I- Materiais e Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliogréafica no periodo entre Setembro de 2014 e Fevereiro
de 2015. Para tal, foram utilizados os motores de busca Pubmed, B-On e Scielo, com as
sequintes palavras-chave: “pediatric oncology”, “leukaemia”, “oral manifestation”,
“dental care” e * dental management”, sendo realizada a mesma pesquisa com as
referidas palavras-chave, em lingua portuguesa. Foram empregues determinados limites,
funcionando como critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos 5 anos, acesso
ao artigo integral, disponiveis em portugués, espanhol e inglés. Foram obtidos 590
artigos baseados na evidéncia cientifica, que foram, posteriormente, selecionados
primariamente pelo titulo, seguindo-se a leitura minuciosa dos abstracts, e, por fim, do
artigo na sua totalidade, obtendo-se um total de 57 artigos. Foram também considerados
artigos publicados em anos anteriores, como complemento a uma melhor compreenséo

do tema a ser desenvolvido.

Foi também acedida a péagina oficial pertencente a American Academy of Pediatric
Dentistry (AAPD), o qual foram retiradas diversas guidelines subjacentes ao tema da
monografia, bem como a pagina do Registo Oncoldgico Regional do Norte (RORENO),
na qual foram inseridas expressoes tais como: “tumores infantis” e de onde se obtiveram

folhas informativas, baseadas em dados estatisticos reais.

Foi realizada uma pesquisa adicional em livros relacionados com o tema.
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- Pacientes com Necessidades Especiais

Na literatura € visivel um leque variado de definicdes para o PNE. Segundo Castro, et
al., (2010), o paciente especial distingue-se dos restantes individuos por apresentar
caracteristicas proprias, distantes do normal, que obrigam a um atendimento e
abordagem especializados e especificos, por um determinado periodo de tempo, ou
indeterminado. A sua classificacdo é realizada da seguinte forma: deficiéncia fisica,
disturbios comportamentais, condicbes e doencas sistémicas, deficiéncia mental,
distdrbios sensoriais, transtornos psiquiatricos, doencas infectocontagiosas e sindromes
e deformidades craniofaciais (Campos, et al., 2009) & (AAPD in Council on clinical
affairs, 2012).

Estas criancas portadoras de patologias especiais apresentam-se mais suscetiveis a
doencas orais, que possuem diversas repercussdes diretas a nivel da sua salde e
qualidade de vida, consequéncia do uso continuado de medicamentos, da dificuldade de
controlo da placa bacteriana, bem como hébitos alimentares inadequados, o que faz com
que seja necessario a adogdo de praticas preventivas e uma maior preocupacdo por parte
dos MD a este tipo de pacientes (Pereira, et al., 2010) & (AAPD in Council on Clinical
Affairs, 2012). A educacdo do paciente e da familia relativamente a promocao da sadude
como medida inicial tem, também, um papel de grande importancia, assim como o
envolvimento dos pais ou dos responsaveis, juntamente com a equipa multidisciplinar
(Pereira, et al., 2010) & (AAPD in Council on Dental Benefit Programs/Council on
Clinical Affairs, 2013).

No entanto, esse atendimento nem sempre é eficiente, quer por falta de conhecimento
por parte do profissional, quer pelo desconhecimento dos cuidados dentarios nestas
criancas, atribuida pelos pais ou responsaveis das mesmas. (Castro, et al., 2010). Por
outro lado, problemas financeiros e a dificuldade no acesso a estes cuidados funcionam

como uma limitacao (Castro, et al., 2010).
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I1.1- Abordagens

As criangas portadoras de deficiéncias de desenvolvimento ou de outras necessidades
sofrem mais distrbios orais comparativamente ao resto das criancas, estando mais
suscetiveis as doencas carie e periodontal, doencas progressivas e cumulativas (Sigal &
Kin, 2009); (Castro, et al., 2010); (Pereira, et al., 2010); (Menezes, et al., 2011); (AAPD
in Council on clinical affairs, 2012); (AAPD in Council on Dental Benefit
Programs/Council on Clinical Affairs, 2013); (Verissimo, et al., 2013). Isto deve-se ao
efeito que as patologias em si provocam, associadas a uma higiene oral precaria,
resultado da dependéncia e vulnerabilidade assumidas pela crianca com necessidades
especiais (Castro, et al., 2010); (Pereira, et al., 2010) & (Verissimo, et al., 2013).

No entanto, muitas das vezes, e devido, grande parte a ineficiéncia do atendimento, o
tratamento dentario ocorre em situacBes de emergéncia, 0 que provoca dor e
desconforto evitaveis, bem como procedimentos mais traumaticos e invasivos (Castro,
et al., 2010). Por outro lado, o facto de alguns pacientes apresentarem alteragdes fisicas,
neuroldgicas ou degenerativas dificulta ou inviabiliza o atendimento (Castro, et al.,
2010).

Desta forma, cabe ao profissional, integrado numa equipa multidisciplinar, ter uma
abordagem com a crianca baseada numa vertente psicossocial e na importancia das
técnicas para se criarem vinculos entre profissionais-pais-criancas antes de instituir
efetivamente o tratamento (Resende, et al., 2007); (Santangelo, et al., 2008) &
(Menezes, et al., 2011). Assim, a anamnese assume um papel de destaque e deve ser o
mais completa e abrangente possivel, direcionada aos pais ou responsaveis, de forma a
transmitir-lhes seguranca e reforcar a relacdo vincular (Pereira, et al., 2010); (Menezes,
et al., 2011) & (Vidigal, et al., 2013). Essa historia clinica deve permitir obter
informacdo acerca da queixa principal da crianca, histéria da doenca atual assim como
da medicacdo em uso (Ganem, et al., 2011) & (Menezes, et al., 2011). Também deve
propiciar dados sobre possiveis alergias, hospitalizacdes e historia social e dentaria
completas (Gaetti-Jardim, et al., 2013). Para além disso, pode tornar possivel

determinar o grau de independéncia da crianga (Gaetti-Jardim, et al., 2013).
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Os exames auxiliares de diagnostico (EAD), nomeadamente os exames radiograficos,
por sua vez, variam de acordo com circunstancias individuais percebidas aquando da
histdria clinica e dentaria e nada tem a ver com a idade (Pereira, et al., 2010) & (AAPD
in Council on clinical affairs, 2012). Estes exames passam pela realizacdo de uma
ortopantomografia e radiografias intraorais (Vidigal, et al.,, 2013). Durante esse
processo € de salientar que, previamente é verificada a necessidade de presenca de um
acompanhante, e, como forma de aumentar a confianga entre o profissional e a crianca,
deve mostrar-se, a esta, a pelicula radiografica, bem como a informacédo do plano de

tratamento a instituir (Vidigal, et al., 2013).

Posteriormente, o plano de tratamento tem em especial cuidado as informacGes obtidas
anteriormente e as medidas preventivas, que sdo instituidas antes da reabilitacdo oral
(Gaetti-Jardim, et al., 2013). O plano passa por varias etapas, na tentativa do MD educar
e aconselhar a adocdo de habitos saudaveis (Menezes, et al., 2011); (Vittorino, et al.,
2011) & (AAPD in Council on Dental Benefit Programs/Council on Clinical Affairs,
2013). Deve ser explicada a necessidade de redobrar cuidados com os tecidos orais e
incentivar a higiene oral, de modo a controlar a placa bacteriana (PB), sempre com a
vigilancia dos responsaveis (Resende, et al., 2007); (Castro, et al., 2010); (Ganem, et
al., 2011) & (Gaetti-Jardim, et al., 2013). Para tal, a escovagem deve realizar-se duas
vezes por dia, utilizando uma pasta com flGor, ou, no caso de intolerancia a estes meios,
proceder ao bochecho com fluor (Ganem, et al., 2011) & (AAPD in Council on Clinical
Affairs, 2012). Nos casos de elevado risco de carie e doencas dos tecidos gengivas e
periodontais, ter em conta a aplicacdo topica de fldor e desinfeccdo com Clorohexidina
(CHX), respetivamente (Vittorino, et al., 2011) & (AAPD in Council on clinical affairs,
2012). A complementacdo do fio dentario é importante, bem como informacdes sobre a
dieta cariogénica (Resende, et al., 2007) & (Vittorino, et al., 2011). Todas estas
orientagdes sdo dependentes da capacidade motora do paciente e da compreensao por
parte dos familiares (Gaetti-Jardim, et al., 2013). Nesta fase, os pais devem ser

esclarecidos da situacdo oral e das devidas recomendacdes (Gaetti-Jardim, et al., 2013).

A partir deste ponto o cuidado dentario serd realizado no contexto do individuo de
forma individual, respeitando a sua deficiéncia (AAPD in Council on Clinical Affairs,
2012) & (Gaetti-Jardim, et al., 2013).
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Apesar dos procedimentos dentarios nas criangas com necessidades especiais ndo serem
tecnicamente diferente dos demais, por vezes a ndo cooperagdo do paciente impede a
comunicagdo e o simples tratamento torna-se impossivel sem recurso a anestesia geral
(Castro, et al., 2010); (Pereira, et al., 2010); (Ganem, et al., 2011) & (Vidigal, et al.,
2013). Isto acontece em pacientes com um complexo envolvimento neuroldgico, em
casos de distUrbios acentuados, criangas com idade precoce e rebeldes ou intolerantes a
anestésicos locais (Castro, et al., 2010) & (Gaetti-Jardim, et al., 2013). Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) este procedimento esta presente em 8% dos
casos (Pereira, et al., 2010). No entanto, esta indicacdo ndo se adequa a todas as
necessidades, é contraindicada aquando da presenca de febre, infecdes das vias aéreas
ou insuficiéncia cardiaca descompensada (Castro, et al., 2010). Noutros casos surge a
necessidade de condicionamento fisico, resultado insucesso no controlo exercido pelos

responsaveis (Pereira, et al., 2010).

Quanto ao espaco fisico do consultdrio, devera ser de facil acesso, através de rampas,
elevadores e portas amplas, permitindo uma locomoc¢do adequada das criangas

portadoras de necessidades especiais (Pereira, et al., 2010).

11.2- Protocolos

11.2.i- Atendimento a criangas com necessidades especiais

O atendimento de criangas portadoras de necessidades especiais constitui um verdadeiro
desafio aos MD, ndo s6 pelo tipo de paciente, mas devido a complexidade da
necessidade e aos disturbios que provoca no meio oral (Castro, et al., 2010) &
(Verissimo, et al., 2013). Embora o tratamento destas crian¢as siga 0s mesmos padrdes
de qualquer outro atendimento pediatrico, para que os procedimentos dentarios Ihes
sejam oferecidos de forma eficaz e rotineira, € de extrema importancia que o dentista
tenha conhecimentos especializados e esteja mais atento e consciente relativamente a
estes pacientes (Resende, et al., 2007); (Pereira, et al., 2010) & (Ganem, et al., 2011).
Para além disso, a necessidade de cuidados especificos obrigada a integracdo de uma

equipa multidisciplinar (Menezes, et al., 2011).
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Desta forma sdo apresentadas, seguidamente, inUmeras recomendac¢des comuns a todos
0s protocolos seguidos para criangas com necessidades especiais (AAPD in Council on
Clinical Affairs, 2012).

O atendimento comeca com uma consulta inicial, fundamental para o diagndstico e
planeamento do tratamento e tem como finalidade conhecer o paciente e a sua familia, e
estabelecer, desde logo, um relacionamento positivo, podendo ser preciso realizar véarias
consultas (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012). A anamnese é essencial e deve
ser criteriosa e abrangente em relacdo a historia médica e dentaria, de forma a reduzir
riscos (Santangelo, et al., 2008) & (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012). Esta
historia deve ser consultada e atualizada, de forma escrita, a cada visita e a ficha clinica
deve conter informagdes sobre a queixa principal, a histéria da doencga presente bem
como de outras condicdes médicas que possam existir, 0s médicos que estdo a
acompanhar o caso, possiveis hospitalizacdes e intervengdes cirirgicas a que o paciente
foi submetido, experiéncias com procedimentos que tiveram recurso a anestesia,
medicamentos em uso, alergias ou sensibilidades, estado imunitario e revisdo dos
sistemas (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012). A historia social e familiar
também deve ser tida em conta e a historia dentaria do paciente, até ao momento, deve
ser completa (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012).

Se o0 paciente é incapaz de fornecer informacdes, a comunicacao pode ser facilitada com
recurso a outros meios de comunicacdo ou através da presenca de um familiar; quando
isto ndo resulta, as informacgdes devem ser obtidas com o médico responsavel pelo
paciente, de forma a proporcionar um atendimento seguro (AAPD in Council on
Clinical Affairs, 2012). Previamente a esta consulta, 0s pais/responsaveis podem
melhorar a eficacia do atendimento fornecendo aspetos que possam ser relevantes
(AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012). Assim, é fundamental realcar o quao
importante € o conhecimento do paciente e do seu nivel cognitivo, de modo que o
profissional se adapte a situacdo e tenha como prioridade atender as necessidades
primarias da doenga (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012).
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11.2.ii- Exame Intra e Extra oral

Para além do exame intra-oral, deve ser realizado um exame extra-oral completo e
detalhado (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012). A avaliacdo do risco de cérie
deve ser registada periodicamente devido a constante mudanca dos fatores de risco para
a doenca (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012).

A avaliacdo clinica pode ser complementada com EAD, nomeadamente exames
radiograficos que ajudam no diagndstico e permitem monitorizar 0 crescimento e
desenvolvimento dento-facial, cuja realizacéo é de acordo com critérios individuais de
cada crianca (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012) & (Vidigal, et al., 2013). As
radiografias realizam-se perante a certeza da sua relevancia para ndo submeter o
paciente a um excesso de radiacdo que possui efeitos cumulativos (AAPD in Council on
Clinical Affairs, 2012). Deve, entdo, minimizar-se a exposi¢cdo a mesma, funcionando
como boa prética clinica o uso de protetor de tiroide e avental de chumbo (AAPD in
Council on Clinical Affairs, 2012) & (Vidigal, et al., 2013). Quando a presenca de um
acompanhante é necessaria, esta protecdo também a ele se aplica, acrescida da correta
assepsia das maos (Vidigal, et al., 2013). No entanto, ha situacbes em que a imagem
radiografica ndo é obtida por falta de colaboracdo da crianca, por se tratar de uma
técnica que requer estabilizacdo e imobilizacdo, pelo que a alternativa passa por
conferenciar com 0s pais e determinar quais os métodos mais apropriados, como
intervencdes preventivas ou controlo de comportamento avangado (AAPD in Council on
Clinical Affairs, 2012).

11.2.iii- Prevengdo em criancas com necessidades especiais

Apos avaliagdo dos cuidados orais necessarios e do risco de desenvolvimento de céries,
deve ser implementado um plano preventivo, individualizado (AAPD in Council on
Clinical Affairs, 2012). E elaborada uma calendarizacdo de visitas periddicas de
controlo para promover a saude oral (AAPD in Council on Dental Benefit
Programs/Council on Clinical Affairs, 2013). A prevencao inicia-se com a educacgédo da
crianga e dos pais relativamente a higiene oral e compreende a modificagdo de

instrumentos e técnicas de escovagem, se necessario (AAPD in Council on Dental
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Benefit Programs/Council on Clinical Affairs, 2013). As escovas elétricas apresentam
uma melhor aceitacdo por parte da crianga (AAPD in Council on Dental Benefit
Programs/Council on Clinical Affairs, 2013). Deve ser reforcada a prética de
escovagens diarias com dentifrico fluoretado e uso de fio dentario para ajudar a prevenir
as sequelas orais (Resende, et al., 2007); (Barbosa, et al., 2010) & (AAPD in Council on
Dental Benefit Programs/Council on Clinical Affairs, 2013). Os responsaveis pelas
criancas devem supervisionar ou realizar os cuidados orais necessarios quando o
paciente é incapaz de realiza-los adequadamente (Resende, et al., 2007) & (AAPD in
Council on Dental Benefit Programs/Council on Clinical Affairs, 2013). Uma outra
medida preventiva refere-se ao aconselhamento dietético, incentivando a uma dieta ndo
cariogenica e realgando os riscos de elevados niveis de sacarose (Resende, et al., 2007)
& (AAPD in Council on Dental Benefit Programs/Council on Clinical Affairs, 2013).

Através destas etapas e apds conhecer o perfil do PNE é fundamental tracar o plano de
tratamento adequado a cada um (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012). As
conclusd@es orais e as recomendacgdes especificas do tratamento séo, entdo, apresentados
a crianca e aos pais (Meneses, et al., 2011) & (AAPD in Council on Clinical Affairs,
2012).

Os PNE podem beneficiar da aplicacdo tépica de flior, de acordo com o risco
cariogénico, e selantes de fissuras como forma de prevenir lesdes cariosas nos sulcos e
fissuras suscetiveis (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012) & (AAPD in Council

on Dental Benefit Programs/Council on Clinical Affairs, 2013).

11.2.iv- Tratamento em criangas com necessidades especiais

O tratamento restaurador com a utilizacdo de cimentos a base de lonémero de Vidro,
que liberta flor, é Gtil em pacientes mais propensos a desenvolver caries (AAPD in
Council on Clinical Affairs, 2012) & (AAPD in Council on Dental Benefit
Programs/Council on Clinical Affairs, 2013). Nos casos de gengivite e doenca
periodontal a CHX pode ser importante, mas, por ser altamente potente, possui efeitos

colaterais a longo prazo (Barbosa, et al., 2010); (AAPD in Council on Clinical Affairs,
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2012) & (AAPD in Council on Dental Benefit Programs/Council on Clinical Affairs,
2013).

Posto isto, torna-se necessaria a obtencdo do consentimento informado, assinado pela
crianca ou, quando ndo tiver capacidades para tal, por alguém com funcéo legal para o
fazer (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012). O consentimento deve estar
devidamente documentado na ficha clinica, podendo funcionar como testemunho legal
(AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012).

Durante o tratamento dentario é fundamental a comunicacdo entre o paciente e 0
profissional, como forma de estabelecer uma relacdo de confianca entre ambos (AAPD
in Council on Clinical Affairs, 2012). As técnicas de abordagem beneficiam em muito o
atendimento dos PNE favorecendo, para além da comunicacgéo, o controlo da ansiedade
(Galasso, et al., 2013). As técnicas “dizer-mostrar-fazer” e “controlo de voz” sao das
mais utilizadas para o efeito e, sempre que a crianga se encontra ansiosa € com medo,
permitem esclarecer as suas duvidas através de explicacGes e demonstragdes (Galasso,
etal., 2013).

Por outro lado, também o condicionamento comportamental do paciente se torna
imprescindivel (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012). Muitas das vezes,
resisténcias ao atendimento podem ser vistas em crian¢as com atraso mental, deficiéncia
fisica ou distarbios psicologicos, podendo interferir na seguranca e eficacia do
tratamento (Castro, et al., 2010). No entanto, 0 comportamento da maioria dos pacientes
com estas necessidades pode ser controlado no consultério com o auxilio dos
pais/responsaveis (Pereira, et al., 2010) & (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012).
Constituindo uma alternativa para quando as técnicas basicas ndo foram viaveis, ¢é a
estabilizacdo de protecdo (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012). Sendo esta, por
sua vez, impossivel, as opcdes passam pela sedacdo e anestesia geral (Castro, et al.,
2010); (Pereira, et al., 2010) & (AAPD in Council on Clinical Affairs, 2012). Esta
ultima diz respeito a um estado controlado de inconsciéncia acompanhado por uma
perda dos reflexos protetores, como a capacidade de manter uma via aérea independente

e de responder a um comando verbal (Castro, et al., 2010).
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I11- Prevaléncia de pacientes pediatricos oncoldgicos na Europa e em

Portugal

Nas ultimas décadas, embora a incidéncia de neoplasias malignas tenha aumentado,
tem-se verificado um declinio da mortalidade e consequente aumento da sobrevida,
resultado do diagndstico precoce, implementacdo de medicamentos quimioterapicos e 0
seu emprego em esquemas combinados, assim como O sucesso da terapéutica
implementada (Barbosa, et al., 2010); (Fraz&o, et al., 2012) & (Michalowski, et al.,
2012).

Apesar desse aumento, 0 cancro é incomum nas criancas, quando comparado com 0s
tumores que acometem os adultos e apresentam diferencgas ao nivel da sua localizagéo,
tipo histolégico e manifestaces clinicas (Carrillo, et al., 2010); (Frazao, et al., 2012) &
(Peres, et al., 2013). Nos individuos adultos, o cancro afeta maioritariamente o epitélio
de revestimento dos 6rgdos, ou seja, o endotélio, enquanto os tumores infantis, de
natureza embrionaria, possuem maior sensibilidade para as células sanguineas e tecidos

de sustentacdo (Carneiro, et al., 2007).

Com base nos dados do Instituto Nacional de Estatistica (INE) (2003), as neoplasias
malignas foram responsaveis por 13% dos Obitos em criancas com idades
compreendidas entre 1-14 anos, representando a terceira causa de morte, imediatamente

precedida pelos acidentes e situagdes mal ou ndo definidas.

As leucemias constituem a maior causa de morte na Europa, afetando 39% das criancas
e no Mundo, correspondem a 33% da totalidade das doencas malignas em menores de
14 anos (Barbosa, et al., 2010) & (Couto, et al., 2010). Dentro das leucemias, a aguda é
a mais comum, nomeadamente a linféide aguda, e constitui 70-80% dos casos de
leucemia pediatrica, com pico de incidéncia entre os 2 e os 5 anos, afetando,
principalmente, o sexo masculino, na proporgdo de 1,3:1, e a raga caucasiana, numa
relacdo de 1,5/100.000 e 0,8/100.000 na populacéo negra (Leite, et al., 2007); (Xavier &
Hegde, 2010); (Nehmy, et al., 2011); (de Macédo, et al., 2014) & (Morales-Sanchez, et

al., 2014). Em todo o mundo, a leucemia aguda possui uma incidéncia de 30-50 novos
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casos por milh&o de criangas, sendo, por isso, a leucemia de maior malignidade (Flores-
Lujano, et al., 2009).

Em Portugal, os estudos epidemiolégicos ndo sdo muito abundantes e os dados mais
recentes sobre a incidéncia de cancro pediatrico a nivel Nacional (RON) e no Norte
(RORENO) sao referentes a 2005 e 2006, respetivamente.

De acordo com os dados do Registo Oncolégico Nacional (RON, 2005) observéveis na
Figura 1, os rapazes sdo os mais afetados pelo cancro, a exce¢do do grupo etario entre 0-
1 anos. No que se refere ao grupo etario mais afetado, corresponde as criancas com
idades entre os 15-19 anos. Ainda com base nos dados da RON (2005), é visivel que o
tipo oncoldgico pediatrico mais frequente na faixa etaria dos 0-19 anos, em Portugal,
sdo as leucemias, cuja faixa etaria mais atingida é a dos 5-9 anos, seguindo-se 0s

linfomas e os tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) (Figura 2).

M Rapazes M Raparigas

50
46
30
23
19
13

0-1anos 1-4 anos 5-9 anos 10 -14 anos 15 - 19 anos

39 3g

Figura 1- Incidéncia de cancro pediatrico em Portugal. Adaptado de (RON, 2005).
Fonte: PIPOP
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Figura 2- Tipos de cancro pediatrico em Portugal. Adaptado de (RON, 2005). Fonte:
PIPOP

Segundo a folha informativa sobre a incidéncia de cancro nos distritos da Regido Norte
(RORENO, 2006), sé em 2006 foram diagnosticados 13141 novos casos de tumores
malignos, com uma taxa de incidéncia de 399,6/100.000. Relativamente aos tumores
infantis, de acordo com 0 RORENO (2006): “entre 1997 e 2006 foram diagnosticados
845 novos casos de tumores em criangas com menos de 15 anos na Regido Norte de
Portugal. Destes, 475 casos (56,2%) ocorreram em criangas do sexo masculino. Os trés
principais tipos de tumores foram leucemias (27%), tumores do sistema nervoso central
(22%) e linfomas (14%). O grupo etario com maior incidéncia foi o grupo 1-4 anos (...)”
(Figura 3).
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Figura 3- Distribuicdo de casos por grupo etario. Adaptado de (RORENO,
2006)

IV- Tipos Oncoldgicos

O conceito de cancro € utilizado para designar um conjunto de mais de 100 doencas
caracterizadas pela proliferacdo desordenada e descontrolada de células anormais, que
invadem tecidos vizinhos ou se propagam a distancia, através da corrente sanguinea ou
sistema linfatico (Carneiro, et al., 2007); (Kohlsdorf & Junior, 2011) & (Peres, et al.,
2013). Como essas células tendem a dividir-se rapidamente, podem ser muito agressivas
e prejudicar o normal funcionamento dos 6rgdos (Silva, et al., 2009). Pelo facto de
poderem surgir em qualquer localizacdo do corpo, a sua classificacdo € diversa,
existindo os carcinomas, com origem epitelial, os sarcomas, originarios de células
mesenquimais, os linfomas, cuja génese ocorre no sistema linféide, e a leucemia
(Carneiro, et al., 2007).

Embora raro, o cancro infantil é a 22 causa de morte na maioria das populacdes,

correspondendo a 2%-3% de todas as neoplasias malignas (Pedrosa, et al., 2007);
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(Lima, et al., 2011); (Frazdo. et al., 2012) & (Afonso & Minayo, 2013). Segundo
Michalowski, et al., (2012), essa posicao altera-se e nos paises desenvolvidos torna-se a
12 causa. Em Portugal, representam a 32 causa de mortalidade infantil (INE, 2003).

As formas neoplasicas mais frequentes nas criancas sdo as leucemias, seguidas dos
tumores do SNC e dos linfomas (RORENO, 2006) & (Silva, et al., 2009). Outros tipos
podem estar presentes, embora mais raros, tais como: neuroblastomas, tumores do
Sistema Nervoso Periférico predominantes em criangas até um ano, retinoblastomas,
tumores renais (Wilms), tumores hepaticos e 6sseos, nomeadamente o tumor de Ewing e
0 osteossarcoma, sarcomas das partes moles e as neoplasias germinativas (RORENO,
2006); (Emerencianao, et al., 2007); (Carrillo, et al., 2010); (Lima, et al., 2011) (Bellan,
etal., 2012) & (Frazdo, et al., 2012).

No que se refere as leucemias, por serem as mais comuns, serdo abordadas ao longo de
toda a monografia (Emerencianao, et al., 2007); (Couto, et al., 2010); (Ribeiro, et al.,
2012) & (Maia & Filho, 2013).

Relativamente aos tumores do SNC, representam a neoplasia solida pediatrica mais
frequente, tendo uma incidéncia de 8%-15% a nivel mundial (de Aradjo, et al., 2011) &
(Michalowski, et al., 2012). A sua mortalidade € altamente significativa, sendo uma das
mais altas (de Aradgjo, et al., 2011) & (Michalowski, et al., 2012). O diagnostico
precoce é crucial e, parte desses tumores é diagnosticado antes dos 3 anos, tendo ligeira
predilecdo por criancas do género masculino, variando conforme o tipo de tumor e idade
do doente (de Araujo, et al., 2011). As neoplasias do SNC predominam no tronco
cerebral e cerebelo e manifestam-se por sintomas relacionados com a hipertenséo
craniana, embora sejam tardios, resultado da presenca de fontanelas (de Aradjo, et al.,
2011) & (Michalowski, et al., 2012). A suspeita de tumor neste érgdo baseia-se na
existéncia de cefaleias matinais persistentes que podem surgir em simultaneo com
vomitos recorrentes, tonturas e convulsbes e aumento do perimetro cefalico
(Michalowski, et al., 2012). Quando se confirma a presenca de uma massa tumoral,
através de exames imagioldgicos, tomografia ou ressonancia craniana, deve proceder-se

ao tratamento cirurgico para resseccdo (de Aradujo, et al., 2011) & (Michalowski, et al.,
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2012). De acordo com o tipo de tumor, em determinados casos a radioterapia e

quimioterapia sdo uma opcao (de Aradjo, et al., 2011) & (Michalowski, et al., 2012).

A 32 neoplasia mais predominante na faixa etaria em questdo compreende os tumores do
sistema linfoide, isto é, os linfomas que afetam, para além dos linfénodos, o baco,
figado e medula dssea (Pedrosa, et al., 2007); (Lima, et al., 2011) & (Michalowski, et
al., 2012). Os pacientes acometidos por esta patologia apresentam linfadenomegalia
sem infecdo, complementada com febre de origem desconhecida, sudorese nocturna e
perda de peso (Michalowski, et al., 2012). Face a isto, sdo realizados exames
seroldgicos para determinar os niveis de desidrogenase lactea e hemograma, que, no
caso de confirmagdo o paciente deve ser encaminhado de imediato devido ao rapido

crescimento dos linfomas (Michalowski, et al., 2012).

Estes tumores do sistema linféide podem ser divididos em dois grupos: os linfomas de
Hodgkin, que é das doengas cutaneas mais curaveis e representa 40% da totalidade dos
linfomas e os de ndo-Hodgkin, que perfazem 60% e nos quais se inclui o sub-tipo de
Burkitt (Pedrosa, et al., 2007); (Lima, et al., 2011) & (Najafi, et al., 2011). Este altimo
corresponde a 5% dos cancros pediatricos e atinge maioritariamente a regido abdominal,
embora em alguns casos surjam tumores primarios na mandibula (Pedrosa, et al., 2007).
Nos linfomas de ndo-Hodgkin em geral, a prevaléncia aumenta com a idade, ndo sendo
diagnosticado antes dos 2 anos, afetando principalmente os rapazes (Pedrosa, et al.,
2007).

1VV.1- Leucemia

De forma a haver uma melhor compreensdo da leucemia, é imprescindivel fazer

referéncia ao normal processo de formacéo das células afetadas por esta doenga.

Com base em Costa, et al., (2011, p.72): “o sangue € composto do plasma e células em

suspensdo. O plasma é formado por 4gua onde estdo as proteinas, hormonas, minerais,
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vitaminas e anticorpos. As células sdo globulos vermelhos, plaquetas e globulos

brancos, que se dividem em neutréfilos, eosinofilos, basofilos, mondcitos e linfdcitos”.

A medula Gssea, tecido esponjoso onde sdo formadas as células sanguineas, é a
responsavel pelo processo de hematopoiese e onde estdo presentes células
multipotentes, também designadas de células tronco hematopoiéticas, encarregadas de
formar os elementos figurados do sangue na medula dssea, através da diferenciacdo, que
vao, posteriormente, atingir a circulacdo sanguinea e exercer a respetiva funcao
(Carneiro, et al.,2007) & (Costa, et al., 2011).

Quando este processo ndo ocorre, surge uma neoplasia maligna a qual se da o nome de

leucemia (Costa, et al., 2011).

A leucemia foi descrita pela primeira vez, na literatura médica, por Alfred Armand
Louis Marie Velpeau, em 1827, ap6s observar o caso de uma senhora de 63 anos que
apresentava uma doenca com determinadas caracteristicas, nomeadamente febre,
hepatoesplenomegalia e sangue com uma consisténcia fora do normal (Lameiro, 2009)
& (Penton, 2014). No entanto, a criagdao do termo “leucemia” data de 1856 por Rudolf
Virchow, quando descreveu um excesso de glébulos brancos em doentes com doenca
clinica, o que ja tinha sido descrito por Velpeau, sendo esse termo meramente descritivo
(Lameiro, 2009) & (Alberts, 2011).

Atualmente, a leucemia, [do grego leukos “branco” e aima “sangue”] é caracterizada
pela producdo excessiva e descontrolada de leucdcitos na sua forma imatura,
substituindo as células normais da medula, que passam a circular na corrente sanguinea
nessa forma, perdendo a sua capacidade funcional (Carneiro, et al., 2007); (Lameiro,
2009); (Campos, et al., 2009); (dos Santos, et al., 2010); (Costa, et al., 2011) & (de
Morais, et al., 2014).

Por sua vez, a acumulacdo de células anormais e a consequente reducdo de células
normais na medula 0ssea causa consequéncias, tais como o surgimento de infecdes,
anemias devido a reducdo de hemacias e um risco aumentado de hemorragias devido a

menor quantidade de plaquetas (Nehmy, et al., 2011).
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IV.1.i- Etiologia

O aparecimento do cancro deve-se a fatores internos e externos, que podem, ou nao,
estar relacionados e que possuem uma agao no organismo (Carneiro, et al., 2007). Entre
os fatores externos encontram-se todos os que se incluem no meio ambiente e cultural
na qual o individuo esta inserido, bem como os habitos de vida que ele possui, ao invés
das causas internas, que dizem respeito & predisposi¢cdo genética individual e a
capacidade que o organismo tem em defender-se das agressdes a que € sujeito
(Carneiro, et al., 2007) & (Peres, et al., 2013).

E de salientar que, a combinacdo de todos estes fatores determinam o risco de
transformacdo maligna das células normais, através de diversas formas de interagdo
(Peres, et al., 2013). Sendo o cancro uma entidade predominantemente genética vao
desenvolver-se alteracdes a nivel dos proto oncogenes e dos genes supressores tumorais,
que, por sua vez, vao desencadear mutacbes propicias a multiplicacdo exagerada e

desordenada de células tumorais (Carneiro, et al., 2007).

Como acontece com o0s outros tipos oncoldgicos, as leucemias tém caracter
multifatorial, ndo se desenvolvendo apenas numa etapa, pois necessitam de varias
alteracdes moleculares (Maia & Filho, 2013) & (Wiemels, 2013).

Na maioria dos casos a etiologia da leucemia é desconhecida, no entanto, existem
fatores relacionados ao aparecimento da mesma e que desencadeiam a sua progressao
(Oliveira, et al., 2007); (Deliverska & Krasteva, 2013); (Montealegre & Hernandez,
2013) & (Wiemels, 2013). Entre eles, incluem-se os fatores ambientais a qual a crianca
é exposta, nomeadamente a poluicdo, ao fumo do tabaco por parte dos pais, a elevadas
doses de radiacdo ionizante, o principal agente fisico, e a introducdo de produtos

quimicos no meio onde se inclui a crianca (Wiemels, 2013) & (de Morais, et al., 2014).

Ainda sobre os produtos quimicos, de acordo com Costa, et al., (2011), o benzeno esta
intimamente relacionado com a leucemia, sendo altamente cancerigeno. A acrescentar a
este, encontram-se o cloranfenicol, fenilbutazona, pesticidas a base de arsénio e

quimioterapicos alquilantes (Carneiro, et al., 2007).
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Segundo Maia & Filho, (2013), as leucemias podem ter origem ainda antes do
nascimento, isto é, no Utero, pelo facto de a mée ter adquirido uma infecdo virica,
associada a sintomas gripais. Em relacdo as infecdes, por haver mais suscetibilidade por
parte do esqueleto facial na primeira infancia, estas sdo frequentemente associadas as
leucemias, e compreendem virus especificos, Epstein-Barr e Virus Linfotréfico de
Células T Humanas (HTLV) (Deliverska & Krasteva, 2013) & (Peres, et al., 2013).

Em cerca de 10% dos casos, h& doengas genéticas conhecidas por aumentar a
predisposicdo a doenca, como o Sindrome de Down, neurofibromatose, anemia de

Fanconi e o Sindrome de Bloom (Wiemels, 2013).

A combinacdo de fatores ambientais e genéticos, por sua vez, contribuem para o
desenvolvimento da doenga, pelo facto dos primeiros modificarem o material genético
celular, levando a uma irregular proliferacdo das células hematopoiéticas (Costa, et al.,
2011).

Como referido anteriormente, a maior parte dos casos de leucemia possui etiologia
incerta, e, deste modo, cada caso deve ser individualizado, consequéncia da néo
existéncia de uma causa especifica para todos os tipos de leucemia (Carneiro, et al.,
2007) & (Lameiro, 2009).

IV.1.ii- Classificagdo

A existéncia de diferentes subtipos de linfécitos determina a existéncia de diferentes
tipos de leucemias, cuja classificacdo € complexa e variavel entre autores (Costa, et al.,
2011); (Montealegre & Hernandez, 2013) & (de Morais, et al., 2014).

De forma pratica, a classificagdo atual, mais comum, baseia-se no tipo de linhagem
leucocitaria afetada, de onde derivam os termos mieldide e linfoide, que denotam a
procedéncia da célula acometida, e no comportamento clinico e
maturacgdo/diferenciacao citologica, dando origem as formas aguda e cronica, existindo,
por conseguinte, quatro categorias principais: Leucemia Linféide Aguda (LLA),
Leucemia Mieloide Aguda (LMA), Leucemia Linfoide Cronica (LLC) e Leucemia
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Mieloide Cronica (LMC) (Carneiro, et al., 2007); (Oliveira, et al., 2007); (Campos, et
al., 2009); (Deliverska & Krasteva, 2013) & (Montealegre & Hernandez, 2013).
Histologicamente, esta classificacdo permite determinar as semelhancas entre células

normais e células leucémicas (Zimmermann, et al., 2015).

De acordo com alguns autores, a classificacdo é reduzida a 3 tipos, sendo eles a
Leucemia Mieldide, Linféide e Monocitica, acrescidos do curso da doenca, aplicando-se
os termos aguda e cronica (Costa, et al., 2011) & (Montealegre & Hernandez, 2013).

As formas agudas da leucemia caracterizam-se por uma progressao rapida e pela perda
de funcdo na medula 6ssea, por parte das células afetadas numa fase primitiva e imatura
(blastos) e a sua acumulagdo em outros tecidos, ao invés da leucemia cronica, que, por
ter uma progressdo lenta e insidiosa, permite as células exercer algumas das suas
funcBes normais (Elman & Pinto e Silva, 2007); (Costa, et al., 2011) & (Zimmermann,
et al., 2015). Este surgimento subito das formas agudas obriga a um diagnostico e
tratamento precoces, de forma a minimizar a debilidade do estado geral do individuo ou
evitar a propria morte (Carneiro, et al., 2007).

Relativamente a Leucemia Linfoide é assim denominada aquando da presenca de
linfocitos B e T, isto €, linfoblastos, ao contrario da Leucemia Miel6ide que tem origem
a partir de uma célula progenitora, que produz células da linhagem miel6ide, tais como
granuldcitos, eritrocitos ou plaquetas (Carneiro, et al., 2007) & (Oliveira, et al., 2007).

IV.1l.ii.a- Leucemia Linféide Aguda

A LLA é uma neoplasia maligna caracterizada pela producédo excessiva e desorganizada
de células imaturas com caracteristicas linfoéides a que se dd o nome de blastos e
consequente acumulagdo na medula 6ssea, o que vai dificultar a producdo normal de
células sanguineas e afetar a hematopoiese normal (Leite, et al., 2007); (Hamerschlak,
2008); (Cazé, et al., 2010) & (de Morais, et al., 2014).

Pode ocorrer em qualquer idade, mas € mais comum em criangcas com menos de 15

anos, sendo o seu pico de incidéncia entre os 2-5 anos de idade (Carneiro, et al., 2007);
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(Leite, et al., 2007); (Inaba, et al., 2013) & (Montealegre & Hernandez, 2013).
Representa 75%-80% de todas as leucemias pediatricas, ou seja, afeta % da populagéo
infantil (Belson, et al., 2007); (Oliveira, et al., 2007); (Costa, et al., 2011) &
(Montealegre & Hernandez, 2013). Relativamente as neoplasias no seu todo, este tipo
de leucemia corresponde a 25%, com uma incidéncia anual de 30-40 por milh&o
(Oliveira, et al., 2007); (Castillo-Martinez, et al., 2009); (Montealegre & Hernandez,
2013) & (Rodriguez-Reyes & Galvan-Canchila, 2014).

Apresenta ligeira predilecdo pelo género masculino e pela raca caucasiana, no entanto,
no 1° ano de vida, as meninas sdo as mais acometidas por qualquer tipo de leucemia
(Belson, et al., 2007); (Carneiro, et al., 2007); (Oliveira, et al.,2007); (Cazé, et al.,
2010) & (Rodriguez-Reyes & Galvan-Canchila, 2014). De acordo com autores, 0S
caucasianos sdo duas vezes mais atingidos que os afro-americanos (Belson, et al., 2007)
& (Costa, et al., 2011) ou numa proporc¢do que varia de 1,5:0,8 a 1,8:1 (Elman & Pinto e
Silva, 2007) & (Leite, et al., 2007). Nos Estados Unidos, por exemplo, a incidéncia de
LLA aumentou significativamente até ao ano de 2002, sendo, atualmente, estavel, e
afetando, por ano, 3 a 4 criancas por 100.000 criancas até aos 15 anos (Belson, et al.,
2007).

Apesar do aumento da incidéncia, a taxa de cura tem aumentado, atingindo os 80% e
uma consequente diminui¢cdo da mortalidade tem sido observada, resultado de um
diagnostico precoce, identificacdo de fatores de progndstico e realizacdo de tratamentos
adequados a cada grupo de risco, através de equipas multidisciplinares integradas em
centros especializados (Belson, et al., 2007); (Leite, et al., 2007); (Castillo-Martinez, et
al., 2009); (Cazé, et al., 2010); (Couto, et al., 2010) & (Costa, et al., 2011).

A etiologia das LLA é desconhecida, embora se considere que estas, ndo resultam de
um evento Unico, mas sim de sucessivas transformacdes (Leite, et al., 2007). Também
sdo apontados como possiveis fatores causais a exposicdo a agentes fisicos ou quimicos,
infecdes viricas e fatores genéticos (Elman & Pinto e Silva, 2007); (de Morais, et al.,
2014) & (Rodrigues-Reyes, et al., 2014). De acordo com Leite, et al.,, 2007, a
predisposicdo a LLA também pode dever-se a sindromes hereditarios, tais como o

Sindrome de Down e Ataxia-telangiectasia.  Polimorfismos do gene
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Metilenotetrahidrofolato Redutase (MTHFR), do metabolismo do folato, tambeém

parecem estar relacionados a este processo (Leite, et al., 2007).

Atualmente existem evidéncias consistentes de que as alteragdes genéticas sdo o evento
inicial da leucemia e ocorrem durante a fase pré-natal do desenvolvimento fetal
(Emerenciano, et al., 2007). A anormalidade estrutural mais frequentemente encontrada
em criangas leucémicas com mais de 24 meses € a fusdo dos genes TEL/AML1, entre os
cromossomas 12 e 21 (Emerenciano, et al., 2007) & (Maia & Filho, 2013). A
translocacdo do cromossoma Philadelphia (Ph) t(8,22) também ¢é apontada como

frequente, surgindo em 3% a 5% dos casos (Carneiro, et al., 2007).

Os sinais e sintomas deste tipo leucémico sdo inespecificos, sendo a maioria comuns a
outros tipos de leucemia, bem como a outras neoplasias: palidez cutédnea e das mucosas,
dores de cabeca, debilidade, taquicardia, sangramento, infecdes, febre e ganglios
palpaveis, o que dificulta e atrasa o diagndstico precoce e diferencial. De realcar que,
em 70% a 75% dos casos, a adenomegalia encontra-se presente na LLA, sendo menos
frequente na LMA (Carneiro, et al., 2007); (Montealegre & Hernandez, 2013) &
(Rodriguez-Reyes & Galvan-Canchila, 2014).

Deste modo, ndo é possivel, com base nestes critérios, diagnosticar a LLA, sendo
relevante integrar o estudo morfoldgico e citoquimico, 1° passo no diagnostico da LLA
e na distingdo com a LMA,; a citoquimica, por sua vez, apresenta como limitagdo o facto
de ser, maioritariamente, de interesse historico e apresentar resultados pouco objetivos
(Chiaretti, et al., 2014). O apoio surge da analise imunofenotipica, e
genética/citogenética (Montealegre & Hernandez, 2013) & (Chiaretti, et al., 2014). No
caso do diagndstico imunofenotipico, permite a detecdo das subclassificacdes
responsaveis pelo processo leucémico: linhagens B ou T (Chiaretti, et al., 2014). As
LLA na infancia derivam em 75%-80% da linhagem B, e da linhagem T em 20%-25%
(Chiaretti, et al., 2014).

O grupo Franco-Americano-Britanico (FAB) classificou as LLA em trés subtipos, de
acordo com caracteristicas morfolégicas, imunolégicas e citogenéticas: L1, L2 e L3,

cujas caracteristicas podem ser observadas na tabela 1 (Carneiro, et al., 2007).
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Subtipo | DESCRICAO

L1 Células pequenas, com citoplasma escasso, nucléolo pequeno, corresponde

a 90% dos casos na infancia.

Células maiores e heterogéneas, nucléolos evidentes, citoplasma mais
L2 abundante, corresponde de 5 a 15% de todos os casos de LLA, sendo mais

comum no adulto.

L3 Células maiores, muitos nucléolos, citoplasma abundante com vacuolos,

células muito semelhantes as do linfoma de Burkitt.

Tabela 1- Classificacdo morfoldgica das LLA Adaptado de (Carneiro, F., 2007)

Esta classificacdo foi dtil clinicamente, mas foi substituida pela classificagdo da OMS
que reconhece duas categorias de leucemias linféides: neoplasias derivadas de
precursores linfoides das linhagens B e T e os derivados de células B, T e NK maturas
(Chiaretti, et al., 2014).

IV.1.ii.b- Leucemia Miel6ide Aguda

A LMA, também conhecida como Leucemia ndo Linfocitica ou Leucemia
Granulocitica, é caracterizada pelo blogueio da maturacdo de células precursoras e
consequente proliferacdo de células anormais da linhagem miel6ide, com infiltracdo na
médula Gssea e outros tecidos (Carvalho, et al., 2011) & (Corbu, et al., 2014). E uma
neoplasia clonal hematopoiética, heterogénea a nivel clinico, molecular e morfologico
(Carvalho, et al., 2011); (Helman, et al., 2011) & (Corbu, et al., 2014).

Representa 20%-25% de todas as neoplasias em criangas com idade inferior a 15 anos e
15%-20% da totalidade das leucemias agudas (Carvalho, et al., 2011) & (Corbu, et al.,
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2014). E pouco frequente em criancas, sendo que, quando ocorre, tem o pico de
incidéncia no periodo neonatal e mantém-se constante durante a infancia, sendo a
adolescéncia a altura em que a sua prevaléncia aumenta (Carneiro, et al., 2007); (Corbu,
et al.,, 2014). Na infancia e adolescéncia possui uma incidéncia de 1:150.000
(Hamerschlak, 2008). A LMA varia de acordo com a raca e 0 género, sendo mais

comum em meninos de raca branca (Carvalho, et al., 2011).

O processo neoplasico pode ocorrer em qualquer uma das linhagens de blastos
leucémicos: mieldides, monocitarias, eritroblasticas ou megacariociticas, o0 que
determina os varios tipos de LMA conhecidos atualmente (Carneiro, et al., 2007) &
(Carvalho, et al., 2011).

Tendo em consideracao a analise morfoldgica das células leucémicas, ha a possibilidade
de classificacdo em 8 subtipos, de acordo com FAB, M0, M1, M2, M3, M4, M5, M6 e
M7 (Tabela 2) (Carneiro, et al., 2007); (Hamerschlak, 2008); (Carvalho, et al., 2011) &
(Corbu, et al., 2014).

SUBTIPO | DESCRIGCAO OCORRENCIA
MO Leucemia mielocitica com diferencia¢do minima 3%

M1 Leucemia mielocitica sem maturacéao 15-20%

M2 Leucemia mielocitica com maturacao 25-30%

M3 Leucemia promielocitica 5-10%

M4 Leucemia mielomonocitica aguda 20%

M4Eo Leucemia mielomonocitica aguda com anormal | 5-10%

eosinofilia (variante)

M5 Leucemia monocitica aguda 2-9%
M6 Eritroleucemia 3-5%
M7 Leucemia Megacariocitica 3-12%

Tabela 2- Classificagdo morfoldgica das LMA. Adaptado de (Carneiro, F., 2007)
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Ao longo do tempo a classificacdo das LMA tem sido modificada, sendo a da OMS,

modificada em 2008, a mais complexa até entdo, diferindo significativamente da

proposta pelo FAB, como se pode ver na tabela 3 (Helman, et al., 2011) & (Corbu, et

al., 2014).

LMA com modificagbes genéticas

recorrentes

« LMA com t(8;21)(q22;q22)/AMLI1(CBFA)-
ETO

* LMA com eosinofilia anormal na medula
-inv(16)(p13;0922)
-1(16;16)(p13;922)/CBFB-MYH11

« APL M3 (FAB) com t(15;17)(922;q12)/PML-
-RARA e variantes

LMA com mudltiplas linhagens de

displasia

« De novo / Secundario para sindromes

mielodisplasicos

LMA secundéria

» Agentes alquilantes

* Inibidores da Topoisomerase 2

LMA duvidosa

* LMA indiferenciada
* LMA bilinear
* LMA bifenotipica

LMA inclassificavel

* AML M0/M7 (FAB)
* LMA basofilica
* Promielocitica aguda com mielofibrose

» Sarcoma Granulocitico

Tabela 3- OMS Classificacdo das Leucemias Mieldides Agudas (Organizacdo Mundial
de Saude). Adaptado de (Corbu, V., 2014).

Embora na maioria dos casos a etiologia das LMA néo seja evidente, algumas alteractes

genéticas estdo implicadas no seu desenvolvimento (Hamerschlak, 2008) & (Carvalho,

et al., 2011). As alteragdes cromossomicas mais comumente identificadas neste tipo

leucémico sdo: translocacédo t(8;21) (g22;922), responsavel pela formacdo do gene de

fuséo ETO/AML1 (Llimpe, et al.,

2013). Essas translocacdes afetam genes

imprescindiveis na correcdo de erros genéticos (Carvalho, et al., 2011).
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Por outro lado, também as sindromes se encontram associadas ao desenrolar das LMA,

nomeadamente a Anemia de Fanconi e o Sindrome de Down (Hamerschlak, 2008).

1V.1.ii.c- Leucemia Linféide Croénica

Em relacdo as leucemias cronicas, sao de ocorréncia frequentes em idosos e, apenas a

mielGide se manifesta em criancas e adolescentes (Mendonga, 2003) & (Lameiro, 2009).

1V.1.ii.d- Leucemia Miel6ide Cronica

A LMC diz respeito a uma patologia clonal, mieloproliferativa, que surge a partir da
célula estaminal que mantém a sua capacidade de diferenciacdo e maturacao, tendo, por
isso, um desenvolvimento lento, quando comparado aos casos agudos, 0 que resulta
num aumento de granuldcitos circundantes (Buchner-Daley & Brady-West, 2008);
(Hamerschlak, 2008); (Almeida, et al., 2009) & (Alvarenga, et al., 2010).

Apesar de surgir em qualquer faixa etaria, € predominante no adulto, sendo que, em
criancas com idade inferior a 15 anos, representa 2%-3% de todas as leucemias (Lee,
2008) & (Almeida, et al., 2009). Em idades abaixo dos 20 anos, corresponde a uma
incidéncia inferior a 10% das leucemias (Bortolheiro & Chiattone, 2008) & (Buchner-
Daley & Brady-West, 2008). No que se refere a criancas até aos 10 anos, a frequéncia é
de 1:1000 000 criancas (Hamerschlak, 2008). Também foram observados casos em
lactantes de 24 meses (Lee, 2008).

N&o apresenta predilecdo por género ou raga, ao contrario do que acontece nos adultos,
que é mais frequente no sexo masculino (Lee, 2008) & (Alvarenga, et al., 2010). De
salientar que, apesar de ter etiologia desconhecida, como acontece com 0s restantes
tipos de leucemia, ndo se encontra associada a sindromes genéticos ou a agentes
infeciosos, mas, a radiacdo ionizante é considerado um fator de risco (Hamerschlak,
2008) & (Lee, 2008).

95% dos pacientes com caracteristicas morfologicas especificas da doenca apresentam o

cromossoma Ph, que é resultado da translocagdo reciproca dos cromossomas 9 e 22
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(934;q11), considerado o evento génico Unico desta alteracdo (Bortolheiro & Chiattone,
2008); (Almeida, et al., 2009) & (Alvarenga, et al., 2010). Esta translocacdo leva a
sintese de um gene bcr-abl, que, por sua vez, origina uma proteina de fuséo bcr-abl (210
K Da) que tem uma atividade tirosina quinase desregulada, presente em 90% dos casos
de LMC pediatrica (Lee, 2008) & (Alvarenga, et al., 2010). Esta proteina estimula a
libertacdo de substancias proliferativas indutoras da oncogénese inicial da LMC
(Bortolheiro & Chiattone, 2008).

Quanto as manifestacBes clinicas, apresentam um comportamento insidioso e de
caracter heterogeneo, quer a nivel de apresentacdo clinica, quer a nivel de evolucéo,
sendo dependente da fase da doenca (Bortolheiro & Chiattone, 2008) & (Hamerschlak,
2008).

Inicia-se pela fase crénica, situacdo em que a doenca é facilmente controlavel, seguida,
na maioria das vezes, por uma fase acelerada, de duracao variavel e de dificil controlo e,
finalmente, uma fase de agudizacdo, também chamada de fase de crise blastica
(Bortolheiro & Chiattone, 2008) & (Hamerschlak, 2008).

Na sua fase inicial, a LMC caracteriza-se pela superproducéo de granuldcitos funcionais
(Bortolheiro & Chiattone, 2008). O paciente pode referir fadiga, perda de peso,
desconforto abdominal a esquerda e apresenta o bago palpavel (Hamerschlak, 2008). No
entanto, com o decorrer do tempo, a doenca entra numa fase acelerada e observa-se um
aumento ainda mais significativo do baco e uma resisténcia a terapéutica (Bortolheiro &
Chiattone, 2008) & (Hamerschlak, 2008). A doenca torna-se cada vez mais facil de
identificar e cada vez mais resistente ao tratamento, tendo como caracteristicas a perda
de capacidade de diferenciacdo e maturacdo e predominio de células imaturas
(Bortolheiro & Chiattone, 2008) & (Hamerschlak, 2008).

IV.1.iii- Diagnéstico

Como foi dito anteriormente, as leucemias possuem uma apresentacdo clinica cujos
sinais e sintomas sdo comuns a outras doencas frequentes na faixa etaria pediatrica, o
que dificulta o diagnéstico (Nehmy, et al., 2011) & (Michalowski, et al., 2012).
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Os sintomas iniciais mais observados e cuja localizagdo nao é possivel dizem respeito a
febre, mal-estar, vomitos, palidez e dor 6ssea, enquanto, cefaleias, dores abdominais e
osteoarticulares apresentam acometimento mais localizado, comum em doencas
benignas (Carneiro, et al.,, 2007) & (Michalowski, et al., 2012). O diagnostico
diferencial inclui patologias malignas ou benignas, sendo estas Ultimas a mononucleose

infeciosa e outras infegdes (Carneiro, et al., 2007).

ApO6s uma correta anamnese e exame clinico e a realizacdo de indices antropomeétricos,
face a presenca de criancas com um quadro suspeito devem ser solicitados ou
executados determinados testes laboratoriais (Carneiro, et al., 2007); (Michalowski, et
al., 2012) & (Corbu, et al., 2014). De acordo com Montealegre & Hernandez, (2013),
exames imagioldgicos, nomeadamente radiografias, Tomografia Axial Computorizada
(TAC), ressonancia magnética e ecografia, auxiliam no diagndstico inicial das

leucemias.

Para confirmacdo dos sinais e sintomas relatados pelo paciente e, de forma a obter um
diagnostico definitivo da leucemia, deve ser feita a identificagdo de células
hematopoiéticas anormais na medula 6ssea e no sangue periférico, isto &, o diagnostico
é realizado por meio de mielograma e hemograma (Carvalho, et al., 2011); (Costa, et
al., 2011) & (Deliverska & Krasteva, 2013). Para ser feita a analise morfoldgica,
procede-se a puncao aspirativa da medula e ao uso de esfregacos sanguineos (Corbu, et
al., 2014).

Apresenta-se, de seguida, uma tabela adaptada do livro Desordens Morfolégicas do
Sangue, que resume as caracteristicas morfolégicas dos blastos leucémicos para
distinguira LMA ea LLA.
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Linfoblastos

Mieloblastos

Caracteristicas gerais

A populagdo local tende a ser
homogénea

A populagdo local tende a
ser  heterogénea,  com
excecao da forma

indiferenciada

Tamanho Variavel, predominantemente | Variavel, essencialmente
pequenas grandes
Central, sobretudo redondo, por | Tende a ser excéntrico,
vezes recuado, particularmente | redondo, oval ou angulado,
na forma adulta. Relacdo | por vezes convoluto,
nucleo-citoplasma muito | particularmente na forma
Nucleo elevada na forma que ocorre | com um componente
em criancas e relacdo inferior [ monocitico. A relacdo
na forma adulta nucleo-citoplasma é elevada
em celulas blasticas
indiferenciadas e, em alguns
megacarioblastos e a relagdo
é baixa na  forma
diferenciada
Cromatina Fina, com condensacéo | Fina, granular e
dispersa. delicadamente dispersa
Muito condensada em
pequenos linfoblastos
Nucléolo Ausente  em linfoblastos | Quase sempre  presente,
pequeno e as vezes indistinto muitas vezes grande ou
pequeno, duplo ou triplo
Citoplasma Escasso, basofilico- Variavel.

As vezes com uma Unica
projecao longa (“célula mao-

espelho”)

Abundante em monoblastos.
Com protrusdes em
eritroblastos e

megacarioblastos
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Granulos

Raramente presentes,
azurofilos e sempre negativos
para peroxidase, esterases e

azul de toluidina

Presente em formas de
diferenciacdo e positivas

com manchas citoquimicas

- Peroxidase nos
neutrofilos e
linhagens
eosinofilicas

- Esterase nao
especifica na

linhagem monocitica
- Azul de toluidina na
linhagem de

basofilos.

Bastonetes de Auer

Sempre ausente

Pode estar presente.
Tipicamente presente em
formas promielociticas

hipergranulares

Vacuolizagdo

Pode estar presente

Pode estar presente.
Quase sempre presente em
formas com componente

monocitico

Tabela 4- Adapatacdo do livro Desordens Morfoldgicas do Sangue, quanto as
carasteristicas morfoldgicas dos blastos na leucemia linfoblastica aguda versus
leucemia mieloide aguda (Chiaretti, et al., 2014).

No caso das leucemias agudas, tanto mieldide, tanto linféide, sdo necessarios 30% de

blastos leucémicos na medula, ou, com base na OMS, 20% para se confirmar o

diagnostico (Carneiro, et al., 2007).

Ap0s obtengdo do material, deve ser complementado por anélises de imunofenotipagem,

citogénicas, citoquimicas e moleculares (Hamerschlak, 2008); (Costa, et al., 2011) &

(Nehmy, et al., 2011). A imunofenotipagem, utiliza marcadores de superficie celular,
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imunoglobulina citoplasmatica e ha detecdo de terminais de dezoxinucledtido
transferase (Deliverska & Krasteva, 2013). A citogénica permite identificar
anormalidades cromossomicas; relativamente ao uso de coloragfes tem como recurso
determinadas substancias: mieloperoxidase (MPO), periddico acido-Schiff (PAS), negro
de Sudao B e esterases (Deliverska & Krasteva, 2013) & (Corbu, et al., 2014). Esta
andlise histoquimica com coloragdes permite, ndo so a diferenciagdo dos varios subtipos
de LMA, mas também a distincdo entre LMA e LLA apds obtencdo de resultados

através da citometria de fluxo (Corbu, et al., 2014).

A biopsia Ossea pode ser tida em conta em casos especificos, aquando da
impossibilidade de obter amostras para realizar o mielograma (Carneiro, et al., 2007) &
(Carvalho, et al., 2011). No caso dos pacientes se apresentarem sintomaticos, deve
proceder-se a puncdo lombar para analise do liquido cefalorraquidiano e determinar se
h4, ou ndo, envolvimento do SNC (Carneiro, et al., 2007) & (Montealegre &
Hernandez, 2013).

Atualmente, de forma a diferenciar as leucemias de doengas mieloproliferativas,
técnicas de hibridacdo in situ por fluorescéncia (FISH) e reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) tém sido empregues (Hamerschlak, 2008). Estas novas técnicas
também permitem identificar determinadas translocacfes que sdo especificas das
leucemias (Inaba, et al., 2013).

Essa complementacdo de exames laboratoriais deve-se ao facto do hemograma
apresentar alteracBes, que, embora discretas, levam a um atraso no diagnostico
(Carneiro, et al., 2007).

IV.1.iv- Manifestacgdes orais

O acometimento da medula Ossea e consequente supressdo funcional resulta em
fendbmenos de anemia, neutropenia e trombocitopenia, que parecem explicar a origem
de variados sinais e sintomas apresentados pelos pacientes leucémicos (Leite, et al.,
2007); (Xavier & Hegde, 2010) & (Carvalho, et al., 2011). Geralmente, os primeiros

achados da leucemia manifestam-se na cavidade oral, nomeadamente nas suas formas
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agudas (Carneiro, et al., 2008); (Costa, et al., 2011) & (de Morais, et al., 2014). Nestas
condicBes, o paciente dirige-se a uma clinica dentaria em busca de tratamento, ou, por
outro lado, estes sinais sdo encontrados acidentalmente num exame de rotina (Cho, et
al., 2000).

Ressalta-se entdo o papel crucial do MD na tentativa de um diagndstico precoce da
doenga, de forma a permitir a realizacdo, posterior, de um tratamento adequado e
contribuir para um prognoéstico mais favoravel (Montealegre & Hernandez, 2013) & (de
Morais, et al., 2014). Para que tal aconteca, € essencial a elaboracdo de uma anamnese 0
mais completa possivel e um exame clinico minucioso, atualizando, sempre que
possivel, a histéria médica (Carneiro, et al., 2008). Ainda neste sentido, as
ortopantomografias sdo relevantes, por permitirem detetar alteracfes dentérias e 0sseas

maxilares que ndo eram percetiveis até entdo (Oliveira, et al., 2007).

As manifestacfes orais variam desde infecdes e lesbes da mucosa até agravamento de
patologias ja& existentes, podendo comprometer a vida da propria crianga (Carneiro, et
al., 2008). No entanto, as mais frequentes incluem hemorragia gengival espontanea,
hiperplasia gengival, infecdes e alteracdes 0sseas, que causam desconforto e limitacao
na nutricdo (Oliveira, et al., 2007); (Carneiro, et al., 2008) & (de Morais, et al., 2014).
Pelo facto de ainda existir atividade hematopoiética na mandibula, no caso das criancas,
essas alteracGes Osseas da cavidade oral sdo esperadas (Carneiro, et al., 2008). De
acordo com Cho, et al., (2000), para além destas manifestacdes acrescem a palidez das

mucosas ou a sua coloragdo parpura, bem como parestesias.

As complicagbes orais sdo classificadas como: lesdes primérias (resultantes da
infiltracdo das células leucémicas nas estruturas orais), secundarias (relacionadas com a
anemia, trombocitopenia e granulocitopenia) e terciarias (causadas pelo tratamento
antineoplasico) (Carneiro, et al., 2008) & (Costa, et al., 2011). (Tabela 5).
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Lesdes primarias Infiltracdo gengival

Infiltracdo Ossea

LesBes secundarias Lesdes associadas com anemia
Aumento da tendéncia ao sangramento
Aumento da suscetibilidade a infecGes

Ulceras neutropénicas

Lesdes terciarias Citotoxicidade direta (mucosa, tecido
nervoso, glandulas salivares, estruturas
dentais)

Citotoxicidade indireta (lesbes associadas
com anemia, aumento da tendéncia ao
sangramento, aumento da suscetibilidade a

infecdes)

Tabela 5- Complicacdes orais das leucemias. Adaptado de (Carneiro, et al., 2008).

IV.1.iv.a- Manifestac6es orais primarias

Como consequéncia da infiltracdo de blastos leucémicos nos tecidos, vai ocorrer um
fendmeno de aumento gengival, difuso e reversivel, a qual se da 0 nome de hiperplasia
gengival (Carneiro, et al., 2008) & (Costa, et al., 2011). Pode ser uma hiperplasia
localizada, mas, é quase sempre de afetacdo generalizada e com uma gravidade variavel,
que, em casos extremos, pode cobrir parcialmente a coroa dentéria (Carneiro, et al.,
2008); (Deliverska & Krasteva, 2013) & (Zimmermann, et al., 2015). As gengivas
tornam-se edemaciadas, de aspeto brilhante e de consisténcia esponjosa e firme e cuja

coloracdo é intensamente avermelhada (Carneiro, et al., 2008).

Caracteriza-se pelo aumento da papila interdentaria, mas também da gengiva aderida e
marginal (Carneiro, et al., 2008) & (Deliverska & Krasteva, 2013). Devido a presenca
de células leucémicas e ao aumento de células neoplasicas, 0 tecido conjuntivo esta
deslocado e com vasos distendidos, respetivamente (Carneiro, et al., 2008). No caso do

tecido epitelial pode encontrar-se diminuido ou hiperplasico (Carneiro, et al., 2008).
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Essa inflamacdo pode ser de varios niveis, e, em casos graves, as infecbes podem
desencadear uma necrose gengival aguda e a formagdo de uma pseudomembrana
(Carneiro, et al., 2008).

Qualquer tecido pode ser alvo de infiltracdo leucémica e os tecidos periapicais ndo sdo
excecao, isto é, pode haver envolvimento pulpar e periodontal, o que, em alguns casos,
leva a que pacientes refiram dor local e uma sensagéo de pressdo na zona decorrente da
hiperplasia (Carneiro, et al., 2008) & (Zimmermann, et al., 2015). Tal facto deve-se ao
aumento significativo de células malignas no espaco periodontal e no tecido pulpar dos
dentes da area afetada (Carneiro, et al., 2008). Em casos extremos em que ha necrose
periodontal e destrui¢cdo do osso alveolar, a mobilidade dentéria também esta presente
(Carneiro, et al., 2008).

Como forma de contradicdo, embora seja muito relatada que a infiltracdo leucémica nos
tecidos € a principal causa de hiperplasia gengival, 0 mais comum é dever-se a uma
higiene oral precéaria e impactagdo alimentar que levam a acumulagéo de biofilme e
calculos dentarios, mas também, respiracdo bucal (Carneiro, et al., 2008). De salientar,
estas lesdes gengivais resultam também da predisposicao do tecido para que tal aconteca
(Carneiro, et al., 2008).

Todos os subtipos de leucemia apresentam caracteristicas histoldgicas semelhantes, o
que difere é a célula invasora (Carneiro, et al., 2008). Embora este fendmeno seja
marcadamente individual e imprevisivel, a leucemia aguda é a mais afetada pelas
alteracdes gengivais, comparativamente a leucemia cronica, principalmente a LMA,
presente em 25% dos casos (Carneiro, et al., 2007); (Carneiro, et al., 2008) &
(Deliverska & Krasteva, 2013).

Para além desta manifestacdo, outras complicacdes primarias podem estar associadas ao
fendmeno de infiltracdo, tais como a leucocitose, em que hd um aumento de glébulos
brancos atipicos no sangue circundante (Carneiro, et al., 2008). As equimoses,
petéquias, palidez e linfadenopatias generalizadas sdo mais visiveis em leucemias

crénicas (Zimmermann, et al., 2015).
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IV.1.iv.b- ManifestacOes orais secundarias

Aquando da substituicdo dos precursores das células vermelhas na medula déssea por
células neoplésicas, vai surgir anemia e todas as consequéncias que esta acarreta, efeito
da reducdo das células normais no sangue periférico (Carneiro, et al., 2008). Vai ser
gerada palidez da mucosa e atraso na cicatrizacdo devido a limitacdo ou incapacidade de
resposta inflamatoria por parte dos tecidos (Carneiro, et al., 2008). Quanto a palidez,
ndo é uma manifestacdo especifica da leucemia, sendo, por isso, necessario realizar o
diagnostico diferencial com situacbes de ma nutricdo e toxicidade por parte de

determinados farmacos (Carneiro, et al., 2008).

Por outro lado, a diminui¢do do nimero de plaguetas e da sua funcéo, trombocitopenia,
faz com que a hemorragia seja um sinal presente em pacientes leucémicos e pode
manifestar-se sob a forma de sangramento gengival, mesmo que clinicamente ndo exista
gengivite, petéquias no palato duro ou mole, equimoses e hemorragia gengival
espontanea e prolongada ap6s procedimentos dentérios ou traumaticos (Carneiro, et al.,
2008); (Xavier & Hegde, 2010); (Deliverska & Krasteva, 2013) & (Zimmermann, et al.,
2015). Segundo Zimmermann, et al., (2015), essas manifestaces sdo mais frequentes
quando os niveis plaquetarios estdo abaixo de 50.000 células/mm3 e no caso dos
sangramentos espontaneos, se a contagem plaquetaria estiver abaixo das 20.000
célulass/mm3. As equimoses podem surgir em varios locais da boca, labios, palato,
mucosa, lingua ou pavimento oral (Carneiro, et al., 2008) & (Costa, et al., 2011). As
petéquias distinguem-se dos sangramentos por corresponderem a hemorragias da regido
submucosa (Carneiro, et al., 2008). O sangramento derivado da leucemia é descontinuo
e 0 codgulo que se forma, facilmente se move quando se realizam movimentos orais
(Carneiro, et al., 2008).

No caso da granulocitopenia ha uma maior suscetibilidade a infe¢Ges fungicas, viricas e
bacterianas (bacilos Gram-negativos), atipicas, que podem ndo ocasionar sinais clinicos
exuberantes e que sdo facilmente impercetiveis, associados a edema e eritema em
qualquer local da mucosa oral (Carneiro, et al., 2008); (Costa, et al., 2011); (Deliverska
& Kirasteva, 2013) & (Zimmermann, et al., 2015). A candidiase & uma manifestagéo

secundaria comum das leucemias, infecdo fungica que se apresenta por placas brancas
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com bordos eritematosos e que causa sensacdo de queimadura e dificuldade na
degluticdo (Carneiro, et al., 2008); (Xavier & Hegde, 2010). Em relagdo as infecdes
viricas, a reativagdo do virus do Herpes Simples | (HSV-1) manifesta-se
predominantemente na mucosa queratinizada e é uma situacéo grave (Xavier & Hegde,
2010) & (Costa, et al., 2011).

A ulceragdo da mucosa oral estd intimamente ligada a neutropenia e pode corresponder
a Ulceras Unicas ou multiplas, associadas a necrose do tecido subjacente, diminuindo a
resisténcia a infecbes periodontais (Carneiro, et al., 2008). A perda de capacidade do
sistema imunitario do hospedeiro para fazer face a microflora normal também parece
estar na sua origem (Costa, et al., 2011) & (Zimmermann, et al., 2015). Nos casos
graves, ha presenca de Ulceras neutropénicas, extensas e dolorosas que atingem a

submucosa, onde se mantém firmemente aderidas (Carneiro, et al., 2008).

Uma outra complicacdo corresponde a perda de sensibilidade e parestesia, uni ou
bilateral, localizadas na zona de enervagdo do mentoniano e alveolar inferior (Carneiro,
et al., 2008). A isto da-se o nome de “Sindrome do Queixo Dormente” e caracteriza-se
por levar ao surgimento de uma percussdo dentéria positiva, isto €, expressivamente
sintomatica, mobilidade e extrusdo dentarias e dor nessas mesmas estruturas (Carneiro,
et al., 2008).

IV.1.iv.c- Manifestacdes orais terciarias

Estas manifestacdes, como se pode observar no quadro 4, referem-se a complicacbes
causadas pela terapéutica implementada na leucemia. Como tal, serd abordada mais
adiante, nos pontos 4.1.5 e 4.1.6, referentes aos tipos de tratamento e suas

complicacdes, respetivamente.

Ainda assim, pode referir-se que existem trés modalidades terapéuticas e que a
magnitude das lesbes por elas causadas depende de um conjunto de fatores relacionados

ao paciente e a propria terapia (Carneiro, et al., 2008).
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E de salientar que, para além das manifestacBes orais, referidas anteriormente, causadas
pela doenca em si, existem outros fatores implicados no seu inicio, progressdo e
prevaléncia: estado geral da crianga e higiene oral, assim como o estilo de vida e classe
social em que se encontra inserida (Deliverska & Krasteva, 2013) & (de Morais, et al.,
2014).

IV.1.v- Tipos de tratamento

Embora o cancro infantil seja raro, a sua incidéncia tem aumentado em alguns paises
(Barbosa, et al., 2010); (Frazdo, et al., 2012) & (Michalowski, et al., 2012). No entanto,
a taxa de sobrevivéncia tem melhorado e a taxa de mortalidade diminuido, em criancgas
com menos de 15 anos, resultado de um diagndéstico precoce e do aperfeicoamento das

intervencdes terapéuticas (Barbosa, et al., 2010).

As principais modalidades de tratamento disponiveis sdo a quimioterapia, radioterapia e
cirurgia, associadas ou ndo, cuja escolha depende da extensdo da doenca, localizacéo,
tipo e estadio do tumor e das condicGes fisicas do proprio paciente e tem como objetivo
aumentar a probabilidade de cura (L6bo & Martins, 2009); (Barbosa, et al., 2010);
(Kohlsdorf & Junior, 2011); (Frazdo, et al., 2012); (Ribeiro, et al., 2012) & (Peres, et
al., 2013). Entra aqui o conceito de promocdo de saude oral, visto que a cura ndo deve
ser apenas sinénimo de recuperacdo, mas também de melhoria da qualidade de vida
(Lobao, et al., 2008). Segundo Lopes, et al., (2012), 70% das criangas com cancro

fazem quimioterapia.

No caso das leucemias em particular, essa taxa de sobrevivéncia também tem
aumentado significativamente e deve-se, maioritariamente, ao uso intensivo da
quimioterapia, em alguns casos conciliados & cirurgia, radioterapia ou transplante de
medula 0ssea, e a individualizacdo dessas mesmas terapias (Shah, et al., 2008) &
(Couto, et al., 2010). Esse tratamento visa eliminar ou controlar a producgdo de células
leucémicas e permitir @ medula nova producdo de células normais e funcionais
(Lameiro, 2009) & (Carvalho, et al., 2011). Por outro lado, permite controlar as

complicagdes que advém da doenca em si e prevenir neoplasias que possam surgir no
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SNC, o designado tratamento de suporte (Carneiro, et al., 2007); (Castillo-Martinez, et al.,
2009) & (Lameiro, 2009).

Apos realizagdo do diagndstico, confirmagdo da leucemia e classificagdo da mesma e
apos determinar os grupos de risco, € possivel selecionar a terapéutica inicial, que, na
maior parte dos casos centra-se na quimioterapia (Carvalho, et al., 2011) & (de Macédo,
et al., 2014). Esta, quando isolada, tem a duragdo aproximada de um ano e meio e
divide-se, de forma global, nas seguintes fases: indugdo da remissdo, intensificacéo e
consolidacdo e manutencéo, sendo esta Gltima a fase mais extensa e a que proporciona
maior estabilidade clinica a crianca (Castillo-Martinez, et al., 2009) & (de Macédo, et
al., 2014). Tipicamente, a duragdo da quimioterapia varia entre 2-2,5anos (Inaba, et al.,
2013). E de salientar que a fase inicial do tratamento é muito critico nas criancas, sendo

0 papel dos pais de extrema importancia (Kohlsdorf & Junior, 2011).

Quanto as fases do referido protocolo quimioterapico, a fase inicial, inducdo da
remissao, tem como premissa, como o préprio nome indica, a obtencdo da remissdo
completa, isto é, a erradicacdo dos blastos presentes na medula 6ssea (Hamerschlak,
2008). Tem a duracdo de 4 a 6 semanas e utiliza, pelo menos, 3 tipos de drogas
(Carneiro, et al., 2007) & (Inaba, et al., 2013). E utilizada quimioterapia intratecal e é
nesta fase que o tratamento de suporte é realizado (Hamerschlak, 2008). Uma vez obtida
a remissdo, é restabelecida a producdo normal das células sanguineas, ou seja, é
restaurada a hematopoiese (Oliveira, et al., 2007) & (Hamerschlak, 2008). A remissdo
completa caracteriza-se pela auséncia de detecdo de células leucémicas através de
técnicas morfoldgicas, bem como auséncia de sinais e sintomas associados a doenca e
afetacdo do SNC (Corbu, et al., 2014). A fase seguinte, intensificacdo/consolidacao, que
dura cerca de 4 semanas, tem como finalidade reduzir a doenca residual ao eliminar as
células leucémicas que ainda possam estar presentes (Xavier & Hegde, 2010). Permite
também minimizar o risco de resisténcia cruzada a drogas de forma a evitar a recidiva
(Carneiro, et al., 2007); (Xavier& Hegde, 2010); (Inaba, et al., 2013) & (Montealegre &
Hernandez, 2013). Relativamente a fase de manutencdo, o paciente é controlado
constantemente em termos hematoldgicos e pode levar até 3 anos, dependendo da
duracdo das fases anteriores (Xavier & Hegde, 2010) & (Montealegre & Herndndez,

2013). Da-se um processo de apoptose, resultante do blogueio da multiplicacédo celular,
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de modo a impedir a reproducdo das células anormais ainda existentes, se for o caso
(Carneiro, et al., 2007) & (Oliveira, et al., 2007).

Estas etapas variam de acordo com o subtipo leucémico, o que significa que também o

tratamento ndo é coincidente entre todos (Carneiro, et al., 2007).

Em relacdo as leucemias agudas, distinguem-se duas fases de tratamento: a fase de
suporte e a fase de tratamento especifico (Carneiro, et al., 2007). Na LLA, a fase de
inducéo utiliza como drogas a Vincristina (1,4mg/m? 1V), Daunorrubicina (30mg/m?
IV), L-Asparginase e Glucocorticoides (Prednisona ou Prednisolona) (Oliveira, et al.,
2007); (Xavier & Hegde, 2010); (Inaba, et al., 2013) & (Montealegre & Hernandez,
2013). De acordo com Caze, et al., (2010), a primeira droga a ser administrada € a L-
Asparginase, seguindo-se a Vincristina e por ultimo, Daunorrubicina. Na fase de
prevencdo da leucemia no SNC, a irradiacdo craniana (12-18Gy) é uma alternativa em
casos de alto risco de recidiva neste 6rgdo, embora a forma mais usual seja a
quimioterapia intratecal com administracdo semanal de altas doses de Metotrexato
(MTX) (12mg) (Carneiro, et al., 2007); (Oliveira, et al., 2007) & (Xavier & Hegde,
2010). Esta ultima permite que as drogas atinjam o cérebro em doses adequadas, 0 que,
com os medicamentos sistémicos ndo acontecia (Carneiro, et al., 2007); (Cazé, et al.,
2010) & (Xavier & Hegde, 2010). Para além desta substancia, o 6-Mercaptopurina
(75mg/m?) e a ciclofosfamida (750mg/m?) também sdo usadas (Xavier & Hegde,
2010). Na fase de re-inducéo sdo administradas as mesmas drogas de inducdo (Carneiro,
et al, 2007) & (Xavier & Hegde, 2010). A fase de consolidacdo permite a
administracdo de 6-Mercaptopurina (75mg/m?), Ciclofosfamida (750mg/m? 1V) e
Citarabina (70mg/m? SC) (Xavier & Hegde, 2010). O Etoposido também é referido
para evitar a hipotensdo e bradicardia, administrado durante 30 minutos (Caze, et al.,
2010). Por fim, a fase de manutencdo administra semanalmente MTX (15-20mg/m?) e
diariamente 6-Mercaptopurina (50-60mg/m?) (Oliveira, et al., 2007) & (Xavier &
Hegde, 2010). A Vincristina (1,4mg/m? IV no primeiro dia), Prednisolona (40mg/m?),
L-Asparginase (6000U/ m? IM), Daunorrubicina (30mg/ m? IV) e Dexametadona
também sdo mantidas (Xavier & Hegde, 2010) & (Inaba, et al., 2013). Segundo
Montealegre & Hernandez, (2013), simultaneamente a esta terapéutica e de modo a

diminuir possiveis complicacGes, devem ser dados antibidticos de amplo espectro.
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Todas as fases tém a duracdo de 4 semanas, a exce¢do da etapa de manutencédo que tem

uma duracdo varidvel (Xavier & Hegde, 2010) & (Montealegre & Herndndez, 2013).

Por outro lado, no que se refere a LMA, a terapéutica € diferente e utiliza
maioritariamente a Daunorrubicina, Citarabina e Etioguanina (Xavier & Hegde, 2010).
Na fase de inducdo, durante 7 dias é administrada continuamente Citarabina e durante 3
dias, Antraciclina, Daunorrubicina ou Idarrubicina (Hamerschlak, 2008) & (Helman, et
al., 2011). E uma terapia muito intensa (Carneiro, et al., 2007). Quanto a radiaco
intracraniana e a quimioterapia intratecal, sdo dadas vigorosamente e a sua utilizacéo

deve-se a elevada taxa de recidiva (Carneiro, et al., 2007) & (Xavier & Hegde, 2010).

Quanto as formas cronicas, nomeadamente a LMC, o seu tratamento tem-se tornado
revolucionario nos Ultimos tempos, gracas ao surgimento do Mesilato de Imatinibe
(Hamerschlak, 2008) & (Lee, 2008). Com o passar dos anos diferentes recursos
terapéuticos foram desenvolvidos e administrados em pacientes com LMC e esta droga
surgiu para fazer face aos resultados insatisfatdrias e como resultado da compreenséo do
processo de desregulacdo da tirosina quinase e expressdao da proteina BCR-ABL
(Almeida, et al., 2009). A Hidroxiuréia, agente citostatico, é considerada uma terapia
paliativa por ndo apresentar resposta citogenética, ao invés do Interferon-a (INF), droga
anti-proliferativa que apresentava elevada toxicidade (Lee, 2008). O transplante de
células tronco hematopoiéticas (TCTH), embora possibilite a cura, tem uma grande taxa
de mortalidade, o que faz com que se encontre em declinio (Lee, 2008) & (Almeida, et
al., 2009). E utilizado apenas em casos de resposta insatisfatoria aos inibidores da
tirosina quinase ou mutacdes. Desta forma, o Imatinibe é considerado a primeira linha
de tratamento, aumentando a sobrevida (Buchner-Daley & Brady-West, 2008) & (Lee,
2008). Na fase cronica, deve ser administrado 400mg/dia e, nas fases mais avancadas,
devido a perda de eficicia, deve ser associada a outras terapias, isto &, 600mg/dia
juntamente com Desatinibe e Nilotinibe e associado a quimioterapia de inducdo
(Hamerschlak, et al.,, 2008) & (Almeida, et al., 2009). O Desatinibe e Nilotinibe
surgiram para combater o fendmeno de resisténcia e intolerancia do Imatinibe, embora
testados apenas em estudos clinicos (Hamerschlak, et al., 2008); (Almeida, et al., 2009)

& (Alvarenga, et al., 2010). Para além disso, novas drogas tém sido relatadas em casos
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de resisténcia ao Imatinibe, tais como: Bosutinibe, Ras, mTor, aurora-quinases, LBM-
589, ON012380 e Inibidores de Farnesil Transferase (de Souza, 2008).

Adicionalmente & quimioterapia pode utilizar-se a radioterapia, quando ha atingimento

do fluido cérebroespinal pelas células neoplésicas (Caze, et al., 2010).

Mas, nem sempre o tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia é suficiente, pelo
que, outro tratamento preconizado é o transplante de medula 6ssea, altamente curativo,
n&o sendo aplicavel a todos os casos (Carneiro, et al., 2007) & (Lee, 2008). E indicado
em pacientes de elevado risco ou com leucemias agudas ou LMC e em situacOes de
resisténcia a drogas (Oliveira, et al., 2007); (Almeida, et al., 2009); (Morando, et al.,
2010) & (Montealegre & Hernandez, 2013). Na LMA o transplante é escolha uma vez
que a recaida leva a uma elevada mortalidade (Carneiro, et al., 2007). Esta modalidade
terapéutica serve para restituir as células da medula dssea que anteriormente foram

destruidas pela quimioterapia e/ou radioterapia (Zimmermann, et al., 2015).

O transplante pode ser autdlogo, ou seja, as células-tronco hematopoiéticas sdo do
proprio paciente, ou alogenico, responsavel por uma cura na volta dos 50%, e cujas
células sdo de um dador compativel (Morando, et al., 2010) & (Zimmermann, et al.,
2015). Podem ser distinguidas 5 fases: pré-condicionamento, condicionamento da
neutropenia, enxerto de recuperacdo hematopoiética, reconstituicdo imunitaria e fase de

sobrevivéncia a longo prazo (Zimmermann, et al., 2015).

No entanto, todas estas abordagens terapéuticas dependem, em parte, e como foi dito
anteriormente, da classificacdo das criancas em grupos de risco (Carneiro, et al., 2007)
& (Lee, 2008). A estratificacdo baseia-se na presenca de alteracdes citogénicas e de
fatores de prognostico pré-tratamento (Hamerschlak, 2008) & (Lee, 2008). Estes fatores
funcionam como indicadores e dizem respeito a idade, contagem plaquetaria,
acometimento do SNC, bem como as anormalidades cromossomais (Carneiro, et al.,
2007). Apesar desta classificacdo ser variavel entre protocolos, 0 mais recente pertence
a um grupo brasileiro, € denominado de Protocolo GBTLI-99 e divide os pacientes em
dois grupos: baixo e alto risco (Cazé, et al., 2010). Do primeiro grupo fazem parte 0s

pacientes de células precursoras B, com idade compreendida entre 1 e 9 anos e

42



Atendimento clinico de pacientes oncologicos pediatricos

leucometria inferior a 50000/mm?3, quer ao diagnostico, quer uma semana apos o inicio
do tratamento (Carneiro, et al., 2007); (Leite, et al., 2007) & (Cazé, et al., 2010). Os
demais sdo caracteristicos do grupo de alto risco e requerem terapias mais intensivas
(Leite, et al., 2007) & (Cazé, et al., 2010).

IV.1.vi- Complicagdes orais da quimioterapia

As drogas quimioterapicas atuam de forma inespecifica, ou seja, agem tanto nas células
neoplasicas, quanto nas células normais (Volpato, et al., 2007); (Peres, et al., 2013) &
(de Morais, et al., 2014). Isto significa que ndo diferenciam células tumorais, que se
dividem rapidamente de células normais que se renovam constantemente (Volpato, et
al., 2007); (Barbosa, et al., 2010); (dos Santos, et al., 2010) & (Lopes, et al., 2012).

Face a isto, varias complicacdes orais sdo vistas frequentemente como resultado da
quimioterapia, sendo a sua frequéncia determinada pela interacdo de fatores
relacionados ao paciente e ao proprio tratamento (Oliveira, et al., 2007); (Volpato, et
al., 2007) & (Lopes, et al., 2012). Os fatores relacionados ao paciente incluem a idade,
o diagndstico e a higiene oral, enquanto que, no que se refere a terapia, inclui-se o tipo e
a dose da droga e a frequéncia do tratamento (Volpato, et al., 2007) & (Lopes, et al.,
2012). Por outro lado, a sua progressdo ¢ influenciada pela constante renovacao celular,
microbiota oral, comprometimento do sistema imunitéario e trauma local (Lopes, et al.,
2012). Desta forma, os pacientes pediatricos sdo 0s mais suscetiveis ao
desenvolvimento de sequelas orais, devido ao elevado indice de renovagdo da mucosa
oral (Volpato, et al., 2007). Por si s6, a leucemia, por causar imunossupressao funcional
da medula 6ssea, contribui também para 0 aumento do acometimento dos tecidos orais
(Volpato, et al., 2007); (Carneiro, et al., 2008); (Lobao, et al., 2008); (Hespanhol, et al.,
2010) & (Lopes, et al., 2012).

Nas criangas, submetidas a quimioterapia, a mucosite € a reacdo mais comum, associada
a outras que resultam da acéo direta e/ou indireta dos agentes quimioterapicos sobre a
mucosa oral (Lobao, et al., 2008) & (Lopes, et al., 2012). Assim sendo, as complicacbes
podem ser divididas em dois grupos principais, as que derivam da agdo direta das

drogas sobre os tecidos (mucosite e xerostomia) e 0s que séo causados pela modificagcdo
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da medula 6ssea (infecdes e hemorragia) (Carneiro, et al., 2008); (Lobao, et al., 2008)
& (Costa, et al., 2011). Estas ultimas devem-se a neutropenia e trombocitopenia (Lobao,
et al., 2008).

A mucosite oral, forma mais comum de estomatotoxicidade direta, atinge 40% das
pessoas e define-se como sendo uma condicdo inflamatéria (de Albuquerque, et al.,
2007); (Volpato, et al., 2007); (Carneiro, et al., 2008); (Barbosa, et al., 2010); (Costa, et
al., 2011); (Lopes, et al., 2012) & (Peres, et al., 2013). Surge inicialmente como uma
zona esbranquicada, por falta de descamacéo da queratina, e é substituida por uma area
eritematosa que pode evoluir para ulceracdo (Volpato, et al., 2007); (Barbosa, et al.,
2010) & (Lopes, et al., 2012). E observada 3-7 dias ap6s administracio das drogas e
persiste durante varios dias ou semanas, dependendo da afetacdo da medula Gssea
(Oliveira, et al., 2007); (Volpato, et al., 2007); (Carneiro, et al., 2008); (Barbosa, et al.,
2010); (dos Santos, et al., 2010); (Xavier & Hegde, 2010) & (Miller, et al., 2012). De
acordo com Miller, et al., (2012) essa duracdo pode prolongar-se até aos 10 dias. As
areas mais afetadas dizem respeito a zonas ndo queratinizadas do labio, ventre e bordos
da lingua, mucosa jugal, pavimento da boca, palato mole e orofaringe (Oliveira, et al.,
2007); (Carneiro, et al., 2008); (Xavier & Hegde, 2010) & (Frazdo, et al., 2012). Os
pacientes referem dor e desconforto intensos, dificuldade em deglutir, bem como
alteracdo do paladar, levando muitas vezes a mudangas na dieta (Carneiro, et al., 2008);
(L6bo & Martins, 2009) & (Hespanhol, et al., 2010). Para além disso, a presenca de
mucosite predispde ao aparecimento de infe¢Bes (Oliveira, et al., 2007) & (Carneiro, et
al., 2008).

Segundo a OMS, a mucosite oral pode ser classificada de acordo com a gravidade (de
Albuquerqgue, et al., 2007). No grau 0 ha auséncia de mucosite e o grau | caracteriza-se
pela presenca de uma ulcera indolor (de Albuquerque, et al., 2007). (Volpato, et al.,
2007) & (Peres, et al., 2013). O grau Il apresenta uma zona de eritema dolorosa ou
Ulceras que ndo interferem na alimentacdo, contrariamente ao grau Ill, cuja presenca de
Ulceras compromete a alimentagdo solida, sendo necessario fazer uma dieta liquida
(Volpato, et al., 2007) & (Peres, et al., 2013). Por fim, o grau IV corresponde a casos

mais severos, em gue o paciente se alimenta via enteral ou paraenteral e pode levar a
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suspensdo terapéutica (de Albuquerque, et al., 2007). (Volpato, et al., 2007) & (Peres, et
al., 2013).

No entanto, estas lesdes podem ser agravadas quando associadas a xerostomia, outra das
manifestacdes decorrentes da acdo direta das drogas sobre os tecidos orais (Oliveira, et
al., 2007).

A saliva é um dos fluidos corporais mais importantes, responsavel por suprir inimeras
necessidades fisiologicas (Peres, et al., 2013). Tem como fungdo a manutencdo da
hemostasia da cavidade oral, assim como o seu tamponamento (de Albuquerque, et al.,
2007); (Lopes, et al., 2012) & (Peres, et al., 2013). Por outro lado, é responsavel pela
limpeza da mesma e sua lubrificacdo, contribuindo para o processo de mineralizacdo
dos dentes (Carneiro, et al., 2008); (Frazéo, et al., 2012) & (Peres, et al., 2013). Apesar
disto, esta dinamica pode ser alterada pela xerostomia, que leva a um comprometimento
da integridade do meio oral (Frazdo, et al., 2012). Refere-se a uma sensacgdo subjetiva
de boca seca, consequéncia da redugdo quantitativa e qualitativa do fluxo salivar, em
decorréncia do efeito quimioterapico sobre as glandulas salivares (Carneiro, et al.,
2008); (Barbosa, et al., 2010); (Frazdo, et al., 2012) & (Lopes, et al., 2012). Este efeito
é temporario, pelo que, termina apds cessar o tratamento (Carneiro, et al., 2008) &
(Lopes, et al., 2012).

Para além disso, observa-se que a saliva se torna espessa e viscosa, 0 que prejudica a
mastigacdo, a degluticdo, a fala e o paladar (Oliveira, et al., 2007); (Carneiro, et al.,
2008); (Frazdo, et al., 2012) & (Peres, et al., 2013). A perda de percecdo do paladar €
um efeito reversivel causado pela alteracdo das papilas gustativas e recuperavel até um
més decorrido o tratamento (Lopes, et al., 2012).

Por estas razes e pela perda de capacidade bactericida, a mucosa oral torna-se propicia
a colonizagdo por parte de microbiota altamente cariogénica, levando a um risco
aumentado de infecGes orais e de caries secundarias (Carneiro, et al., 2008); (Lobo &
Martins, 2009) & (Barbosa, et al., 2010).
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Outras complicacdes diretas podem surgir, embora tardiamente (Carneiro, et al., 2008).
A neurotoxicidade provoca uma dor odontogénica que se assemelha a uma dor
caracteristica de pulpite aguda irreversivel e ocorre por comprometer nervos da regido
oral, tendo uma incidéncia maioritariamente na zona dos molares, uni ou bilateral
(Carneiro, et al., 2008). No caso da hipersensibilidade dentaria, desaparece de forma
espontanea, meses apos o término da quimioterapia (Carneiro, et al., 2008). Também as
desordens temporomandibulares podem surgir, quer derivadas do tratamento
antineoplasico, quer pelo stress sentido pela crianca devido a doenca (Carneiro, et al.,
2008). Pode manifestar-se atraves de uma dor orofacial ou de ouvidos, ou de uma
cefaleia (Carneiro, et al., 2008). O desenvolvimento dentério anormal também pode ser
visivel e pode haver alteracbes de forma e tamanho, encurtamento radicular, que leva a
reducdo da dimensao vertical de oclusao, atraso eruptivo ou agenesias (de Albuquerque,
et al., 2007); (Barbosa, et al., 2010); (Carrillo, et al., 2010); (Najafi, et al., 2011);
(Frazdo, et al., 2012) & (Peres, et al., 2013). Nos casos mais Severos, ocorrem
hipoplasias de esmalte e dentina (de Albuquerque, et al., 2007) & (Peres, et al., 2013).

Para além da acdo direta das drogas antineoplasicas sobre os tecidos, a quimioterapia
gera estados sistémicos de imunossupressdo da medula 6ssea, ou seja, tem um efeito de
estomatotoxicidade indireta (Oliveira, et al., 2007). A imunossupressdo vai
potencializar o desenvolvimento de infecGes orais, que muitas vezes agrava o estado
geral do paciente (Carneiro, et al., 2008); (Barbosa, et al., 2010) & (Hespanhol, et al.,
2010).

Alguns autores reconhecem o papel dos neutréfilos na defesa contra infe¢des, portanto,
em paciente nestas condigdes, o surgimento dos processos infeciosos esta relacionado
ao estado de neutropenia (Carneiro, et al., 2008); (Hespanhol, et al., 2010) & (Xavier &
Hegde, 2010). Por outro lado, o aparecimento destas manifestacdes pode ser causado
por microrganismos da flora oral que até entdo ndo predominavam, ou adquiridos em
meio hospitalar (Oliveira, et al., 2007) & (Carneiro, et al., 2008).

Relativamente as infecbes fungicas, a candidiase oral é a que ocorre mais
frequentemente, sendo uma patologia de natureza oportunista, causada pela proliferacéo

excessiva da espécie Candida albicans (de Albuquerque, et al., 2007) & (Frazéo, et al.,
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2012). Apesar de removiveis, caracteriza-se por apresentar placas esbranquicadas na
mucosa oral, lingua e palato, gengiva e faringe (Carneiro, et al., 2008) & (Lopes, et al.,
2012). A apresentacdo clinica da candidiase é variada e pode assumir as seguintes
formas: pseudomembranosa, eritematosa ou cronica, hiperplasica ou queilite angular
(Oliveira, et al., 2007); (Carneiro, et al., 2008) & (Frazdo, et al., 2012). A forma
pseudomembranosa é a forma mais comum, caracterizada pela colonizagdo macica da
superficie, que, quando se remove, deixa uma &rea eritematosa, com, ou sem, pequenas
areas hemorragicas (Carneiro, et al., 2008). A candidiase eritematosa € frequente no
dorso da lingua e consiste na perda focal de papilas filiformes (Carneiro, et al., 2008).
Em invasbes mais profundas, os pacientes apresentam lesdes distintas branco-
amareladas concomitantes com Ulceras e eritema marginal, designadas lesbes
hiperplasicas (Carneiro, et al., 2008). Finalmente, a queilite angular surge nas
comissuras labias sob a forma de cortes dolorosos (Carneiro, et al., 2008). Nos casos
mais severos ocorre disseminacdo hematogenica (Oliveira, et al., 2007). As lesGes, regra
geral sdo assintomaticas, porém, alguns pacientes referem dor ou sensacdo de
gueimadura (Carneiro, et al., 2008). Alteracdo do paladar e dificuldade de degluticdo

podem ser causadas por esta infecdo fungica (Xavier & Hegde, 2010).

Quanto as infe¢des viricas, as herpéticas sdo as mais comuns e ha reativacdo de virus
latentes, nomeadamente o Herpes Simples e o Zoster (de Albuquerque, et al., 2007);
(Oliveira, et al., 2007) & (Xavier & Hegde, 2010). As lesBes intraorais sdo extensas e
levam mais tempo que o normal a cicatrizar (Carneiro, et al., 2008). Surgem em
qualquer zona da mucosa, queratinizada ou ndo queratinizada, palato, unilateralmente,
lingua, gengiva e labio e comissuras, podendo ser acompanhadas de febre e
linfadenopatias (de Albuquerque, et al., 2007); (Oliveira, et al., 2007); (Carneiro, et al.,
2008); (L6bo & Martins, 2009) & (Lopes, et al., 2012).

No que se refere as infecbes bacterianas, podem decorrer de aquisi¢cfes de
microrganismos néo orais, propiciando a colonizacéo de bacilos Gram - (Oliveira, et al.,
2007) & (Carneiro, et al., 2008). Sdo consequéncia de fendmenos neutropénicos e de
situacdes em que o nimero de neutréfilos é inferior a 1000/mm?3 (Carneiro, et al.,
2008). Afetam dentes, mucosa, gengiva e sulcos gengivais, 0 que nem sempre €

percetivel, visto que a sintomatologia é mascarada pela supressdo (Oliveira, et al.,
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2007); (Carneiro, et al., 2008) & (L6bo & Martins, 2009). Por vezes provocam febre
acima dos 38°C (Carneiro, et al., 2008) & (L6bo & Martins, 2009).

Outra toxicidade indireta diz respeito ao sangramento e hemorragias gengivais
espontaneas ap0s procedimentos traumaticos, que ocorrem principalmente apds
trombocitopenia, devido a supressdo da medula (Carneiro, et al., 2008) & (Hespanhol,
et al., 2010). A quimioterapia interfere no niumero e funcdo das plaquetas, sendo o seu
grau intimamente dependente da severidade do sangramento (Barbosa, et al., 2010).

No entanto, existem diferencas quanto aos efeitos toxicos das drogas quimioterapicas
sobre o sistema estomatognatico (Carneiro, et al., 2008). Os antimetabdlicos, como o
MTX, tendem a produzir mucosite, assim como o0s agentes alquilantes de que o 5-
Fluoroacil é exemplo (Volpato, et al., 2007) & (de Morais, et al., 2014). Outras drogas
associadas a este efeito sdo a citarabina, idurrabicina e epirrubicina, que, para além da
mucosite provocam xerostomia e sangramanto gengival, tal como 0 MTX (de Morais, et
al., 2014). No caso da toxicidade direta, atraves da circulagdo sistémica, incluem-se a
Vincristina e, uma vez mais, 0 MTX (de Morais, et al., 2014). J& a Hidroxiuréia leva a
displasia epitelial e degeneracdo das glandulas (de Morais, et al., 2014). A
Ciclofosfamida e Mercaptopurina também se encontram envolvidos na ocorréncia de

distarbios orais (Carneiro, et al., 2008).

E de realcar que, mais que a dose administrada, o intervalo entre as doses é que
determina, maioritariamente, o aparecimento de complica¢es aquando do tratamento
antineoplasico, consequéncia da limitada margem de seguranca e da sua baixa

especificidade (Carneiro, et al., 2008).

IV.1.vii- Tratamento a instalar nas manifestacées da quimioterapia

Atualmente a sobrevida das criancas com leucemia tem aumentado e com ela as
complicagdes orais, resultado da terapia oncoldgica, cuja frequéncia varia de acordo
com variaveis relacionadas ao paciente e ao tratamento (Carneiro, et al., 2008) &
(Lopes, et al., 2012). Com o decorrer da quimioterapia surgem as sequelas na cavidade

oral, imediatas ou tardias, pelo que, cabe ao MD ter conhecimentos acerca das lesdes, de
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forma a poder atuar e melhorar a saude oral e geral do paciente (Carneiro, et al., 2008);
(Montealegre & Hernandez, 2013) & (de Morais, et al., 2014).

Relativamente a mucosite, por ndo ter sido mostrada efetividade nos agentes, o seu
tratamento é variado e consiste em terapias paliativas que visam a melhoria dos
sintomas, aliviando a sensibilidade dolorosa do paciente e a reducdo da influéncia de
fatores secundarios, como infe¢Ges (Carneiro, et al., 2008); (Hespanhol, et al., 2010);
(Costa, et al., 2011); (Frazdo, et al., 2012) & (Miller, et al., 2012). O controlo da PB
deve ser mantido, bem como a higiene oral com escovagem diaria ou com recurso a
esponjas e escovas de espuma nos pacientes que recusam a técnica convencional
(Hespanhol, et al., 2010); (Frazdo, et al., 2012) & (Miller, et al., 2012). Sempre que
possivel sdo recomendados cremes dentarios fluoretados com baixo efeito abrasivo
(Hespanhol, et al., 2010). O potencial beneficio dos bochechos com CHX a 0,12% pode
controlar o nivel de placa, por ser um potente antimicrobiano e antisséptico (Hespanhol,
et al., 2010). Os bochechos com élcool ou etanol na constituicdo sdo contraindicados
por causarem descamacao e irritagdo da mucosa (Oliveira, et al., 2007) & (Hespanhol,
et al., 2010). O paciente ou 0s responsaveis devem ser orientados a manter a dieta, de
modo a que a crianca possa garantir a hidratacdo e ingestdo caldrica adequada (Frazéo,
etal., 2012) & (Miller, et al., 2012).

O tratamento comec¢a com bochechos de antiflingicos, corticoides ou solucdo salina a
0,9% de forma diaria (L6bo & Martins, 2009) & (Hespanhol, et al., 2010). Nos casos
mais severos, bochechos com uma solugcdo composta por hidréxido de aluminio e
Vitamina E sdo adequados (dos Santos, et al., 2010). De seguida, utilizar agentes de
protecdo de mucosa (solugdes de sucralfato ou gel de celulose hidoxipropil) (Frazdo, et
al., 2012) & (Miller, et al., 2012). Logo ap6s, empregar lubrificantes, incluindo a saliva
artificial, para a xerostomia (Hespanhol, et al., 2010). Na sequéncia recomenda-se 0 uso
de anestésicos topicos, lidocaina 2% em gel ou benzocaina (Hespanhol, et al., 2010);
(Costa, et al., 2011); (Frazdo, et al., 2012) & (Miller, et al., 2012). De acordo com
Miller, et al., (2012), o cloridrato de benzidamina atua como anestésico local e anti-
inflamatdrio e pode ser usado com eficicia no tratamento da mucosite controlando a
dor. O controlo da dor pode ser feito através de analgésicos sistémicos (Frazdo, et al.,

2012). Em situagdes de mucosite sintomatica em pacientes que realizaram TCTH a
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analgesia € com morfina ou opioides aquando da ineficacia da primeira (Miller, et al.,
2012).

Por outro lado, apds determinada a severidade da mucosite, deve implementar-se, logo
que possivel, o tratamento de forma a evitar o comprometimento da satde geral (de
Albuquerque, et al., 2007); (Costa, et al., 2011) & (Miller, et al., 2012). Em casos de
mucosite Grau | deve proceder-se a bochechos com hidréxido de aluminio cinco vezes
ao dia durante uma semana ao invés dos restantes graus, que, para além desta
terapéutica sdo complementados bochechos com 5mL de Dexametasona e Eritromicina
(250mg.5mL), ambas de 8h/8h ao longo de 7 dias (de Albuquerque, et al., 2007).

Mais recentemente destacaram-se os tratamentos baseados na laserterapia com laser de
diodo de baixa intensidade, considerada uma terapia que promove o alivio da dor
através da analgesia, facilita a eliminacdo de infecGes e acelera o processo cicatricial do
tecido lesado (Hespanhol, et al., 2010); (Costa, et al., 2011); (Frazdo, et al., 2012) &
(Lopes, et al., 2012). Esta conduta deve ser empregue diariamente até completa
remissdo dos sintomas, sendo a aplicacdo de forma pontual ou em varredura nas areas
afetadas (Frazdo, et al., 2012). Quanto a dose, varia conforme a poténcia do aparelho e

tamanho da area com lesdo (Frazdo, et al., 2012).

Em situacdes severas em que a crianga se encontra impossibilitada de se alimentar, pela

severidade da patologia, deve ser hospitalizada (Costa, et al., 2011).

No caso da xerostomia, outra das complicacBes decorrentes da acdo direta dos agentes
quimioterapicos sobre os tecidos, causa severo desconforto consequéncia da secura da
boca (Carneiro, et al., 2008). Na maioria das vezes o tratamento é insatisfatério e
consiste na reducdo do desconforto (de Albuquerque, et al., 2007) & (Frazdo, et al.,
2012). E indicado o consumo abundante de &gua e o uso de saliva artificial, um
lubrificante formulado a partir de colutdrios orais a base de carboximetilcelulose e
apresentada em forma de gel ou spray, com o intuito de reduzir a tensdo superficial e
lubrificar e hidratar a mucosa, conferindo conforto (de Albuquerque, et al., 2007);
(Oliveira, et al., 2007) & (Frazéo, et al., 2012). Em razdo da baixa quantidade de saliva

na cavidade oral, também sdo indicados substitutos salivares e sialogogos para melhorar
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a funcdo salivar e aliviar temporariamente os sintomas (de Albuquerque, et al., 2007) &
(Oliveira, et al., 2007). O fluxo salivar pode ser estimulado através da ingestdo de
gomas de mascar sem agucar (de Albuquerque, et al., 2007) & (Frazdo, et al., 2012).
Quanto a secrecao salivar, por sua vez, pode ser resultado da administracéo sistémica de

pilocarpina (Frazdo, et al., 2012).

Embora a hipersensibilidade seja uma modificacdo oral rara e com desaparecimento
espontdneo, o desconforto pode ser aliviado através de fluoretos e pastas

dessensibilizantes (Carneiro, et al., 2008).

A cavidade oral € um reservatorio de varias espécies de microrganismos e, quando se
trata de um paciente oncoldgico em tratamento, torna-se um fator de risco para infeces
locais e disseminadas, podendo agravar a situagao da crianca (Carneiro, et al., 2008) &
(L6bo & Martins, 2009). Em razéo disso, os dentistas devem reconhecer, diagnosticar e
tratar de forma eficiente (Carneiro, et al., 2008). O tratamento € empirico, com recurso a
antibidticos especificos, resultado da hemocultura (de Albuquerque, et al., 2007). Em
infecbes por Candida, os medicamentos sdo administrados com base na severidade
infeciosa (Carneiro, et al., 2008). Sdo usados antifungicos topicos nas infecGes orais
superficiais ou sistémicos, como o cetoconasol, miconasol ou nistatina (Carneiro, et al.,
2008) & (Hespanhol, et al., 2010). A nistatina pode ser indicada em forma de suspenséo
congelada, em cubos de gelo, para promover maior contacto com a mucosa (de
Albuquerqgue, et al., 2007). A suspensdo é utilizada cinco vezes ao dia (de Albuquerque,
et al., 2007). Quanto aos bochechos, sdo realizados durante 15 dias, mantendo-se por
uma semana apos remissao das lesdes (de Albuquerque, et al., 2007).Quando ha
envolvimento das comissuras labiais, aplicar nistatina em creme cinco vezes por dia
durante 15 dias e prolongar por uma semana ap0Os eliminacdo da infecdo (de
Albuquerque, et al., 2007).

Na infecdo por herpes, por possuir boa resposta ao tratamento, é receitado Aciclovir
sistemico 30mg/Kg/dia dividido em trés etapas (de Albuquerque, et al., 2007). Embora
pouco eficaz, a forma tdpica é recomendada de 4h/4h durante 7 dias com omissao da
dose noturna (de Albuquerque, et al., 2007) & (Carneiro, et al., 2008).
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Perante o surgimento de sangramentos gengivais espontaneos, deve ser reforcada a
higienizacdo e o seu controlo é com recurso a medidas locais (Zimmermann, et al.,
2015). Quando estas medidas sao ineficazes, vasoconstritores podem ser utilizados, bem
como coagulos (Zimmermann, et al., 2015). Perante vasos hemorragicos, a medida
passa pela utilizacdo de epinefrina e a organizacdo e estabilizacdo do codgulo faz-se
através de trombina topica e agentes hemostaticos de colagénio (Zimmermann, et al.,
2015). O &cido amino-caproico administrado de forma endovenosa é considerado para

melhorar a formac&o de coagulos estaveis (Zimmermann, et al., 2015).

Assim sendo, torna-se necessario concentrar esforgos para que as complicacGes orais
decorrentes da quimioterapia sejam tratadas e ndo haja atraso no tratamento
antineoplasico e consequente perda de qualidade de vida da crianga (de Albuquerque, et
al., 2007); (Lobo & Martins, 2009) & (Peres, et al., 2013).

IV.1.viii- Prevencao

Cerca de 90% das criangas com leucemia a fazer tratamento antineoplasico encontram-
se suscetiveis ao aparecimento de complicacGes orais, pelo que a prévia e rigorosa
avaliacdo dentéaria e a eliminacdo de problemas dentarios associados a uma boa higiene
oral podem minimizar a incidéncia e gravidade dessas complicacBes (Carneiro, et al.,
2007); (Oliveira, et al., 2007); (Xavier & Hegde, 2010); (Frazéo, et al., 2012); (Lopes,
et al.,, 2012) & (Montealegre & Hernandez, 2013). Desta forma, uma abordagem
dentaria antes de iniciar a terapia para o cancro permite melhorar a saide geral e a
qualidade de vida do paciente (Carneiro, et al., 2007); (Hespanhol, et al., 2010) &
(Lopes, et al., 2012).

De acordo com Carneiro, et al., (2008), uma higiene oral ineficaz em associagdo com
infecdes periodontais e lesdes cariosas potenciam o surgimento de sequelas decorrentes
da quimioterapia. Assim, devem ser identificados e eliminados focos infeciosos e deve
promover-se a importancia da manutencao da satde oral (Costa, et al., 2011); (Lopes, et
al., 2012); (Peres, et al., 2013) & (Zimmermann, et al., 2015).
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Inicialmente é realizada uma avaliacdo da saude oral da crianga, Se possivel,
imediatamente a seguir ao diagnodstico da doenga e um més antes do tratamento da
leucemia (de Albuquerque, et al., 2007) & (Xavier & Hegde, 2010). Isto permite que
seja elaborado um plano de tratamento para reduzir as complicac@es, direcionado as

necessidades agudas (Zimmermann, et al., 2015).

Sao enfatizados cuidados com a higiene oral para reduzir a concentracdo de patogéneos
e estabilizar o meio, aumentando a integridade da mucosa oral (de Albuquerque, et al.,
2007); (Oliveira, et al., 2007); (Carneiro, et al., 2008) & (Frazdo, et al., 2012). Séo
recomendados bochechos com CHX a 0,12% sem alcool, bidiarios durante 15 dias e
com inicio 2 dias antes do comec¢o da quimioterapia e com solucdo de bicarbonato de
sodio diluido em &gua, ap6s cada refeicdo (Montealegre & Hernandez, 2013) & (Peres,
et al., 2013). O regime de higienizacdo deve ser agressivo na tentativa de controlar a PB
responsavel pelo surgimento de infecdes, além de predispor a inflamacdo gengival e
consequente sangramento, agravando a hemostasia devido a plaquetopenia (de
Albuquerque, et al., 2007); (Carneiro, et al., 2008); (Lopes, et al., 2012); (Peres, et al.,
2013) & (Zimmermann, et al., 2015). Ter em atencdo que a hemorragia intensa, em
casos de trombocitopenia severa, pode comprometer a respiracdo da crianca ao provocar
elevacdo superior e posterior da lingua, obrigando a avaliacdo oral de forma regular
(Carneiro, et al., 2008).

Os pacientes/responsaveis também devem ser orientados a uma dieta menos
cariogénica, visto que muitas criancas voltam a alimentar-se por mamadeiras (de
Albuquerque, et al., 2007) & (Peres, et al., 2013).

Em seguida, e apds entrar em contacto com o médico oncologista responsavel, séo
realizadas as intervencdes preventivas, desde que o paciente apresente condi¢Oes
clinicas e hematoldgicas para tal (de Albuquerque, et al., 2007); (Xavier & Hegde,
2010) & (Montealegre & Hernandez, 2013).

Os dentes cariados, quando néo ha risco de atingimento pulpar, devem ser restaurados,
com remocgdo do tecido cariado com instrumento de corte e rotagdo a baixa ou alta

velocidade ou remocgéo quimico-mecanica, e preenchimento provisério da cavidade com
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lonémero de Vidro ou Oxido de Zinco e Eugenol, para estabilizar o meio oral (de
Albuquerque, et al., 2007); (Xavier & Hegde, 2010); (Montealegre & Hernandez,
2013); (Peres, et al., 2013) & (Zimmermann, et al., 2015). Se esse risco existir, 0s
mesmos devem ser tratados com endodontia ou removidos (Zimmermann, et al., 2015).
Em lesBes de mancha branca ativas usar verniz de fltor e bochechos diarios de Fluoreto
de Sddio durante 1 minuto (de Albuquerque, et al., 2007). Qualquer dente néo
restauravel ou com progndstico questiondvel, também deve ter como opcao terapéutica
a extracdo, assim como os dentes com envolvimento periodontal (Costa, et al., 2011);
(Montealegre & Hernandez, 2013) & (Zimmermann, et al., 2015). O tratamento de
escolha para dentes que ndo podem receber endodontia numa Unica sessdo é a extragao,
seguida de profilaxia antibidtica com penicilina ou clindamicina, por uma semana
(Zimmermann, et al., 2015). A pulpotomia e a pulpectomia sdo preferiveis a extracdo
nos casos de ndo existir afetacdo peri radicular (Montealegre & Hernandez, 2013). O
tratamento endodéntico de dentes ndo vitais e com sintomatologia deve ser realizado
uma semana antes da quimioterapia para poder avaliar o seu sucesso, caso ndo seja
possivel, deve ser extraido (Zimmermann, et al., 2015). As extracdes, por sua vez,
devem ser feitas, preferencialmente 3 semanas antes ao tratamento oncoldgico e, no

minimo, 7-10 dias antes (Zimmermann, et al., 2015).

Deve estar-se atento ao hemograma e leucograma, para poder acompanhar quadros

anémicos, principalmente em casos invasivos (Costa, et al., 2011).

Aparelhos ortoddnticos podem causar lesdes na mucosa, pelo que devem ser removidos
(de Albuquerque, et al., 2007) & (Zimmermann, et al., 2015).

Apos tratar as necessidades agudas, é aconselhavel a troca de todas as restauracbes que
estejam com bordos irregulares ou fraturadas (Zimmermann, et al., 2015). Os
alisamentos radiculares tém a finalidade de evitar infecGes periodontais (Xavier &
Hegde, 2010) & (Zimmermann, et al., 2015).
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IV.1.ix- Protocolo de atendimento

A abordagem multidisciplinar da criangca com leucemia é essencial antes, durante e apos
a terapia antineoplésica, de modo a que sejam determinadas prioridades e seja possivel
realizar o tratamento dentario (Zimmermann, et al., 2015). O MD é necessario em todas
as fases do tratamento oncologico e o planeamento deve ser feito em funcéo da terapia
antineoplasica e do estado hematoldgico da crianca, de acordo com a categorizacdo da
mesma (Campos, et al., 2009) & (Zimmermann, et al., 2015). Previamente deve
consultar-se 0 hematologista, que segue a crianca, e 0 hemograma, devendo este exame
ser recente (de Albuquerque, et al., 2007) & (Zimmermann, et al., 2015). O
planeamento envolve a avaliacdo pré-tratamento e o preparo do paciente, orientacGes e
cuidados de saude oral aquando do tratamento e os cuidados pos-tratamento (Frazdo, et
al., 2012); (Montealegre & Hernandez, 2013) & (Zimmermann, et al., 2015).

Quanto a categorizacdo do paciente, foi proposta uma classificacdo em trés grupos: alto
risco, moderado e baixo, com base no tipo de leucemia (aguda ou croénica) e na
quimioterapia (Zimmermann, et al., 2015). Os pacientes de alto risco sdo os que se
encontram com leucemia ativa e com elevado numero de células neoplasicas, quer na
medula 0ssea, quer no sangue periférico (Zimmermann, et al., 2015). Devido a isto,
encontram-se trombocitopénicos e neutropénicos (Zimmermann, et al., 2015). Neste
grupo incluem-se também 0s pacientes em tratamento e que apresentam supressdo da
medula, resultado da terapia (Zimmermann, et al., 2015). Séo considerados pacientes de
risco moderado aqueles que estdo submetidos a fase de manutencdo e completaram a 12
fase com sucesso, isto é, encontram-se isentos de sinais de malignidade, entretanto,
apresentam-se mielossuprimidos pela quimioterapia (Zimmermann, et al., 2015). Na
categoria de baixo risco estdo todos os pacientes que concluiram o tratamento com
sucesso e ndo possuem evidéncia de malignidade ou mielossupressdo (Zimmermann, et
al., 2015).

Relativamente ao atendimento que antecede o tratamento oncologico, deve realizar-se
uma minuciosa anamnese com tomada de registo de aspetos relevantes sobre a saude
geral do paciente (Carneiro, et al., 2007); (Campos, et al., 2009) & (Costa, et al., 2011).

Em seguida o paciente ou 0 seu responsavel devera assinar o consentimento informado
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(Campos, et al., 2009). A avaliacao dos tecidos orais € realizada em complemento com
exames radiogréficos, para determinar a necessidade, ou ndo, de eliminagdo de focos
infeciosos (Campos, et al., 2009); (Xavier & Hegde, 2010); (Costa, et al., 2011) &
(Montealegre & Hernandez, 2013).

Deve ser iniciado o tratamento expondo a importancia da saude oral ao longo de todo o
tratamento de forma a diminuir sequelas (Campos, et al., 2009); (Xavier & Hegde,
2010) & (Zimmermann, et al., 2015). O tratamento inclui a restauracdo de dentes
cariados, extracdo de dentes com progndstico duvidoso, ndo restauraveis e com afetacédo
periodontal e eliminacdo de patologia pulpar aquando da auséncia de envolvimento peri
radicular (de Albuquerque, et al., 2007); (Oliveira, et al., 2007); (Campos, et al., 2009);
(Xavier & Hegde, 2010); (Costa, et al., 2011); (Montealegre & Hernandez, 2013);
(Peres, et al., 2013) & (Zimmermann, et al., 2015). A raspagem e alisamento radicular
também devem ser realizados, assim como a remoc¢édo de bandas ortodénticas (Campos,
et al., 2009); (Xavier & Hegde, 2010) & (Zimmermann, et al., 2015).

Os tratamentos eletivos devem ser adiados se a contagem de neutrofilos for inferior a
1000/mm3 e de plaquetas inferior a 40.000/mm3, considerando a necessidade de
transfusdes, ao invés de tratamentos ndo invasivos que podem ser realizados em
qualquer fase terapéutica (de Albuquerque, et al., 2007); (Campos, et al., 2009) &
(Zimmermann, et al., 2015). Segundo Montealegre & Hernandez, (2013), as transfusdes

plaquetarias sdo necessarias quando a contagem de plaquetas é abaixo de 100.000/mm3.

A profilaxia antibidtica, por sua vez, estd recomendada quando a contagem de
neutréfilos for menor que 500 células/mm?3 ou a de leucdcitos menor que 2000/mm3,
para 0s pacientes que tomam imunossupressores a longo prazo ou 0s que usam cateter
venoso e em situagcdes de tratamentos invasivos (de Albuquerque, et al., 2007);
(Campos, et al., 2009); (Montealegre & Hernandez, 2013) & (Zimmermann, et al.,
2015).

Quanto aos tratamentos preventivos, quando a contagem de neutrofilos é superior a 500

células ou o nimero de plaquetas € superior a 20.000 células, procede-se a escovagem
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diaria com escova macia e fio dentario, caso contrario utiliza-se uma gaze ou esponja
(Campos, et al., 2009) & (Montealegre & Hernandez, 2013).

Durante o tratamento oncol6gico apenas se deve explorar o paciente, evitando
tratamentos eletivos (Montealegre & Hernandez, 2013). No caso dos pacientes de alto
risco, as intervencdes sdo mais limitadas, contudo, a higiene oral deve manter-se com
uso de bochechos suaves e solugdes antissépticas a fim de promover a cicatrizacdo de
ulceras e minimizar complicagdes infeciosas com antibidticos endovenosos de amplo
espectro (Zimmermann, et al., 2015). No paciente de risco moderado o tratamento é
evitado durante os 14 dias seguintes ao inicio terapéutico, por corresponder ao pico da
mielossupressdo (Zimmermann, et al., 2015). Por volta dos 21 dias e ap6s consultar o
médico assistente, o tratamento pode ser realizado se a leucometria estiver acima de
3500/mm3 e a contagem de plaquetas superior a 100.000/mm?3 (Zimmermann, et al.,
2015).

Apo0s tratamento antineoplésico, os pacientes sdo considerados curados e, por isso, de
baixo risco (Zimmermann, et al., 2015). No caso do tratamento ortoddntico ter sido
interrompido, nesta fase, ao fim de 2 anos deve ser retomado (Montealegre &
Hernandez, 2013) & (Zimmermann, et al., 2015). De acordo com Zimmermann, et al.,
(2015) deve ser realizada a profilaxia antibiética durante procedimentos cirdrgicos orais
ou maxilares por, pelo menos, 6 meses apds conclusdo da quimioterapia. Os pacientes
devem ser seguidos com visitas trimestrais ao longo do 1° ano e consultas semestrais
nos anos seguintes, podendo realizar-se varios procedimentos (Xavier & Hegde, 2010)
& (Montealegre & Hernandez, 2013). Exames clinicos e dentarios sdo realizados, bem
como profilaxia dentaria e aplicacdo topica de fluor, de acordo com o estado

hematoldgico da crianca (Montealegre & Hernandez, 2013).

Nos casos de TCTH, o tratamento dentario depende da fase do transplante
(Zimmermann, et al., 2015). Na 1?2 fase o tratamento dentario ocorre mas tem que
completar-se antes que 0 paciente se encontre em imunossupresséo, altura em que 0s
tratamentos eletivos sdo adiados até restituicdo imunoldgica (Zimmermann, et al.,
2015). Na fase de condicionamento ndo € aconselhado realizar tratamentos dentarios e,

em casos urgentes, é imprescindivel a participacdo da equipa médica (Zimmermann, et
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al., 2015). Na altura do enxerto s6 com aprovacdo médica € que se torna possivel o
tratamento dentério (Zimmermann, et al., 2015). No que diz respeito as fases de
recuperacdo e sobrevivéncia a longo prazo, ambas permitem a avaliacdo dentéria de
rotina, no entanto, na primeira os tratamentos invasivos sdo de evitar (Zimmermann, et
al., 2015). Mesmo terminado o tratamento, estes pacientes podem ndo receber
tratamento dent&rio ap6s um ano por deterioracdo do sistema imunitario (Xavier &
Hegde, 2010).
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CONCLUSAO

Anualmente sdo diagnosticados a nivel mundial novos casos de criangas com
necessidades especiais que atingem a populagédo em geral, sendo que, na maioria dos
casos, 0s primeiros sinais surgem na cavidade oral. Desta forma, 0 MD, integrado numa
equipa multidisciplinar, deve estar atento a estes sinais, de modo a melhorar as
condigdes orais do paciente e prevenir complicagdes, proporcionando uma melhor

qualidade de vida.

Para este sucesso, torna-se fundamental a construcao de uma relacdo de confianca entre
o profissional, as criancas e 0s pais ou responsaveis. Para tal, uma criteriosa e detalhada
anamnese € fundamental, de forma a obter dados acerca da historia médica, bem como

dados atuais no que se refere a medicacgdo atual ou disturbios existentes.

No entanto, esta atencdo a salde oral a criancas portadoras de necessidades especiais
estd muito aquém das prioridades necessarias para garantir uma boca dentro dos padrdes
de saude, pelo facto dos profissionais de salde se encontrarem despreparados face a
paciéncia, tolerdncia e pratica de técnicas especiais.

Desta forma, muitos pacientes, quando sdo encaminhados a profissionais capacitados,
apresentam-se numa condicdo debilitante e tardia para realizacdo de procedimentos

preventivos, sendo necessarias intervencgdes cirdrgicas com métodos mais invasivos.

A partir desta revisdo bibliogréfica levantaram-se os diferentes tipos de necessidades
especiais, sendo que, no caso das condicdes sistémicas, nomeadamente a leucemia é

mais prevalente no género masculino.

Entre os tratamentos mais conhecidos, encontram-se a cirurgia, radioterapia,
quimioterapia e transplante de medula déssea, que podem ser combinados, ou nao,

dependendo do tipo e localizagéo do tumor.

Os tratamentos antineoplasicos, apesar de aumentarem a sobrevida, estdo associados a

diversas reacOes adversas que alteram significativamente a qualidade de vida, podendo
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afetar o normal andamento do tratamento, dai a importancia do acompanhamento por

parte do MD, para minimizar as sequelas.

60



Atendimento clinico de pacientes oncologicos pediatricos

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Afonso, S. & Minayo, M. (2013). Noticias dificeis e o posicionamento dos
oncopediatras: revisdo bibliografica. Ciéncia & Saude Coletiva, 18(9), pp. 2747-2756.

Alberts, B. (2011). La guerra contra el cancer. Medicina, 71(5), pp. 496-499.

Almeida, A., et al. (2009). Recomendacbes para o diagndstico, tratamento e
monitorizacdo da leucemia mieloide crénica. Acta Médica Portuguesa, 22(5), pp. 537-
544,

Alvarenga, T., et al. (2010). Efeitos adversos e resposta citogenética em pacientes com
leucemia mieloide crénica tratados com imatinibe. Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia, 32(2), pp. 116-122.

American Academy of Pediatric Dentistry. (2012). Definition of special health care
needs. Definitions, 35(6), pp. 16.

American Academy of Pediatric Dentistry. (2012). Guideline on management of dental
patients with special health care needs. Clinical Guidelines, 36(6), pp. 161-166.

American Academy of Pediatric Dentistry. (2013). Policy on model dental benefits for
infants, children, adolescentes, and individuals with special health care needs. Oral
Health Policies, 35(6), pp. 88-90.

Barbosa, A., Ribeiro, D. & Caldo-Teixeira, A. (2010). Conhecimentos e préaticas em
satde bucal com criangas hospitalizados com céncer. Ciéncia & Saude Coletiva, 15(1),
pp. 1113-1122.

Bellan, D., et al. (2012). Sarcoma de Ewing: Epidemiologia e prognostico dos pacientes

tratados no instituto de oncologia pediatrica, IOP-GRAACC-UNIFESP. Revista
Brasileira de Ortopedia, 47(4), pp. 446-450.

61



Atendimento clinico de pacientes oncologicos pediatricos

Belson, M., Kingsley, B. & Holmes, A. (2007). Risk factos for acute leukemia in
children: a review. Environmental Health Perspectives, 115(1), pp. 138-145.

Bortolheiro, T. & Chiattone, C. (2008). Leucemia mieloide cronica: histéria natural e

classificacdo. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, 30(1), pp. 3-7.

Buchner-Daley, LM. & Brady-West, DC. (2008). Chronic myeloid leukaemia at the
university hospital of the west indies a 17-year review. West Indian Medicine Journal,
57(5), pp. 493-496.

Campos, C., Frazdo, B. & Morais, L. (2009). Pacientes imunossuprimidos por
medicamentos: Leucemia. In: Campos, C., et al. (Ed.). Manual Préatico para o
atendimento odontoldgico de pacientes com necessidades especiais. 22 edicdo, Goiania,
pp. 52-54.

Carneiro, F., da Silva, L. & Cruz, R. (2007). ManifestacGes gerais das leucemias agudas
na infancia. Aspectos basicos para o conhecimento do cirurgido-dentista. Arquivo
Brasileiro de Odontologia, 3(2), pp. 129-145.

Carneiro, F., da Silva, L. & Cruz, R. (2008). Manifestac6es bucais das leucemias agudas

na infancia. Arquivo Brasileiro de Odontologia, 4(1), pp. 40-54.

Carrillo, C., et al. (2010). Dental approach in the pediatric oncology patient:
characteristics of the population treated at the dentistry unit in a pediatric oncology
Brazilian teaching Hospital. Clinics, 65(6), pp. 569-573.

Carvalho, Q., Pedrosa, W. & Sebastido, Q. (2011). Leucemia mieloide aguda versus
ocupacdo profissional: perfil dos trabalhadores atendidos no hospital de hematologia de
Recife. Revista da Escola de Enfermagem USP, 45(6), pp. 1446-1451.

Castillo-Martinez., et al. (2009). Calidad de vida en nifios com leucemia linfoblastica

aguda durante la induccudn a la remision mediante el PedsQL Cancer Module. Boletim
de Medicina Hospitalar Infantil do México, 66, pp. 410-418.

62



Atendimento clinico de pacientes oncologicos pediatricos

Castro, A., et al. (2010). Avaliacdo do tratamento odontolégico de pacientes com
necessidades especiais sob anestesia geral. Revista Odontologia UNESP, 39(3), pp. 137-
142.

Cazé, M., Bueno, D. & dos Santos, M. (2010). Estudo referencial de um protocolo
quimioterapico para leucemia linfocitica aguda infantil. Revista HCPA, 30(1), pp. 5-12.

Chiaretti, S., Zini, G. & Bassan, R. (2014). Diagnosis and subclassification of acute
lymphoblastic leukemia. Mediterranean Journal of Hematology and Infectious
Diseases, 6(1).

Cho, SY., Cheng, AC. & Cheng, MCK. (2000). Oral care for children with leukaemia.
HKMJ, 6(2), pp. 203-208.

Corbu, V., et al. (2014). Actual biological diagnosis of acute myeloblastic leukemia in
children. Journal of Medicine and Life, 7(2), pp. 291-295.

Costa, S., Silva, A. & Macedo, I. (2011). Conhecimento de manifestagdes orais da
leucemia e protocolo de atendimento odontoldgico. Revista de Odontologia da
Universidade Cidade de S&o Paulo, 23(1), pp. 70-78.

Couto, A., et al. (2010). Trends in childhood leucemia mortality over a 25-year period.
Jornal de Pediatria, 86(5), pp.405-410.

de Albuquerque, R., de Morais, V. & Sobral, A. (2007). Protocolo de atendimento
odontolégico a pacientes oncoldgicos pediatricos- revisdo da literatura. Revista de

Odontologia da UNESP, 36(3), pp. 275-280.

de Aragjo, O., et al. (2011). Analysis of survival and prognostic factors of pediatric

patients with brain tumor. Jornal de Pediatria, 87(5), pp. 425-432.

de Macédo, T., et al. (2014). Funcéo pulmonar de criangas com leucemia aguda na fase

de manutencédo da quimioterapia. Revista Paulista de Pediatria, 32(4), pp. 320-325.

63



Atendimento clinico de pacientes oncologicos pediatricos

de Morais, E., et al. (2014). Oral manifestations resulting from chemotherapy in
children with acute lymphoblastic leukemia. Brazilian Journal of Otorhinolaryngology,
80(1), pp. 78-85.

de Souza, C. (2008). Leucemia mieloide cronica- Novas drogas em desenvolvimento.

Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, 30(1), pp. 32-36.

Deliverska, E. & Krasteva, A. (2013). Oral signs of leukemia and dental management-
literature data and case report. Journal of IMAB, 19(4), pp. 388-391.

dos Santos, T., et al. (2010). Knowledge and practice of oral health in child patients
with cancer. Arquivos em Odontologia, 46(1), pp. 5-10.

Elman, 1. & Pinto e Silva, M. (2007). Criancas portadoras de leucemia linfoide aguda:
andlise dos limiares de detec¢cdo dos gostos basicos. Revista Brasileira de Cancerologia,
53(3), pp. 297-303.

Emerenciano, M., Koifman, S. & Pombo-de-Oliveira, M.S. (2007). Acute leukemia in
early childhood. Brazilian Journal of Medical and Biological Research, 40(6), pp. 749-
760.

Flores-Lujano, J., et al. (2009). Breastfeeding and early infection in the aetiology of
childhood leukaemia in Down syndrome. British Journal of Cancer, 101(5), pp. 860-
864.

Frazdo, C., et al. (2012). Pacientes oncoldgicos pediatricos: manifestacbes bucais da
terapia antineoplasica. Revista Salde e Pesquisa, 5(3), pp. 587-592.

Gaetti-Jardim, E., et al. (2013). Atencdo odontoldgica a pacientes hospitalizados:

revisdo da literatura e proposta de protocolo de higiene oral. Revista Brasileira de
Ciéncias da Saude, 11(35), pp. 31-36.

64



Atendimento clinico de pacientes oncologicos pediatricos

Galasso, 1., et al. (2013). Contribuicdo do uso de técnicas de controle ou modulagdo do
comportamento infantil pelo enfermeiro na abordagem de pacientes oncoldgicos
pediatricos. Revista UNIABEU, 6(14), pp. 317-331.

Ganem, |, DMD. & MPH. (2011). Odontologia para nifios com necessidades

especiales. Dentalcare Continuing Education, 12, pp. 1-12.

Hamerschlak, N. (2008). Leukemia: genetics and prognostic factors. Jornal de
Pediatria, 84(4), pp. 52- 57.

Helman, R., et al. (2011). Acute myeloid leukemia: update in diagnosis and treatment in
Brazil. Einstein, 9(2), pp. 179-183.

Hespanhol, F., et al. (2010). Manifestacbes bucais em pacientes submetidos a
quimioterapia. Ciéncia & Saude Coletiva, 15(1), pp. 1085-1094.

Inaba, H., Greaves, M. & Mullighan, C. (2013). Acute lymphoblastic leukaemia.
Seminar, 381, pp. 1943-1955.

Kohlsdorf, M. & Junior, A. (2011). Cuidadores de criancas com leucemia: exigéncias
do tratamento e aprendizagem de novos comportamentos. Estudos de Psicologia, 16(3),
pp. 227-234.

Lameiro. (2009). O acompanhamento psicoldgico da crianga com leucemia. pp.1-16.

Leite, E., et al. (2007). Fatores progndsticos em criancas e adolescentes com leucemia
linfoide aguda. Revista Brasileira de Satude Materna e Infantil, 7(4), pp.413-421.

Lee, M. (2008). Leucemia mieloide crénica em pediatria. Perspectivas atuais. Revista

Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, 30(1), pp. 59-65.

Lima, S., Botelho, H. & Silvestre, M. (2011). Cancer infantil: aspectos emocionais e 0
sistema imunoldgico como possibilidade de um dos fatores da constituicdo do cancer
infantil. Revista SBPH, 14(2), pp. 142-155.

65



Atendimento clinico de pacientes oncologicos pediatricos

Llimpe, Y., et al. (2013). Leucemia mieloide aguda subtipo M2 com variante de la
translocacion t(8;21) y expresion AMLL/ETO. Revista de Peru Medicina
Experimental e Salud Publica, 30(1), pp. 145-146.

Lobdo, D., et al. (2008). Condigdes da cavidade bucal e acompanhamento
odontoldgico de criangas com leucemia linfocitica aguda. Revista Médica de Minas
Gerais, 18(4), pp. 25-32.

Lobo, A. & Martins, G. (2009). Consequéncias da radioterapia na regido de cabeca e
pescoco: uma revisdo de literatura. Revista Portuguesa de Estomatologia, Medicina
Dentaria e Cirurgia Maxilofacial, 50(4), pp. 251-255.

Lopes, I., Nogueira, D. & Lopes, I. (2012). ManifestacOes orais decorrentes da
quimioterapia em criangas de um centro de tratamento oncoldgico. Pesquisa

Brasileira em Odontopediatria e Clinica Integrada, 12(1), pp. 113-1109.

Maia, R. & Filho, V. (2013). Infection and childhood leukemia: review of evidence.
Revista de Saude Publica, 47(6), pp. 1172-1185.

Mendoncga, N. (2003). Leucemia miel6ide aguda na crianca: como andamos no
Brasil?. Jornal de Pediatria, 79(6), pp. 476-477.

Menezes, T., et al. (2011). Perfil dos pacientes com necessidades especiais de uma
clinica de odontopediatria. RBPS, 24(2), pp. 136-141.

Michalowski, M., et al. (2012). Diagnostico precoce em oncologia pediatrica: uma

urgéncia médica. Boletim Cientifico de Pediatria, 1(1), pp. 13-18.

Miller, M., et al. (2012). Prevention and treatment of oral mucositis in children with

cancer. Journal Pediatric of Pharmacology and Therapy, 17(4), pp. 340-350.

66



Atendimento clinico de pacientes oncologicos pediatricos

Montealegre, C. & Hernandez, S. (2013). Manejo odontopediatrico de paciente com
leucemia linfoblastica aguda. Archivos de Investigacion Materno Infantil, 5(2), pp. 74-
79.

Morales-Sanchez, A., et al. (2014). EBV, HCMV, HHV®6, and HHV7 screening in bone
marrow samples from children with acute lymphoblastic leukemia. BioMed Research
International, 2014, pp.1-10.

Morando, J., et al. (2010). Transplante de células-tronco hematopoiéticas em criancas e
adolescentes com leucemia aguda. Experiéncia de duas instituicdes brasileiras. Revista
Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, 32(5), pp. 350-357.

Najafi, SH., Tohidastakrad, Z. & Momenbeitollahi, J. (2011). The long-term effects of
chemo radiotherapy on oral health and dental development in childhood cancer. Journal
of Dentistry, Tehran University of Medical Sciences, 8(1), pp. 39-43.

Nehmy, R., et al. (2011). A perspectiva dos pais sobre a obtencdo do diagnostico de
leucemia linfoide aguda em criancas e adolescentes: uma experiéncia no Brasil. Revista
Brasileira de Saude Materna Infantil, 11(3), pp. 293-299.

Oliveira, J., et al. (2007). Conducta odontol6gica en pacientes pediatricos portadores de

leucemia.

Pedrosa, M., et al. (2007). Non-Hodgkin’s lymphoma in childhood: clinical and
epidemiological characteristics and survival analysis at a single center in Northeast
Brazil. Jornal de Pediatria, 83(6), pp. 547-554.

Penton, D. (2014). Celebridades médicas y acontecimientos politicos, una mirada desde

la historia de Francia. Panorama Cuba y Salud, 9(1), pp. 20-28.
Pereira, L., et al. (2010). Atencdo odontoldgica em pacientes com deficiéncias: a

experiéncia do curso de odontologia da ULBRA Canoas/RS. Stomatos, 16(31), pp. 92-
99.

67



Atendimento clinico de pacientes oncologicos pediatricos

Peres, P., et al. (2013). Odontopediatria aplicada ao céancer infantil- manifestactes
clinicas e protocolos de atendimento. Journal Management Primary of Health Care,
4(3), pp. 191-199.

Portal de Informacdo Portugués de Oncologia Pediatrica. [Em linha]. Disponivel em

<www.pipop.info/>. [Consultado em 21/02/2015].

Portal do Instituto Nacional de Estatistica. [Em linha]. Disponivel em <www.ine.pt>.
[Consultado em 21/02/2015].

Registo Oncol6gico Nacional. [Em linha]. Disponivel em <www.ron.com.pt>.
[Consultado em 16/02/2015].

Registo  Oncologico Regional do Norte. [Em linha]. Disponivel em
<www.roreno.com.pt>. [Consultado em 27/01/2015].

Resende, V., et al. (2007). Fatores de risco para a carie em dentes deciduos de
portadores de necessidades especiais. Pesquisa Brasileira em Odontopediatria e Clinica
Integrada, 7(2), pp. 111-117.

Ribeiro, B., et al. (2012). Importancia do reconhecimento das manifestacdes bucais de
doencas e de condigdes sisttmicas pelos profissionais de salde com atribuicdo de
diagnostico. Odontopediatria, 20(39), pp. 61-70.

Rodriguez-Reyes, M. & Galvan-Canchila, D. (2014). Efectos de la quimioterapia en el
sistema musculoesquelético de nifios y adolescentes com leucemia linfoblastica aguda.
Revista Universidad y Salud, 16(1), pp. 114-121.

Santangelo, C., et al. (2008). Avaliacdo das caracteristicas bucaus de pacientes
portadores de sindrome de Down da APAE de Mogi das Cruzes- SP. ConScientiae
Saude, 7(1), pp. 29-34.

Shah, A., et al. (2008). Childhood leukaemia: long-term excesso mortality and the
proportion “cured”. British Journal of Cancer, 99(1), pp. 219-223.

68


http://www.ine.pt/
http://www.ron.com.pt/
http://www.roreno.com.pt/

Atendimento clinico de pacientes oncologicos pediatricos

Sigal, A. & Kin, BH. (2009). Time to improve access to oral health care for persons
with special needs. JCDA, 75(7), pp. 517- 5109.

Silva, F., et al. (2009). Representacdo do processo de adoecimento de criancas e
adolescentes oncoldgicos junto aos familiares. Escola Anna Nery Revista Enfermagem,
13(2), pp. 334-341.

Verissimo, A., Azevedo, I. & Régo, D. (2013). Peril odontoldgico de pacientes com
necessidades especiais assistidos em hospital pediatrico de uma universidade publica
brasileira. Pesquisa Brasileira em Odontopediatria e Clinica Integrada, Jodo Pessoa,
13(4), pp. 329-335.

Vidigal, B., Becker, A. & Manzi, F. (2013). Técnicas radiograficas para pacientes
pediatricos com necessidades especiais em Odontologia. Revista Brasileira de
Odontologia, 70(2), pp. 205-208.

Vittorino, G., et al. (2011). Atendimento odontol6gico a pacientes com necessidades
especiais: treze anos promovendo sorrisos. Arquivo de Odontologia do Belo Horizonte,
47(2), pp. 12-15.

Volpato, L., et al. (2007). Mucosite bucal radio e quimioinduzida. Revista Brasileira de
Otorrinolaringologia, 73(4), pp. 562-568.

Wiemels, J. (2013). Perspectives on the causes of childhood leukemia. Chem Biol
Interact. [Em linha]. Disponivel em <doi:10.1016/j.cbi.2012.01.007>. [Consultado em
10.04.2015].

Xavier, A. & Hegde, A. (2010). Preventive protocols and oral management in childhood
leukemia- the pediatric specialist’s role. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention,

11, pp. 39-43.

Zimmermann, C., et al. (2015). Dental treatment in patients with leukemia. Journal of
Oncology, 2015, pp. 1-14.

69



