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RESUMO

Dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de 2012 demonstram que a
incidéncia de cancro a nivel mundial tem vindo a aumentar, e referem cerca de 14
milhdes de novos casos por ano. O cancro infantil representa 0,5% a 4,6% de todos 0s
cancros, variando a sua taxa de incidéncia entre 50 a 200 novos casos, por milhdo de

criancas, em todo o mundo.

Nos paises ocidentais, os protocolos terapéuticos antineoplasicos atualmente
empregues melhoram de forma significativa as taxas de sobrevivéncia do cancro,

agravando contudo a morbidade nos pacientes.

Na cavidade oral, a terapia oncoldgica é responsavel por efeitos adversos agudos
e também por complicagcGes a longo prazo. Nas criangas estas manifestacdes orais séo
ainda mais prevalentes que nos adultos e contribuem para a morbilidade e até mesmo

para a mortalidade destes doentes.

Pretendeu-se assim, com este trabalho, realizar uma revisdo sistemética de
literatura cientifica, publicada nos ultimos 15 anos, acerca das complicacdes orais do
tratamento oncoldgico em criangas. Bem como, compilar diretrizes de atuacdo clinica

para orientar o0 médico dentista no atendimento destes doentes.

Durante 0os meses de Janeiro a Maio de 2015, procedeu-se a uma ;pesquisa
bibliografica nas bases de dados PubMed e B-on, sendo consultados também outros
bancos de dados como LILACS — BIREME, SciELO, utilizando as seguintes palavras
chave: cancer, children, leukemia, limphoma, “oral manifestations”, radiotherapy,
chemotherapy; separadas ou associadas pelo operador de pesquisa, booleano AND. Na
pesquisa foram empregues 0s seguintes limites: artigos publicados nos ultimos 15 anos,
abstract disponivel, estudos em humanos e artigos e lingua inglesa, portuguesa e

espanhola.

Desta pesquisa resultou um total de 116 artigos que foram selecionados
primeiramente pelos titulos, seguidamente pela leitura dos abstracts e, finalmente, do
artigo por inteiro, obtendo-se assim 68 artigos, para revisdo. Foram ainda considerados
artigos de referéncia publicados em anos anteriores, livros de texto médicos e

publicacdes portuguesas com dados epidemioldgicos sobre cancro infantil em Portugal.



Os efeitos colaterais agudos e cronicos, da terapia antineoplasica, mais
frequentemente observados na cavidade oral sdo entdo: mucosite, hemorragia oral,
disgeusia, infe¢bes oportunistas, disfuncdo das glandulas salivares, cérie dentéria,
neurotoxicidade, osteorradionecrose, disfuncdo na articulacdo temporomandibular e

anomalias do desenvolvimento dentario e craniofacial.

O médico dentista desempenha portanto um papel fundamental na prevencao

diagnostico e tratamento dessas complicagdes.

Logo, estas criancas deverdo ser incluidas, antes mesmo de iniciar a oncoterapia,
num rigoroso programa de acompanhamento médico-dentario, que deve prolongar-se
mesmo depois de terminado o tratamento do cancro. Idealmente, estes programas
deverdo ter lugar nas proéprias instituicbes de cuidados de salde oncoldgicos, para
promover a estreita colaboracdo do medico dentista com os restantes membros da
equipa oncologica, e assim garantir cuidados orais e aconselhamento especializado, que
contribuirdo para melhorar a sua qualidade de vida e para a diminuir a morbilidade e

mortalidade.

Palavras-chave: Cancro, Criancas, Leucemia, Linfoma, Manifestacdes orais

Radioterapia, Quimioterapia.



ABSTRACT

World Health Organization (WHO) data from 2012 show that cancer’s incidence
has been globally increasing, and mentions around 14 million new cases a year.
Childhood cancer represents from 0.5% to 4.6% of all cancer, with an incidence rate
between 50 to 200 new cases per million children worldwide.

In western countries, currently used antineoplastic therapeutic protocols have

improved significantly cancer surviving rates, yet increasing, patients’ morbidity.

Oncological therapy is responsible for acute adverse effects and long-term
complications in the oral cavity. In children, these oral manifestations are even more

prevalent than in adults and contribute to their morbidity and mortality.

Therefore, this works objective was to conduct a systematic review of scientific
literature published in the last 15 years, about the oral complications of oncological
treatment in children. Furthermore, it was intended to gather guidelines on clinical
procedures to guide the dentist in the care of pediatric oncological patients.

During the months of January until March 2015, PubMed and B-on databases
were sceened for Portuguese, Spanish and English abstact-free articles, published in the
last 15 years, using the words: cancer, children, leukemia, lymphoma, “oral
manifestation”, radiotherapy, chemotherapy; separated or associated by the Boolean
operator ”AND”. Other databases such as LILACS — BIREME, and SciELO were also
used for the research aplling the same limitations and key words. 116 articles were
found.

Article selection was accomplished firstly by the title and abstract reading and
finally, by full article analysis. A total of 68 articles were reviewed. For better
understanding of the theme to develop, reference articles from previous years were also
reviewed; Medical textbooks and epidemiological data on pediatric cancers in Portugal

were also consulted.

The acute and chronical side effects of anti-neoplastic therapy, more frequently

observed in the oral cavity are: mucositis, oral bleeding, dysgeusia, opportunistic



infections, salivary gland dysfunction, dental caries, neurotoxicity, osteoradionecrosis,

temporomandibular joint dysfunction and dental and craniofacial growth anormalities.

So, it is unquestionable the dentist’s malor role in the diagnosis, prevention and

treatment of these complications.

Therefore, before starting the oncological therapy, children should enter a strict
dental monitoring program, that must be extended even after completing cancer
treatment. ldeally, these dental programs should take place in the oncologic healthcare
institutions, in order to promote dentist and oncological team close cooperation and
ensure professional oral care and expert advice. Implementing these measures will be a
strong asset towars improving pediatric oncological patients’ quality of life and in

decreasing their morbidity and mortality.

Keywords: Childhood; Leukemia; Limphoma; Oral manifestations; Radiotherapy;
Chemotherapy.
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I. INTRODUCAO

O cancro é uma doenca que carateriza-se por um crescimento celular
descontrolado que surge a partir de uma alteragdo numa Unica célula. Esta alteracdo
pode ser desencadeada por fatores ambientais como radiagdo, virus e tabaco, mas
também por fatores genéticos. Assim, o crescimento celular anémalo conduz ao
aparecimento de uma populacdo de células que se continuam a multiplicar e que cresce
sem respeitar os limites normais, invadindo e destruindo os tecidos adjacentes. Estas
neoplasias podem ser benignas, se ttm um crescimento auto-limitado, ou malignas se
invadem os tecidos adjacentes, ou até lugares distantes do corpo, onde se desenvolvem
metastases. Chama-se metastizacdo ao processo de separacdo de células do tumor e
deslocacdo para outro local invadindo e danificando tecidos e érgdos (Ogden, 1999 cit.
in Gomes et al.,2004; WHO, 2014).

Dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de 2012 demonstram que a
incidéncia de cancro a nivel mundial tem vindo a aumentar, e referem cerca de 14
milhdes de novos casos por ano, nimero este que devera subir para 22 milhdes por ano
nas préximas duas décadas. Prevé-se ainda, que a mortalidade da doenca venha a
aumentar de 8,2 milhGes para 13 milhdes de mortes por ano neste mesmo periodo
(WHO, 2014).

As doencas neoplasicas, embora mais prevalentes na populacdo acima dos 60
anos, podem desenvolver-se em qualquer idade. O termo "cancro infantil”, de acordo
com a nona revisdo da Classificacdo Internacional de Enfermidades (CIE), é utilizado
para designar 0s cancros que surgem em criancas, até aos 14 anos. O “cancro infantil”
mais frequente € hematoldgico, nomeadamente leucemias e linfomas (Merino e
Sanchez, 2005).

De acordo com dados de 2004 da OMS, a incidéncia, a nivel mundial, do cancro
infantil varia entre 50 a 200 novos casos por um milhdo de criangas em todo o mundo
(WHO, 2014).

Independentemente da idade do doente, o diagnostico de cancro é sempre um
episédio marcante na vida de um individuo. E, particularmente no caso dos doentes

oncoldgicos peditricos, as complicagdes fisicas e psico-emocionais que acompanham o
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processo de diagndstico e o tratamento oncologico transformam, ndo sO a sua vida,

como a do seu nucleo familiar (Arisawa et al., 2005).

E indiscutivel que os protocolos terapéuticos antineoplasicos empregues
melhoram de forma significativa as taxas de sobrevivéncia do cancro infantil (Makin,
2013).

A combinacdo de drogas quimioterapeuticas é a chave do tratamento da maioria
de cancros da infancia, podendo esta ser associada & radioterapia e/ou a procedimentos
cirargicos, quando indicado (Makin, 2013). A quimioterapia e/ou radioterapia usadas no
tratamento de cancro ou na preparacdo para o transplante de células hematopoiéticas
(TCH), devido a sua acdo sobre as células com altos indices mitéticos, causam danos,
de forma indiferenciada, tanto em células neoplasicas, como em células normais (Lula
etal., 2007).

As células mais atingidas sdo as da medula 6ssea, os foliculos pilosos, as dos
centros de crescimento Gsseo, as génadas e a mucosa gastrointestinal. Dai que, 0s
efeitos secundarios mais comuns sejam: anemia, trombocitopenia, leucopenia, alopécia

e lesBes orais de diversos tipos (AAPD, 2015a).

Na cavidade oral, a terapia oncoldgica é responsavel por efeitos adversos
agudos, como a mucosite, as ulceracOes orais, as infecOes orais por microrganismos
oportunistas, a disfuncdo das glandulas salivares, e também por condicGes a longo
prazo, tais como anomalias de desenvolvimento craniofacial e dentario (Lula et al.,
2007).

Além disso, o estado de imunossupressdo em que estes doentes se encontram,
leva a que um traumatismo dos tecidos moles, ou qualquer infecdo oral existente ou
potencial, se dissemine rapidamente a um nivel sistémico, agravando assim o estado de
saude do doente, comprometendo o tratamento antineoplasico, aumentando a sua

morbilidade, a mortalidade e os custos da hospitalizacdo (AAPD, 2015a).

Reconhecendo a importancia do médico dentista no acompanhamento de
criangas com doencgas oncologicas e no diagnostico, prevencdo e tratamento das lesdes
orais associadas as terapéuticas antineoplasicas, pretendeu-se realizar, com este

trabalho, uma revisdo sistematica da literatura médico-dentaria publicada nos ultimos 15

2
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anos, sobre as complicacdes orais da quimioterapia e radioterapia em criangas com

neoplasias.

Procurou-se também elaborar um protocolo de atuacdo clinica para orientar o
meédico dentista no atendimento destes doentes, com o objetivo de minorar os problemas
oro-faciais associados ao tratamento oncoldgico, e de melhorar a saude oral e a

qualidade de vida destes doentes.



Manifesta¢des Orais em Criancas em Tratamento Oncolégico

Il. DESENVOLVIMENTO

1. Materiais e Métodos

Para a elaboracdo desta tese foi efetuada uma pesquisa bibliogréfica, entre os
meses de Janeiro e Maio de 2015, nas bases de dados PubMed e B-on, sendo
consultados também outros bancos de dados como LILACS — BIREME, SciELO. As
palavras chave utilizadas foram: cancer, children, leukemia, limphoma, “oral
manifestations”, radiotherapy, chemotherapy; separadas ou associadas pelo operador
de pesquisa booleano AND. Na pesquisa foram empregues 0s seguintes limites: artigos
publicados nos ultimos 15 anos, abstract disponivel, estudos em humanos e artigos e

lingua inglesa, portuguesa e espanhola.

Desta pesquisa resultou um total de 116 artigos que foram selecionados
primeiramente pelos titulos, seguidamente pela leitura dos abstracts e, finalmente, do

artigo por inteiro.

Dos artigos inicialmente encontrados, foram selecionados 68 artigos, por serem

0s mais relacionados com o tema desta revisao bibliogréafica.

Para melhor compreensdo e esclarecimento quanto ao tema desenvolvido foram
ainda considerados artigos de referéncia publicados em anos anteriores, livros de texto
médicos e publicacdes portuguesas com dados epidemioldgicos para o cancro infantil

em Portugal. Deste modo, foram utilizadas no total 84 referéncias.

2. Epidemiologia da Cancro Infantil

O cancro infantil é a segunda causa de morte em menores de 18 anos na maioria
das populacOes, sendo apenas superadas pelos traumatismos decorrentes de acidentes
(Merino e Sanchez, 2005).

Infelizmente, em muitos paises ainda ndo existem estudos epidemioldgicos que
fornecam dados sobre o cancro infantil, o que torna dificil ter uma visdo global do
problema. Contudo o World Cancer Report 2014 revela que, a nivel mundial, o cancro
infantil representa 0,5% a 4,6% de todos 0s cancros, variando a sua taxa de incidéncia

entre 50 a 200 novos casos, por milh&o de criancas (WHO, 2014).
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No entanto, existe uma variacdo consideravel entre paises quanto a taxa de
incidéncia de cancro, por exemplo no Reino Unido, contam-se 130 novos casos, ja nos
paises escandinavos, 0s numeros sobem para 160 casos por milhdo de criangas
(Kaatsch, 2010).

De acordo com os dados do Automated Childhood Cancer Information System
(ACCIS) e o European Cancer Registry (EUROCARE), as leucemias sao as neoplasias
mais frequentes em menores de 15 anos (34%), logo seguidas dos tumores cerebrais
(23%) e dos linfomas (12%) (Kaatsch, 2010).

Ainda de acordo com o ACCIS, as taxas de incidéncia tém vindo a sofrer um
aumento ao longo do tempo, desde meados do século XX. Na Europa, entre 1978 e
1997 o aumento médio anual foi de 1,1%. Também a probabilidade de sobrevida
aumentou consideravelmente nas Ultimas décadas. Dados do EUROCARE evidenciam
uma diminuicdo de 8% do risco relativo de morte por cancro, quando comparado com 0
periodo de 1995 a 1999 e o de 2000 a 2002 (Kaatsch, 2010).

Numeros da OMS e do EUROCARE salientam que, nos paises desenvolvidos,
cerca de 80% das criangas com cancro sobrevivem cinco ou mais anos apds o
diagnostico. Contudo, nos paises subdesenvolvidos ou em vias de desenvolvimento, o
tratamento ainda ndo é acessivel a todos, o que diminui consideravelmente a taxa de
sobrevida e, consequentemente, aumenta a taxa de mortalidade desta patologia
(Kaatsch, 2010; WHO, 2014).

As leucemias representam a maior causa de morte por neoplasias na infancia,
sendo responsaveis por 39% das mortes na Europa e por 50% nas América do Sul,

América do Norte, Oceania e Asia (Barbosa et al., 2010).

Nos Estados Unidos da Ameérica, os cancros pediatricos representam 1% de
todos 0s novos casos de cancro diagnosticados. Ainda de acordo com dados da
American Cancer Society, para o ano de 2014, estimava-se cerca de 10.450 novos casos
e 1.350 mortes entre as criancas (0-14 anos) por cancro. Os valores correspondentes
entre os adolescentes (15-19 anos) sdo de 5.330 novos casos e 610 mortes por cancro.
Os cancros mais comuns entre as criancas (0-14 anos) sdo leucemia linfoblastica aguda

(26%), cancro no cérebro e sistema nervoso central (SNC) (21%), neuroblastoma (7%) e
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linfoma néo-Hodgkin (6%). Ja entre os adolescentes (15-19 anos) os mais frequentes
sdo linfoma de Hodgkin (15%), carcinoma de tireoide (11%), cérebro e SNC (10%) e
tumores de células germinativas testiculares (8%) (American Cancer Society, 2015).

Em Portugal, os dados mais recentes do Registo Oncolégico Nacional
disponiveis indicam que, em 2008, do total de 43.312 casos de cancros diagnosticados,
1,31% e 1,9% corresponderam a cancros em criangas dos 0-14 anos, genero masculino e
feminino, respetivamente. Os mesmos dados também demostraram que 0s cancros que
mais frequentemente atingem a populacdo portuguesa com menos de 19 anos séo: em
primeiro lugar os linfomas (com 82 casos), seguido pelas leucemias (com 65 casos) e
com menor incidéncia, os tumores do cérebro e SNC (com 46 casos). As taxas de
mortalidade por 100.000 tumores malignos, por grupos etarios registadas foram de 2,9
para criancas com idade inferior a 1 ano, 1,9 para criancas entre 1 e 4 anos, 3,0 para as
criancas entre 5 e 9 anos, de 3,5 para as de 10 e 14 anos, e de 3,5 para adolescentes de
15 a 19 anos (RORCentro, 2014).

Felizmente, devido aos avangos no tratamento oncolégico, ocorridos nas Ultimas
décadas, a taxa de sobrevida aos 5 anos em criangas com cancro ultrapassa os 80%. Este
é um aumento significativo quando comparado com a taxa de sobrevida aos 5 anos dos

anos 70 que era de cerca de 58% (American Cancer Society, 2015).

3. Leucemias e Linfomas

Os tipos de tumores que geralmente ocorrem na populacdo infantil sdo muito
diferentes daqueles que ocorrem na populagdo adulta, ndo s6 no que se refere ao tipo
histolégico, a sua localizagcdo, mas também, ao comportamento clinico. Assim, na
populacdo infantil, ha um predominio das leucemias, linfomas, tumores do sistema
nervoso central, do sistema nervoso simpatico, rabdomiossarcomas, tumores de Wilms,
retinoblastomas e tumores 6sseos (Arndt et al., 2007). Enquanto, nos adultos, sdo mais
frequentes as neoplasias do pulméo, estbmago, intestino, prostata e mama (Braga, et al.,
2002).

Tendo em conta que, na populacdo infantil, as leucemias e linfomas sdo os tipos
de neoplasias mais frequentemente diagnosticados, descrever-se-80 sumariamente estas

entidades patoldgicas para contextualiza¢do do trabalho.
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As neoplasias hematologicas malignas representam um conjunto heterogéneo de
doencas malignas que afetam o sangue, a medula déssea e os ganglios linfaticos. Estas
doencgas podem ser divididas em dois grandes grupos: as leucemias, neoplasias malignas
de células hematologicas com populagdo neoplasica “major” no sangue periférico; e

linfomas, neoplasias malignas de células linféides (Archer e Vrooman, 2014).

As leucemias sdo patologias caraterizadas por alteragdes malignas das células
pluripotenciais hematopoiéticas, que resultam de uma combinacdo de fatores ambientais
e/ou genéticos (Andrade et al., 2008; Deliverska e Krasteva, 2013; Babu e Kavyashree,
2015). Por exemplo, a exposicdo a grandes doses de radiagdo ionizante e a produtos
quimicos como o benzeno, bem como a infecdo por virus como o Virus de Epstein-Barr
(VEB) e o Virus linfotrépico humano, tém sido apontados como fatores de risco das

leucemias (Xavier e Hegde, 2010; Deliverska e Krasteva, 2013).

Estas neoplasias caracterizam-se pela proliferacdo de tecidos formadores das
células brancas do sangue, condicionando um aumento marcado de células de linhagem
branca imaturas ou anormais na circulacdo sanguinea (Andrade et al., 2008; Deliverska
e Krasteva, 2013; Babu e Kavyashree, 2015).

As leucemias classificam-se, de acordo com a apresentacdo clinica (aguda ou
cronica) e com a linhagem de células hematopoiéticas afetadas (miel6ide ou linféide).
As quatro categorias principais de leucemia séo entdo: leucemia mieléide aguda (LMA),
leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia miel6ide crénica (LMC) e leucemia
linfoblastica cronica (LLC) (Deliverska e Krasteva, 2013).

No Anexo I, encontra-se uma tabela com a classificagdo da OMS para neoplasias

dos tecidos linfoides e hematopoiéticos.

A leucemia linfoblastica aguda €, das leucemias, que mais frequentemente atinge
os doentes infantis (Lopes et al., 2000; Carrilho et al., 2010; Xavier e Hegdge, 2010,
Salem et al., 2014).

Os sinais e sintomas da leucemia linfoblastica aguda e da leucemia mieloide
aguda sdo semelhantes e incluem febre, fadiga, palidez, sangramento de mucosas,

petequias, e infe¢des locais (McKenna, 2000 cit. in Franch et al., 2011).
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Na leucemia cronica, a faléncia da medula é menos pronunciada, e a doenca tem
um curso indolor, que geralmente dura vérios anos (Franch et al., 2011). Nos estagios
iniciais da doenga podem surgir sinais e sintomas na cavidade oral, que s&o muitas
vezes 0s primeiros a levar ao diagnostico da doenca. Alias, de acordo com Deliverska e
Krasteva (2013), 65% dos doentes com leucemia apresentam sinais ou sintomas orais da
doenca, como: palidez da mucosa oral, ulceracbes e petéquias na cavidade oral,
hemorragia gengival secundéria a infiltracdo do tecido gengival por células leucémicas.

Os linfomas sdo um grupo de doencas neoplasicas com origem no sistema
linforreticular que podem envolver massas extranodais (linfoma n&o-Hodgkin) ou os
ganglios linféaticos e a medula 6ssea (linfoma de Hodgkin). Cerca de 85% dos linfomas
sdo provenientes de células da série dos linfocitos B (Patil et al., 2007; Farias et al.,
2009; Archer e Vrooman, 2014).

Linfoma de Burkitt (LB) é um tumor maligno do sistema hematopoiético, com
alto grau de agressividade, composto por linfécitos B pequenos e indiferenciados.
Representa um subgrupo do linfoma n&o-Hodgkin existindo duas grandes variantes
clinicas desta patologia: a forma endémica, associada em 95% dos casos a infecéo por
virus Epstein Barr (frequente em Africa) e a forma esporadica (mais frequente em
Portugal e em paises desenvolvidos). A forma endémica atinge fundamentalmente a
mandibula, abdémen, drbita e sistema nervoso central enquanto, a forma esporadica,
atinge o abdomen, medula dssea e membranas serosas. Todas as formas de LB séo de
linhagem B e estdo associadas em 80% dos casos a translocacdo t(8,14), existindo, por
vezes outras translocacdes associadas: t(2,8) e t(8,22). A maior parte deste tipo de
linfomas apresenta-se como um tumor abdominal, havendo dor abdominal, alterac6es
do transito intestinal e vomitos, sintomas comuns. O envolvimento de estruturas
retroperitoneais, incluindo os rins e o pancreas é frequente. A localizacdo faringea,
nasofaringea e amigdalina sdo mais raras (Costa, 2007a). Os pacientes portadores do
virus da imunodeficiéncia humana (VIH) apresentam um risco aumentado de
desenvolverem LB (Patil et al., 2007).

Esta doenga tem um pico de incidéncia em idades entre 3 e 8 anos e 0 género

masculino é, duas vezes, mais afetado que o feminino (Baygin et al., 2012).
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Tal como no caso das leucemias, os sintomas dos linfomas s&o bastante
inespecificos, incluem: perda de peso, febre, hipersudorese, cansaco, astenia, dor ou
edema abdominal e aumento dos géanglios linfaticos do pescoco, axilas ou virilhas

(American Cancer Society, 2015).

Os LH apresentam-se mais frequentemente como linfadenopatias cervicais e
raramente envolvem localizacdo extranodal, ja no caso dos LNH, 2 a 3% das neoplasias
apresentam localizacdo primaria na cavidade oral e nos maxilares, apresentando se
clinicamente como lesdes eritematosas ou tumefacGes indolores, muitas vezes com
ulceracdo superficial secundaria a trauma. Nos casos de envolvimento maxilares
observam-se, nos exames radioldgicos, regides de destruicdo dssea difusa com perda da
lamina dura dentéria, associadas a sintomas clinicos como parestesia e mobilidade
dentaria (Franch et al., 2011).

Os linfomas sdo responsaveis por cerca de 15% dos cancros pediatricos (Shah e
Wayne, 2015). Os tipos mais comuns (Anexo — I) sdo o linfoma de Hodgkin (LH),
linfoma de Burkitt (LB) e linfoma n&o-Hodgkin (LNH) (Archer e Vrooman, 2014).

O linfoma de Hodgkin é responsavel por cerca de 3% dos cancros infantis, sendo
contudo mais frequente em jovens e adultos € raro em criancas menores de 5 anos. Este
tipo de cancro é muito semelhante em criangas e adultos (American Cancer Society,
2015).

Os linfomas ndo-Hodgkin sdo as terceiras neoplasias mais comuns em criancas e
adolescentes, sendo responsaveis por 10% a 13% dos cancros diagnosticados nestas
faixas etérias, na maioria dos paises desenvolvidos (Baygin et al., 2012).

Importa referir que 0 LNH é a segunda neoplasia mais prevalente na regido da
cabeca e pescoco, representando cerca de 50% dos casos e envolvendo frequentemente
areas como o anel de Waldeyer, a orbita, os seios paranasais, as glandulas salivares e a
tirdide. Na cavidade oral, representa menos de 5% de todas as neoplasias malignas e,
aproximadamente, 85% das lesdes envolvem as amigdalas e a regido posterior do palato
(Farias et al., 2009). Deste modo, muitas vezes, o diagnostico desta patologia pode ser
realizado pelo médico dentista.
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Ao longo dos séculos, as neoplasias hematologicas tém sido classificadas e
descritas de formas distintas, originando sistemas de classificagdo complexos e
confusos. Na origem de todas estas classificacdes encontra-se 0 grande incremento na
quantidade de informacdo disponivel acerca do mecanismo de funcionamento dos
nodulos linfaticos e das células que o constituem, combinado com o desenvolvimento

de testes de diagndstico cada vez mais sensiveis e especificos (Atlas da Saude, 2013).

Adicionalmente, e como resultado da complexidade do sistema linfatico existe a
possibilidade de envolvimento simultaneo de diferentes orgaos e tipos celulares, o que
representa uma dificuldade adicional na classificacdo deste tipo de tumores (Atlas da
Saude, 2013).

A classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para os tumores do
tecido hematopoiético e linfoide (42 edicdo, 2008), apresentada em anexo (Anexo — 1),
tem o mérito de ser a primeira classificacdo de consenso desse tipo de neoplasias
malignas (Zerbini et al., 2011), baseando-se em critérios morfoldgicos
imunohistoquimicos sélidos, forte fundamentacdo bioldgica e de especial utilidade
clinica (Harris et al., 1999 cit. in Paes et al., 2002).

4. Tratamento oncologico de leucemias e linfomas

As modalidades de tratamento oncol6gico mais utilizadas na atualidade séo: a
resseccdo cirargica da neoplasia; a radioterapia, que tem como principio ativo a
radiacdo ionizante, e a quimioterapia, que corresponde a uma combinacdo de farmacos
(essencialmente citotdxicos) administrados por via endovenosa, oral, intramuscular,
subcuténea, topica ou intratecal. Estas duas ultimas modalidades atuam tanto nas células

neoplasicas como nas células normais do doente (Mathur et al., 2012; Wong, 2014).

Os regimes de tratamento sdo especificos para cada tipo de neoplasia e sdo
adaptados de acordo com o prognostico clinico-patologico e 0 risco que comportam
para 0 paciente. Na maioria dos casos, conjuga-se a quimioterapia com as demais
terapias (Shah e Wayne, 2015). A tabela — | apresenta o esquema terapéutico para 0s

principais tipos de neoplasias da infancia e adolescéncia.
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Tabela — I: Resumo do esquema terapéutico dos principais tipos de leucemias e
linfomas em criancas. Adaptado de Shah e Wayne, 2015.

NEOPLASIA ESQUEMA TERAPEUTICO

o o - Quimioterapia de indugéo

Leucemia linfoblastica aguda | _ quimioterapia de consolidagio / Re-quimioterapia
de indugéo

- Manutencdo de quimioterapia (duracdo total do
tratamento 2-3 anos)

- Tratamento SNC: quimioterapia intratecal; +
Radioterapia se o0 SNC estiver envolvido

e

Linfoma ndo-Hodgkin

- Quimioterapia de indugéo

Leucemia mieldide aguda - Quimioterapia de consolidacao

- Tratamento SNC: quimioterapia intratecal; +
Radioterapia se 0 SNC estiver envolvido

Linfoma de Hodgkin - Quimioterapia + Radioterapia localizada

Linfoma n&do-Hodgkin - Quimioterapia

- Quimioterapia de indugéo
Linfoma de Burkitt - Tratamento SNC: quimioterapia intratecal; +
Radioterapia se 0 SNC estiver envolvido

No caso mais especifico do tratamento quimioterapéutico das leucemias e
linfomas, distinguem-se em quatro fases: inducao, terapia preventiva/profilaxia do SNC,
consolidacédo ou intensificacdo e manutengdo (Kroetz e Czlusniak, 2003; Padmini e Bai,
2014; Babu e Kavyashree, 2015):

e No tratamento de inducdo sdo administradas altas doses de farmacos
antineoplasicos (ex. vincristina, predinisona e L-asparaginase) com o objetivo de
promover a rapida morte das células neoplésicas. E precisamente nesta fase que
ocorre a grande maioria dos efeitos secundarios, incluindo as manifestagdes
orais (mucosite, xerostomia e hemorragia gengival). A resposta a esta fase da
terapia é avaliada quatro a seis semanas apdés ter terminado, e traduz 95% de
fiabilidade o prognostico da doenca.

e Na fase de terapia Preventiva/Profilaxia do SNC realiza-se irradiagcdo craniana
e/ou injecdo intratecal (ou subaracnoidea) de um agente quimioterapéutico,

geralmente metrotrexato, semanalmente. Isto porque o SNC pode atuar como
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um local de reflgio para infiltrados leucémicos, pois 0s quimioterapéuticos
administrados por via sistémica ndo atravessam a barreira hemato-encefélica.
Além disso, o envolvimento do SNC é comum nos casos de LLA, LNH e LB
(Shah e Wayne, 2015).

e A consolidagdo ou intensificacdo tem como objetivo matar células leucémicas
residuais, que podem ainda persistir, em numero significativo, apés a inducéo.
Esta fase é de curta duragdo, porém muito intensa na concentracdo ou
combinacdo dos farmacos utilizados.

e Na fase de manutencdo é esperada a completa remissdo da doenca, comprovada
através de avaliacdo clinica, hemograma e mielograma, no caso das leucemias; e
através de avaliacdo clinica, hemograma e tomografia axial computorizada ou
tomografia por emissao de positrdes (para avaliacdo da reducdo do tamanho das
massas) nos linfomas. Este follow-up devera ser realizado de forma mais regular
durante o primeiro ano apds o fim da quimioterapia (mensalmente ou em 3 em 3

meses), e de forma mais espacada ap0s o segundo ano (semestralmente).

O TCH, também conhecido como transplante de medula dssea, constitui uma
parte importante das modalidades de tratamento de vérias doengas neoplasicas tais
como: leucemia aguda e cronica, sindromes mielodisplasicas, desordens
mieloproliferativas, mieloma maultiplo e LNH, mas também é usado no tratamento de

algumas doencas ndo malignas, nomeadamente anemia aplastica (Wong, 2014).

De uma forma sumaria, nos doentes submetidos a este procedimento toda a
medula éssea € destruida, usando quimioterapia e, por vezes, também, radioterapia. Em
seguida, a medula dssea saudavel de um dador compativel é doada para o tratamento de
criangas. Esta medula doada substitui a medula que foi destruida pela terapia (Pediatric
Dental Health).

Quando o tratamento antineoplasico envolve a realizagdo de um TCH, a crianga
passa por 4 fases de tratamento (Wong, 2014; AAPD, 2015a):

e Condicionamento — tem como finalidade eliminar as células
cancerigenas, destruindo a medula éssea do doente através de
quimioterapia, irradiacéo total do corpo, e indugdo de um ambiente

imunossupressor que permita o sucesso do transplante.

12



Manifesta¢des Orais em Criancas em Tratamento Oncolégico

e Infusdo — infusdo de células progenitoras da medula 6ssea autdgenas ou
aldégenas na corrente sanguinea. Estas células vé@o alojar-se na medula
Gssea onde se desenvolverdo conduzindo & producdo de hemécias,
leucacitos e plaquetas.

e Aplasia — fase pos-enxerto durante a qual as celulas progenitoras da
medula 6ssea transplantadas ainda ndo sdo capazes de produzir células
sanguineas. E o periodo durante o qual o paciente fica mais exposto a
infecOes e hemorragias.

e Recuperacdo medular — fase durante a qual as células medulares ja sdo
capazes de produzir hemaécias, leucocitos e plaquetas, garantindo o
progressivo retorno das func¢Bes do sangue e recuperacdo imunolégica do
doente.

Apesar das taxas de sucesso do tratamento das neoplasias hematoldgicas em
criancas serem superiores a 75%, estas patologias continuam a ser a causa mais

frequente de mortalidade relacionada com o cancro em pediatria (Shah e Wayne, 2015).
5. Manifestacdes orais associadas a terapéutica oncoldgica

A saude oral estd intimamente ligada ao bem-estar geral do individuo, sendo um
fator essencial a manutencdo e/ou restabelecimento das sua condicéo fisica e do seu
equilibrio psicoldgico, emocional e social. Num individuo saudavel a manutencdo da
salde oral € fundamental, quando se trata de um individuo medicamente comprometido,
como € o caso do doente oncoldgico, a sua importancia € ainda maior, visto estar mais

suscetivel a complicacdes decorrentes da terapéutica aplicada.

Todos os investigadores sdo unanimes ao afirmar que o tratamento oncoldgico,
nomeadamente a quimioterapia e a radioterapia, conduz, com frequéncia, ao
aparecimento de alteracfes na cavidade oral. De facto, as células da mucosa oral
apresentam elevado turn-over e, uma vez que 0s quimioterapéuticos atuam nas células
em proliferacdo sem distinguir as células malignas das células normais, elas acabam por
ser umas das mais afetadas pelo tratamento anti-neoplasico (Martins et al., 2002;
Mathur et al., 2012).
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De acordo com Rosemberg 70% dos doentes com cancro fazem quimioterapia
no decurso do tratamento e destes, 40% desenvolvem complicacGes orais resultantes
dos agentes quimioterapéuticos (Rosemberg, 1978 cit. in Martins et al., 2002; Nohic cit.
in Martins et al., 2002).

Num estudo recente cujo objetivo era identificar manifestacbes orais em
pacientes pediatricos a fazer quimioterapia no Centro de Tratamento Oncoldgico de
Teresina (Brasil), os resultados foram mais expressivos, evidenciando que 83,3% dos
pacientes apresentaram, pelo menos uma manifestacdo oral relacionada com o

tratamento oncoldgico (Lopes et al., 2012).

Variaveis relacionadas com a terapia anti-neoplasica, como: os tipos de farmacos
utilizados, a dose e frequéncia do tratamento; juntamente com variaveis associadas ao
paciente, como: a idade, diagndstico e o grau de higiene oral, antes e depois do
tratamento, afetam a frequéncia com que os pacientes submetidos a quimioterapia

apresentam problemas orais (Sonis et al., 1996 cit. in Lopes et al., 2012).

De facto, quando o grupo em estudo sdo criancas menores de 12 anos, as
complicaces estomatoldgicas da terapia antineoplasica aumentam a sua prevaléncia
para 90% (Sonis et al., 1996 cit. in Lopes et al., 2012).

Uma complexa interacdo de fatores contribui para o aparecimento e progresséo
destas complicac@es orais nas criancas de forma mais frequente: a renovacao celular da
mucosa oral intensa e constante, uma flora microbioldgica oral diversa e complexa, o
compromisso do sistema imunoldgico e o trauma local facil (Dias, 2007 cit. in Lopes et
al., 2012). Além disso, sabendo que os tipos de cancro mais frequentes nas criangas sdo
a leucemia, os tumores do SNC e os linfomas (Kroetz e Czlusniak, 2003), e tendo em
conta que, em geral, as doencas hematologicas malignas estdo particularmente
associadas a uma grande frequéncia de complicagdes orais, as criangas tornam-se assim
uma populacdo especialmente suscetivel a estes efeitos colaterais (Cheng et al., 2001
cit. in Lopes et al., 2012).

Ao longo das duas ultimas décadas, a taxa de sobrevivéncia dos doentes com
leucemia aumentou consideravelmente devido a evolucdo dos tratamentos, contudo as

complicages orais associadas ao tratamento oncoldgico continuam a ser uma fonte
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importante de morbidade e mortalidade nestes doentes (Baygin et al., 2012; Salem et
al., 2014).

Estas manifestacdes orais incluem: dor orofacial, mucosite, ulceracdes orais,
hemorragia, disgeusia, infecdes, cérie dentéria, disfuncdo das glandulas salivares,
neurotoxicidade, fibrose da mucosa oral, osteorradionecrose, necrose dos tecidos moles,
disfuncdo da articulacdo temporomandibular, anomalias de desenvolvimento dentario,
anomalias craniofaciais e manifestacfes orais da doenca do enxerto versus hospedeiro
(DEVH) (Alterio et al., 2007; Epstein et al., 2012; Morais et al., 2014; AAPD, 2015;
Hong e Fonseca, 2008).

Um estudo conduzido por Lopes mostrou que, a manifestacdo oral mais
prevalente em criancas sujeitas a quimioterapia era a mucosite (62,5%), seguida da
xerostomia (54,1%), da disfagia (50,0%), da disgeusia (45,8%), da candidiase (41,6%),
da hemorragia gengival (25,0%), do herpes labial (25,0%) e da carie dentaria (12,5%)
(Lopes et al., 2012).

Também Thomaz avaliou, através de um pequeno estudo longitudinal, a
evolucdo das condi¢bes orais clinicas e imunoldgicas de criancas e adolescentes em
tratamento oncoldgico para a leucemia. Os participantes, com idades compreendidas
entre 3 e 15 anos, foram divididos em dois grupos: um com 12 pacientes, submetidos a
quimioterapia num centro de referéncia para tratamento de cancro no Estado do
Maranhdo, Brasil; e um grupo controlo, composto por 22 criancas e adolescentes
saudaveis selecionados em escolas publicas. Os pacientes foram avaliados em dois
momentos: no inicio da quimioterapia e apds 6 meses. As manifestacbes mais
frequentes encontradas na mucosa oral dos pacientes em tratamento oncoldgico, nos
dois momentos de avaliacdo, foram gengivite e mucosite. Em relagdo a prevaléncia de
carie Thomaz observou um aumento do indice CPO-D (Dentes, Cariados Perdidos e
Obturados) nas criangas com leucemia, em comparagdo com o grupo controlo, estes
apresentaram uma maior probabilidade de desenvolver carie dentéria (p=0,03) (Thomaz
etal., 2013).

Na literatura estdo descritos varios sistemas de classificagdo das complicagdes

orais decorrentes do tratamento oncologico em criancas. Uma classificagdo simples e
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amplamente usada na literatura é a que divide as complicacBes, em primarias,

secundarias e terciarias (Emidio et al., 2010; Mathur et al., 2012):

e ComplicacBes Primérias — ocorrem principalmente devido a doenca em si, ou
seja, resultam da infiltracdo direta dos tecidos orais pelas células leucémicas.
Exemplo: aumento gengival leucémico.

e Complicacbes secundarias — resultam da invasdo da medula Ossea e da
substituicdo das células saudaveis por ceélulas neoplasicas. Relacionam-se
geralmente com a trombocitopenia, a anemia, e a granulocitopenia apresentada
pelo paciente. Exemplos: hemorragia gengival, suscetibilidade aumentada a
infecdes, Ulceras orais.

e ComplicacBes Terciarias — relacionadas com a terapia anti-neoplésica adotada e
com os efeitos de citotoxicidade direta e indireta. Incluem ulcera¢des, mucosite,
alteracdo do paladar/disgeusia, descamacdo da mucosa, candidiase, sangramento
gengival, xerostomia, disfagia, infecBes oportunistas, trismo, e também efeitos
latentes e tardios, como lesdes vasculares, atrofia e fibrose da mucosa, necrose

do tecido mole, perda dentéria, lesdes de céarie e osteorradionecrose.

De acordo com Lopes e colaboradores a higiene oral deficiente, a pré-existéncia
de focos infeciosos orais ou uma saude oral desfavordvel aumenta o risco de

complicacdes orais e sistémicas durante a terapia anti-neoplasica (Lopes et al., 2012).

Importa referir que no estado de imunodepressédo em que os doentes encontram-
se, fontes de infecdo oral ou dentéria e/ou trauma dos tecidos moles orais existentes ou
potenciais podem comprometer o tratamento oncoldgico, levando ao aumento da
morbidade e do risco de mortalidade, bem como a custos de internamento mais elevados
(AAPD, 2013).

E entdo determinante que o médico dentista esteja familiarizado com o
diagnostico, prevencdo e tratamento das manifestacbes orais da quimioterapia e
radioterapia em criangas, e que una esforcos com toda a equipa de profissionais de
salde que acompanha a crianca no sentido de minimizar o risco de complicacgdes orais e

sistémicas.
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5. 1. Mucosite oral

A mucosite oral (MO) é uma das complicacfes mais debilitantes e frequentes da
quimioterapia, € mais prevalente nas criancas do que nos adultos ocorrendo
aproximadamente 52 a 80% das criangas com cancro submetidas a esta terapia (Epstein
et al., 2001; Cheng et al., 2004; Carl cit. in Anirudhan et al., 2008).

A etiologia da MO é multifatorial, podendo estar envolvidos diversos fatores tais
como: o regime terapéutico, a dosagem, a associacdo da radioterapia & quimioterapia, a
duracdo e sequéncia, o tipo de neoplasia, a idade do paciente, a contagem de neutrofilos,

o0 grau de higiene oral e o nivel de cuidados de saude oral (Allen et al., 2010).

Existem dois tipos de MO induzida pela quimioterapia e pela radiacdo ionizante,
a eritematosa (Figura — 1) e a ulcerativa (Figura — 2), e surgem normalmente entre 0 3° e
5° dia apo6s o inicio da quimioterapia. A MO ulcerativa ¢ a forma mais grave de
mucosite, caracteriza-se pelo aparecimento de inflamacéo e ulceracdo da membrana da
mucosa oral, é muito dolorosa e pode durar de 2 a 4 semanas. Os primeiros sinais da
doenca sao eritema do palato mole, que progride estendendo-se para vestibular até a
mucosa oral, dorso da lingua e pavimento da boca, seguido de edema e ulceracbes
hemorragicas. O paciente queixa-se de dor intensa que, associada as ulceracdes,
condiciona dificuldades nutritivas importantes, podendo conduzir & desidratacao,
desnutricéo e anorexia (Cortes-Ramirez et al., 2014; Padmini e Bai, 2014; Wong, 2014).

As Ulceras na mucosa servem de porta de entrada para microrganismos que
constituem a flora da cavidade oral, podendo conduzir a complicacfes sistémicas
graves, como bacteriemia e septicemia, particularmente em doentes com neutropenia
(Allen el al., 2010).

Nas criancas, a mucosite oral causa altos niveis de sofrimento psicolégico,
associado aos sintomas dolorosos e a debilitante perda das fungdes orais, como a
alimentacdo, a mastigacédo e a fala, podendo contribuir para estados de depresséo,
desanimo e fadiga (Cheng, 2009; Allen el al., 2010). Nos casos mais graves, em que a
criangca ndo se consegue alimentar por via oral, pode ser necessario recorrer a nutrigdo
entérica e parentérica para que a crianca nao fique desidratada ou desnutrida (AAPD,
2015).
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Figura — 1: Mucosite Oral localizada em doente com osteossarcoma. Retirada
de Wong, 2014.

Figura — 2: Mucosite Oral generalizada em doente com leucemia mieldide
aguda. Retirada de Wong, 2014.

A OMS classifica as MO em 5 graus (de 0 a 4) segundo a gravidade dos seus
sintomas e as consequéncias na alimentacdo do paciente (Tabela — Il) (Cortes-Ramirez
etal., 2014).

18



Manifesta¢des Orais em Criancas em Tratamento Oncolégico

Tabela — II: Classificacdo da mucosite oral de acordo com a OMS. Adaptado de

Cortes-Ramirez et al., 2014.

Grau Sintomas
Grau 0 Ausente;
Graul Eritema;
Grau 2 Eritema, edema ou ulceras;
Grau 3 Er_itema, edema ou Ulceras, o_paciente pode
alimentar-se apenas com liquidos;
Grau 4 O paciente requer apoio por via entérica ou

parentérica.

Num estudo realizado em criangas indianas de idade inferior a 15 anos,
submetidas a quimioterapia para tratamento de LLA, verificou-se que dos 100 episddios
de MO desenvolvidos pelas 70 criancas estudadas, 41 episodios ocorreram na fase de
inducdo do tratamento, 39 na de intensificacdo e 20 na de manuten¢do da quimioterapia.
As Ulceras foram a forma de apresentacdo mais comum da MO (70%), seguidas pelas,
maculas (18%) e vesiculas (3%); em 11% dos episddios Ulceras e méaculas coexistiam.
Relativamente ao grau, 37% dos episddios foram classificados como MO de grau 1,
30% como de grau 2, 23% de grau 3 e 10% de grau 4. Em 64% dos episodios 0s

pacientes apresentavam neutropenia (Anirudhan et al., 2008).
5. ii. Infecdes orais

Nos pacientes oncolégicos, as infecdes orais associadas ao tratamento
antineoplasico sdo responsaveis por 25 a 50% do total de casos de infecGes,
contribuindo assim, significativamente para a morbilidade e mortalidade destes doentes
(Karthaus et al., 1999 cit. in Wong, 2014).

A elevada prevaléncia de infecOes orais nestes pacientes deve-se a uma
conjugacédo de fatores predisponentes: a mielossupressao, resultante da quimioterapia,
as alteracOes quantitativas e qualitativas da microflora oral e as lesbes da mucosa
(Cortes-Ramirez et al., 2014).
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Estes doentes podem ser afetados por infecbes orais bacterianas, fungicas e
viricas e de acordo com Cortes-Ramirez e seus colaboradores (2014), as mais frequentes

sdo por bactérias Gram negativas, e afetam dentes, gengiva e mucosa oral.

J& a maioria dos outros estudos, como o conduzido por Anirudhan et al. (2008),
realizado com criangas na india, o conduzido por Lopes et al. (2012) também realizado
com criancas no Brasil, ou o de Alberth et al. (2006) realizado na Hungria, com 30
criancas e adolescentes em tratamento oncoldgico, referem que as infecdes orais

fangicas s@o as que mais frequentemente atingem os pacientes oncologicos infantis.

E importante referir que a sintomatologia e os sinais de inflamago e infecdo s&o
frequentemente ténues e mascarados devido a mielossupressdo e a neutropenia, e a
propria aparéncia clinica das infecbes pode diferir significativamente do habitual
(Cortes-Ramirez et al., 2014; AAPD, 2015a).

Toscano e seus colaboradores referem que os sinais de infecdo como edema e
eritema nem sempre estdo presentes, portanto, nestes casos, os indicadores mais fiaveis
serdo febre, dor, e o aparecimento de lesdes orais, devendo assim ser utilizados para

controlar de perto todas as infecGes suspeitas (Toscano et al., 2009 cit. in Wong 2014).

Assim sendo, é essencial que estes pacientes sejam examinados com
regularidade e de forma meticulosa antes, durante e ap6s o tratamento antineoplasico
para que se possam diagnosticar e tratar precocemente essas infecdes (AAPD, 2015;
Wong, 2014).

Para além das infecBes orais, nas criancas com cancro, 0s agentes patogénicos
que colonizam a cavidade oral podem conduzir a infecBes sistémicas graves, muitas

vezes por estirpes resistentes as drogas habituais (Alberth et al., 2006).

De acordo com a AAPD, a fonte mais frequente de sepsis fungica ou bacteriana
no paciente imunodeprimido com cancro ¢é a cavidade oral (AAPD, 2008; Rixe et al.,
1991 cit. in Anirudhan et al., 2008).

Em pacientes sujeitos a TCH a prevaléncia de infe¢Bes fungicas orais varia entre

15% a 56%, sendo que 1/3 desses pacientes morrem. Tem sido descrito que as
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candidiases sistémicas em pacientes submetidos a TCH tém, na sua maioria, origem na

orofaringe (Epstein et al., 2004 cit. in Luiz et al., 2008).

Num estudo conduzido por Anirudhan et al. (2008) com 70 criangas com
leucemia linfoblastica aguda, em dois dos seis casos de fungemia ocorridos, foi isolado
0 mesmo microorganismo (Candida tropicalis e Rhodotorula) numa leséo evidenciada
na mucosa oral, sugerindo assim, que a colonizacdo oral com esses fungos resultou em
fungemia. Importa ainda referir que, dois pacientes que tiveram fungemia por Candida

tropicalis morreram, o que evidéncia a agressividade e poder invasivo desta estirpe.

InfecOes orais de origem bacteriana

As infecGes orais de origem bacteriana sdo frequentes nos doentes submetidos a
terapia antineoplésica, ocupando, de acordo com a maioria dos autores, o segundo lugar
logo atras das infecGes fungicas (Alberth et al., 2006; Anirudhan et al., 2008). Entre as
mais frequentes estdo aquelas que sdo originadas por bactérias gram-negativas que
afetam prioritariamente as gengivas e a mucosa oral, contudo outras estruturas, como 0s
dentes e as glandulas salivares, podem também ser afetadas (Cortes-Ramirez et al.,
2014).

Segundo Crawford et al. (2004), microrganismos pertencentes a flora oral
comum ou oportunistas como Staphylococcus, Streptococcus, Pseudomonas aeruginos,
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, existentes nas regifes subgengival e
perirradicular podem originar exacerbacfes agudas de infecBes periodontais ou
periapicais pré-existentes, quando a contagem de granuldcitos desce para valores
inferiores a 1000 mm3 (Crawford et al., 2004 cit. in Wong, 2014).

No estudo realizado por Alberth et al., em que, durante os episodios
neutropénicos, foram colhidas e cultivadas, 45 amostras orais de 30 criangas em
tratamento oncologico, verificou-se que 38 destas 45 culturas foram positivas para
fungos e/ou bactérias. 33 (86,8%) foram positivas para fungos e apenas 6 (15,8%) para
bactérias, indicando assim que os fungos séo cerca de cinco vezes mais comuns que as
bactérias na cavidade oral das criancas sob tratamento antineoplasico. As bactérias
encontradas na cavidade oral dos doentes foram Staphylococcus aureus e Klebsiella
pneumoniae (Alberth et al., 2006).
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Noutro estudo, de Anirudhan e seus colaboradores, em que foram cultivados e
identificados os microrganismos isolados em infegOes orais, ocorridas durante o
tratamento antineoplasico, em criancas com LLA, as bactérias mais frequentemente
isoladas foram Streptococcus viridans (14.2%), Staphylococcus aureus (14.2%),
Staphylococcus Coagulase Negative (10,7%), Escherichia coli (10,7%), Klebsiella
(10,7%) e Pseudomonas aeruginosa (10,7%) (Anirudhan et al., 2008).

InfecOes bacterianas na cavidade oral podem coexistir com infegdes viricas e/ou
fangicas e sdo frequentemente a fonte suspeita de infecdes de outros 6rgdos, como o
coracdo (endocardite bacteriana), os rins (glomerulonefrite) e o aparelho digestivo e
respiratorio (Broadfield e Hamilton, 2006).

InfecOes flngicas

Sé&o varios os estudos com doentes oncoldgicos pediatricos que evidenciam que
os fungos sdo os microrganismos mais frequentemente isolados em lesdes da mucosa
oral (Oliveira et al., 2007; Anirudhan et al., 2008; Dreizen et al., 1981 cit. in Anirudhan
et al. 2008).

As complicacgdes infeciosas mais graves nos pacientes sujeitos a quimioterapia e
radioterapia sdo possivelmente as causadas por fungos (particularmente Candida), pois
a taxa de mortalidade associada a infecdes fungicas sistémicas € muito maior quando
comparada com outras infecbes, sendo que a maioria destas infecOes terdo

provavelmente origem na cavidade oral (Huber e Terezhalmy, 2005 cit. in Wong, 2014).

De acordo com um estudo conduzido por Lalla, a prevaléncia de infecdes
fangicas orais, em todas as formas de terapia de cancro foi cerca de 7,5% antes do
tratamento, 40% durante o tratamento, e 30% ap0s o tratamento (Lalla et al., 2010 cit. in
Wong 2014). Estas infecbes associam-se particularmente a periodos de

imunossupressao e neutropenia (Alberth et al., 2006).

Estudos de Alberth et al. e Gravina et al. indicam que estas infe¢cGes associam se
particularmente com os periodos de imunossupressdo e neutropenia, e que as infe¢des
fangicas mais frequentemente encontradas em criangas em tratamento antineoplésico é a
candidiase (Alberth et al., 2006; Gravina et al., 2007).
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Na clinica, as infecbes fungicas por Candida na cavidade oral, podem
manifestar-se de varias formas, as mais frequentes sdo a eritematosa e a
pseudomembranosa. A candidiase eritematosa apresenta-se clinicamente como regides
de eritema macular ou difuso, ocorrendo frequentemente no palato. A candidiase
pseudomembranosa manifesta-se como lesGes brancas, irregulares que podem ser
facilmente removidas por raspagem, deixando, no entanto uma erosdo hemorragica no
tecido subjacente. Importa ainda mencionar a candidiase hiperplasica, que se assemelha
a uma leucoplasia com placas brancas elevadas que ndo sdo removiveis por raspagem
(Epstein e Chow, 1999 cit. in Wong, 2014; Glick e Siegel, 1999 cit. in Wong, 2014), e a
candidiase atrofica cronica, que é muitas vezes acompanhada de queilite angular
(Toscano et al., 2009 cit. in Wong, 2014; Cortes-Ramirez et al., 2014).

Anirudhan e seus colaboradores isolaram as seguintes espécies de fungos nas
infecOes orais de criangas em tratamento para a ALL: Candida albicans em 61.5% das
lesbes, Candida tropicalis em 12.8%, Aspergillus em 10.2%, Candida parasilosis em
5.1%, Candida glabarata em 2.6%, Candida krusei em 2.6%, Trichosporon em 2.6% e
Rhodotorula em 2.6% (Anirudhan et al., 2008).

Também Alberth et al. e Gavina et al. encontraram nas suas investigaces que as
espécies de Candida estdo em destaque como agentes infeciosos orais nestes doentes, e
qgue embora a Candida albicans seja 0 agente etiologico da candidiase mais frequente,
as espécies de Candida ndo-albicans desempenham um papel cada vez mais
preponderante nestas infecdes (Alberth et al., 2006; Gravina et al., 2007).

Na investigagdo de Alberth et al. o objetivo era estudar as alteragdes
microbioldgicas na cavidade oral de criancas recém-diagnosticadas com cancro. A
amostra foi constituida por 30 criangas e adolescentes, 16 com leucemia linfoblastica
aguda e 14 com tumores sélidos. Foram realizadas culturas orais para detetar fungos e
bactérias em todos os doentes, antes do tratamento, durante e apds episédios
neutropénicos, e nos que desenvolveram simultaneamente febre colheram-se também

esfregacos faringeos e amostras de urina e de sangue (Alberth et al., 2006).

Nas amostras colhidas antes do inicio e depois da resolucdo dos episodios de
neurotropenia observou-se a inexisténcia de microrganismos patogénicos dominantes.

Das culturas das amostras orais recolhidas durante os episddios neutropénicos 84,4%
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revelaram existéncia de microrganismos patogénicos dominantes, sendo os fungos 0s

mais frequentemente isolados (Alberth et al., 2006).

Dos 30 doentes estudados, 23 (76,7%) desenvolveram neutropenia moderada a
grave, e destes todos apresentaram colonizacdo oral por fungos, ou sinais evidentes de
infecdo flngica, em pelo menos uma ocasido durante o estudo (Alberth et al., 2006).

No mesmo estudo, nos 23 pacientes que tiveram episodios febris foram também
identificados fungos em 9 dos esfregacos faringeos, em 6 das amostras de urina e numa
hemocultura (Alberth et al., 2006).

O agente patogénico fangico inicial foi em todos os casos a Candida albicans,
contudo verificou-se que em estados neutropénicos graves prolongados, a Candida
albicans foi substituida por espécies ndo-albicans (Candida kefyr, Candida lusitaniae,
Candida sake, Candida tropicalis) (Alberth et al., 2006).

Com base nestes resultados os autores concluiram que episédios neutropénicos
em criangas com cancro, estdo associados a um risco aumentado de desenvolvimento de
infecdes orais e sistémicas por Candida albicans, e que nos estados de neutropenia
prolongada ou grave esta pode ser substituida por espécies ndo-albicans resistentes aos
antifingicos tipo “azole”, 0 que contribui para a morbilidade desses doentes (Alberth et
al., 2006).

Também Gravina e seus colaboradores levaram a cabo um estudo, cuja amostra
era composta por 62 doentes pediatricos com cancro, e cujo objetivo era identificar as
espécies de Candida isoladas de lesbes orais desses pacientes e correlaciona-las com
diversos fatores, nomeadamente, com a apresentacdo clinica da infecdo, o tipo de

neoplasia e o citostatico usado no tratamento oncoldgico (Gravina et al., 2007).

Das amostras recolhidas 69,35% foram positivas para candidiase oral, a Candida
albicans foi a espécie mais frequentemente encontrada, seguida pela Candida
parapsilosis (14,89%), Candida tropicalis (12,77%), Candida krusei (4,26%), Candida
glabrata (2,13 %) e Candida lusitaniae (2,13 %). Em alguns casos, foi isolada mais do
gue uma espécie na mesma lesdo (9,30%). A candidiase pseudomembranosa foi a

apresentacgdo clinica mais frequentemente encontrada (78,71%) seguida pela eritematosa
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(21,29%). Nao houve diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao sexo e

idade do paciente, tipo de neoplasia e agente citostatico recebido (Gravina et al., 2007).

Os resultados deste estudo indicam que a candidiase oral € uma complicacao
frequente na populacéo de doentes oncoldgicos pediatricos, sendo a Candida albicans o
principal agente etiol6gico responsavel por estas infe¢Oes, existe ainda assim uma

participacdo importante de outras espécies de Candida (Gravina et al., 2007).

Espécies de Candida, existentes na cavidade oral, tém elevada probabilidade de
infetar as vias digestivas e difundir-se, através da circulacdo, levando ao
desenvolvimento de uma infecdo sistémica que é muitas vezes fatal para o paciente
(Gravina et al., 2007).

Tendo em conta que a elevada taxa de mortalidade devido a septicemia fungica
em criancas com cancro e que em 60% dos casos a sua origem desta foi uma infecdo
fangica pré-existente, € fundamental prevenir a infecdo oral por fungos, para desta
forma evitar infe¢fes fungicas sistémicas durante o tratamento oncoldgico (Alberth et
al., 2006; Gravina et al., 2007; Lopes et al., 2012; Cortes-Ramirez et al., 2014).

InfecOes viricas

Um estudo conduzido por Lopes que investigou as manifestacGes orais mais
prevalentes em criancas sujeitas a quimioterapia demonstrou uma prevaléncia de

infecdes viricas na cavidade oral de 25,0% (Lopes et al., 2012).

As infecdes orais viricas em criancas submetidas a terapia oncoldgica ocorrem
essencialmente pelos virus herpes simples (VHS), herpes zoster (VHZ) e
citomegalovirus (CMV), comprometendo a mucosa intraoral e perioral, e acompanhada
frequentemente por febre e linfadenopatia regional (Oliveira et al., 2007; Cortes-
Ramirez et al., 2014; Wong, 2014).

A reativacdo viral € comum durante os periodos de imunossupressédo,
particularmente no caso do VHS. A taxa de incidéncia de infecdo recorrente por VHS
na populacdo oncoldgica pediatrica é de 48% (Montgomery et al., 1986 cit. in Wong,
2014).

25



Manifesta¢des Orais em Criancas em Tratamento Oncolégico

Os doentes infetados com o VHS em tratamento antineoplasico relatam,
frequentemente, ulceracBes graves atipicas, com sintomatologia dolorosa intensa e
prolongada, distintas das evidenciadas em individuos imunocompetentes. A recorréncia
do VHS ocorre tipicamente 7 a 14 dias apds a quimioterapia (Mathur et al., 2012;
Wong, 2014).

As lesbes surgem sob a forma de vesiculas que rapidamente se aglutinam e
ulceram, atingem geralmente labios, comissuras labiais, palato e mucosa oral
queratinizada. Em torno das lesfes ulcerativas observa-se um halo eritematoso (Mathur
etal., 2012; Wong, 2014).

A imunossupressao carateristica dos doentes em tratamento oncoldgico pode
também levar a reativagdo do virus varicela-zoster, muito tempo apds a infegdo primaria
de varicela. O virus varicela-zoster € um virus herpes causador da varicela, que persiste
de forma latente no sistema nervoso (nervos cranianos e ganglios da raizes espinais
dorsais), apés a infecdo primaéria, e durante toda a vida do individuo (Portella et al.,
2013)

Aguando da reativacdo do VHZ surgem manifestacbes que seguem uma
distribuicdo periférica segundo os trajetos dos nervos envolvidos. O quadro clinico
inicia-se com sensacdo de queimadura na pele, acompanhada de febre, cefaleias,
calafrios e mal-estar geral, surgem entdo erupcgdes vesiculosas na pele que persistem
durante varias semanas. O envolvimento do nervo trigémeo pode causar lesbes na face,

mucosa oral queratinizada, olhos e lingua (Portella et al., 2013).

As lesbes sdo muito dolorosas, unilaterais, nunca cruzando a linha média e,
mesmo apds a cicatrizacdo das lesdes cutaneas, a dor pode manter-se durante varios
meses ou anos (dor neuropatica cronica). A dor afeta a qualidade de vida dos pacientes e
interfere com as suas atividades diarias, existindo ainda inumeras dificuldades no
controlo desta sintomatologia dolorosa cronica. E, portanto uma fonte de elevada
morbilidade, dai a importancia de prevenir, diagnosticar e tratar precocemente esta
infecéo (Portella et al., 2013; Wong, 2014).

Em geral, as infe¢Bes por VHZ manifestam-se varias semanas apds a concluséo

da quimioterapia e podem chegar a comprometer os pulmdes, o0 SNC e o figado. A
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abordagem terapéutica é essencialmente paliativa, visando principalmente o controlo da

dor, e manutencdo da hidratagéo do doente (Mathur et al., 2012).

As infecdes por CMV ocorrem, geralmente, em pacientes imunocomprometidos,
como doentes em tratamento oncoldgicos, transplantados ou com VIH, sendo raras em
doentes imunocompetentes. O CMV também conhecido como herpes virus humano do
tipo 5, € um virus herpes humano como o VHS e o VHZ, e tal como eles, possui
capacidade de laténcia. Assim, ap0s a infecdo primaria, geralmente assintomatica, o
virus ndo ¢ eliminado, e em condic¢des de imunossupressao, originada por doenca ou por
medicamentos, ele é reativado, causando doengcas como pneumonia, esofagite,
encefalite, hepatite, pancreatite, gastrite, enterite, colite e retinite. As manifestacOes
orais de uma infecdo por CMV incluem o aparecimento de ulceracdes
pseudomembranosas irregulares e sangrantes na mucosa oral, que geralmente se
estendem por todo o trato gastrointestinal A disseminacdo sistémica da infecdo por
CMV em doentes imunocomprometidos pode resultar em sérias complica¢fes devido ao
envolvimento gastrointestinal, dos pulmdes e do SNC; sendo até muitas vezes fatal
(Wong, 2014).

Num estudo longitudinal de Fayle e Curzon com 43 criancas, 0 objetivo foi
avaliar os problemas orais que ocorriam desde o diagnéstico do cancro e durante todo o
tratamento oncoldgico. Os resultados demonstraram que uma proporcdo significativa de
criangas desenvolveu complicacbes orais infeciosas, nomeadamente candidiase
pseudomembranosa aguda, que ocorreu em cinco pacientes, e infe¢cées por VHS, que

ocorreu em seis (Fayle e Curzon, 1991).
5. iii. Xerostomia

A xerostomia define-se como a secura da boca, produzida pela secrecdo
insuficiente de saliva, denominada hipossalivacéo, e trata se de uma alteracéo frequente
nos pacientes em tratamento oncologico (Dias, 2007 cit. in Lopes, et al. 2012). Quando
essa manifestagdo é efeito da quimioterapia, deve se a uma alteracdo transitoria no
funcionamento das glandulas salivares, revertendo logo apds o término do tratamento
(Kroetz e Czlusniak, 2003). No entanto a xerostomia pode também dever-se a
radioterapia, a radiacdo ionizante usada no tratamento de doente com cancro da cabeca e

pescogo causa danos irreversiveis ao tecido glandular, que se refletem na perda de
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secrecdo salivar, nomeadamente fibrose, atrofia e necrose das glandulas salivares. Neste

caso as alteracdes da quantidade e qualidade da saliva séo permanentes (Wong, 2014).

No estudo conduzido por Lopes a xerostomia foi a segunda manifestacdo oral
mais prevalente, sendo observada em 54,1% das criancas seguidas. Resultados
semelhantes foram observados por Hespanhol et al. (cit. in Lopes et al., 2012) e
Barbosa et al. (cit. in Lopes et al., 2012).

Estas alteragcOes salivares séo tanto quantitativas como qualitativas e influenciam
fatores salivares, como a capacidade tampéo, a quantidade de mucina, de amilase salivar
e imunoglobulina A. Isto acarreta graves consequéncias para o doente: niveis elevados
de desmineralizacdo dentaria, mucosa desprovida de lubrificacdo e de protecdo contra
traumas e desidratacdo, dificuldade na formacdo e degluticdo do bolo alimentar,
alteracdes na sensibilidade gustativa, halitose, dificuldades na fonagdo e ainda dor e
sensacdo de ardor na boca (Albuquerque et al., 2007 cit. in Lopes et al., 2012; Oliveira
et al., 2007; Wong, 2014; Cortes-Ramirez et al., 2014).

A perda ou diminuicdo do paladar é geralmente temporéria, e deve-se nao sé a
diminuicdo da quantidade e qualidade da saliva, mas também a atrofia das papilas

gustativas e a alteracdo da microflora oral (Costa et al., 2007 cit. in Lopes, et al. 2012).

Quando associada a MO, a xerostomia, pode agravar as ulceragdes, intensificar a
dor e aumentar o risco de aparecimento de infecdes oportunistas (Oliveira et al., 2007;
Cortes-Ramirez et al., 2014).

Por tudo isto a xerostomia afeta significativamente a qualidade de vida dos
doentes e deve ser tratada precocemente e se possivel prevenida (Oliveira et al., 2007;
Wong, 2014; Cortes-Ramirez et al., 2014).

5. iv. Hemorragias orais

Os doentes em quimioterapia e radioterapia apresentam com frequéncia

hemorragia da cavidade oral.

A maioria das drogas quimioterapéuticas afeta a medula 6ssea, diminuindo o

numero de plaquetas produzidas. Quando a fungdo ou o numero de plaquetas esta
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reduzido, surgem hemorragias espontaneas (quando o nivel de plaquetas € inferior a
20.000 células por mm?®) ou associadas a traumas (Varellis, 2005 cit. in Lopes, et al.
2012). As hemorragias podem também ocorrer devido a patologias orais pré-existentes

(gengivite, mucosite) (Wong, 2014).

Estas podem variar desde pequenos sangramentos da gengiva inflamada, a
equimoses, hematomas, petéquias (hemorragia submucosa) ou hemorragias intensas
dependendo da gravidade da trombocitopenia, da qualidade da higiene oral do doente e
da existéncia de fatores traumaticos (restauracdes traumaticas, dentes fraturados,
mordedura da lingua ou mucosa e esfoliacdo de dentes deciduos) (Mathur et al., 2012;
Lopes et al., 2012).

Os locais onde mais frequentemente surgem petéquias sao as gengivas, a mucosa
oral, a lingua, o pavimento da boca, o palato duro e mole. As equimoses sd0 mais
comuns na lingua e pavimento da boca (Mathur et al., 2012; Cortes-Ramirez et al.,
2014).

Num estudo de Lopes et al. em que se pretendeu identificar as manifestagdes
orais em pacientes pediatricos em tratamento quimioterapéutico de um Centro de
Tratamento Oncoldgico de Teresina, observou-se que 25% das criancas avaliadas

apresentavam hemorragias gengivais (Lopes et al., 2012).

Nos doentes em tratamento oncoldgico, cada intervencdo médico-dentaria deve
ser ponderada individualmente, considerando o estado geral do doente, a posologia e
tipo de medicagdo em curso e o tipo de tratamento dentério a realizar. Antes de qualquer
procedimento cirdrgico oral, dever-se-4 realizar um hemograma completo e um estudo
da coagulacdo para avaliar a funcdo hemostéatica e o estado imunologico do doente com
cancro. Entretanto de uma forma geral, ndo se deverdo realizar procedimentos
cirurgicos se o hemograma revelar contagens abaixo dos seguintes valores: leucécitos
2.000/mms3, neutrofilos 500/mm?3 e plaquetas 100.000/mm:3 (Oliveira et al., 2007;
Cortes-Ramirez et al., 2014).

Fatores etioldgicos locais, tais como mucosite, placa bacteriana e mucosa seca,
devido a respiracdo oral, a terapia com oxigénio ou a diferentes graus de xerostomia,

podem aumentar a tendéncia hemorragica (Broadfield e Hamilton, 2006).
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5. v. Neurotoxicidade

A neurotoxicidade ¢ um dos efeitos colaterais da quimioterapia de grande
relevancia para a medicina dentaria. Os agentes quimioterapéuticos do tipo alcaldides
vegetais (como vincristina ou vinblastina) envolvem 0s nervos orais e podem provocar
dores odontogénicas, semelhantes a pulpite. Embora seja uma complicacdo rara,
representando apenas cerca de 6% das complicacdes orais, causa dor aguda, constante e
de inicio subito, com maior incidéncia nos molares inferiores. Os doentes referem uma
dor intensa, semelhante a dor de origem dentaria, mas quando examinados n&o
apresentam uma causa provavel nos dentes ou na mucosa. No exame clinico ndo se
verifica nada digno de registo, ja no exame radiogréfico é possivel observar um ligeiro
espessamento do ligamento periodontal nos dentes com polpa viva (Oliveira et al.,
2007; Lopes et al., 2012; AAPD, 2015a).

A neurotoxicidade pode também manifestar-se soba forma de parestesia nas

regides da cabeca e pescoco (Broadfield e Hamilton, 2006; Oliveira et al., 2007).

No trabalho de Lopes et al., ja previamente mencionado, a odontalgia associada
a neurotoxicidade foi a menos prevalente das manifestacdes orais encontradas nas
criancas em tratamento antineoplasico estudadas. Ainda assim foi identificada em
12,5% dos casos (Lopes et al., 2012).

5. vi. Disgeusia/Alteracéo do paladar

A disgeusia é uma alteracdo sensorial frequentemente relatada pelos pacientes
em quimio e radioterapia. De acordo com Lopes et al. (2012) mais de 47% das criancas

em tratamento oncoldgico apresentaram alteracdo do paladar.

As alteragdes da funcéo gustativa nestes doentes podem dever-se a varios fatores
(Mathur et al., 2012):

a) ao efeito direto da radiacdo na cavidade oral que pode danificar as papilas
gustativas;

b) a xerostomia, que impede que os alimentos atinjam as papilas gustativas
localizadas na parte posterior da lingua, altera a microflora oral e danifica as

papilas;
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c) as drogas quimioterapéuticas que, por um lado, devido a difusdo do farmaco
para a cavidade oral, causam mau sabor; e por outro, apresentam agédo
indiferenciada sobre as células com elevado turn-over, como é o caso dos

recetores do paladar.

A perda do paladar é geralmente transitoria, visto que as células das papilas
gustativas sao capazes de se regenerar. A recuperacdo parcial ou total pode ocorrer entre
2 a-12 meses apoOs a terapia imunossupressora, 1 a 4 meses apds a radioterapia e cerca
de 1 més ap0s terminar a quimioterapia (Costa et al., 2007 cit. in Lopes et al., 2012;
Wong, 2014). A administracdo de 220mg de sulfato de zinco, duas vezes por dia é
referida como uma das alternativas de tratamento da disgeusia (Mathur et al., 2012;
Lopes et al., 2012).

A alteracdo do paladar, causada pela quimioterapia, pode ser leve hipogeusia
perda substancial dos quatro sabores por algumas semanas; ou aguda disgeusia quando
h& uma persistente alteracdo na sensacdo do paladar. Esta disfuncao gustativa, apesar de
transitoria, conjugada com outras manifestacbes orais como a MO ou infeces orais
oportunistas, € responsavel pela ingestdo alimentar insuficiente e, consequentemente,
pela perda de peso das criangas com cancro durante o tratamento (Travaglini, 2003 cit.
in Lopes et al., 2012).

Segundo Cardoso e colaboradores as alteracbes do paladar podem ser

classificadas de acordo o evidenciado na Tabela — 111 (Cardoso et al., 2005).
Tabela — I11: Classificacdo das alteracbes do paladar. Adaptado de Cardoso et al.,
2005.

Ausente N&o ha perda de paladar.

Leve — consegue distinguir salgado e

doce.
Presente

Moderado — consegue distinguir um deles.

Grave — auséncia total de paladar.
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5. vii. Trismo

O trismo, ou limitacdo da abertura de boca, € uma complicacdo frequente da

terapia antineoplasica (Epstein et al., 2012; Mathur et al., 2012).

De acordo com a literatura, cerca de 5% a 38% dos pacientes desenvolvem
trismo depois de receber radioterapia para tratamento do cancro da cabeca e pescoco
(Steelman e Sokol, 1986 cit. in Wong, 2014).

O trismo pode ocorrer quer em consequéncia do edema, destruicdo celular e
fibrose muscular causada pelos agentes quimioterapeuticos, ou entdo, pode resultar de
fibrose ou degeneracdo dos musculos que estdo no percurso direto da radiacdo (Mathur
etal., 2012).

Esta patologia pode também resultar da exposicdo a radioterapia na regido da
ATM (Bensadoun et al., 2010 cit. in Epstein et al., 2012). E, ocorre ainda, com
frequéncia, ap6s a cirurgia de recessdo tumoral na regido de cabeca e pescoco, em
combinagdo com a radioterapia e/ou quimioterapia (Epstein et al., 2012).

O grau de restricdo da abertura depende da dose e da distribuicdo da radiacdo
administrada e também da localizacdo da neoplasia (Emidio et al., 2010).

A limitacdo da abertura de boca acarreta dificuldade na alimentacdo e na
realizacdo de uma higiene oral adequada, 0 que agrava mais ainda a salde da cavidade
oral (Emidio et al., 2010; Mathur et al., 2012).

No estudo conduzido por Wang et al. observou-se, que a reducdo da amplitude
de abertura interincisal tinha geralmente inicio por volta das 9 semanas apds a
radioterapia. No mesmo estudo, relata-se uma taxa de reducéo da abertura oral, durante
0s primeiros 9 meses apos a radioterapia, de 2,4% por més. Ao fim de 4 anos, observou-
se uma reducdo média da abertura interincisiva de 32% (Wang et al., 2005 cit. in Wong,
2014).

5. viii. Alteragdes do desenvolvimento das estruturas orofaciais

Todos os autores concordam que, nas criangas, o tratamento oncoldgico pode

alterar gravemente a odontogénese e o desenvolvimento craniofacial, pois, ao contrario
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do que acontece nos adultos, nos pacientes pediatricos as estruturas orofaciais
encontram-se ainda em crescimento e desenvolvimento (Barberia et al., 2008; Mathur et
al., 2012; Cortes-Ramirez et al., 2014; AAPD, 2015a).

A quimioterapia e radioterapia quando realizadas durante o periodo de formacao
e desenvolvimento dentario, causam danos aos ameloblastos e odontoblastos,
condicionando alteracGes de tamanho, numero, forma, cor e estrutura dentaria como:
agenesia, microdontia, hipoplasia ou hipomineralizacdo do esmalte, erupcdo prematura
dos dentes permanentes, anomalias radiculares ou da camara pulpar (taurodontismo,
encerramento apical precoce, alteracbes na forma ou comprimento da raiz); A gravidade
da anomalia de desenvolvimento dentério ird depender da idade e estado de
desenvolvimento dentério da crianca (Figura 3 e 4) (Barberia et al., 2008; Mathur et al.,
2012; Cortes-Ramirez et al., 2014; Fonseca, 2011 cit. in AAPD, 2015a).

g
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Figura — 3: Anomalias da estrutura dentaria em crianca submetida a radioterapia.

Fonte: Retirada de Barberia et al., 2008.

A odontogénese € um processo longo e complexo, que tem inicio na 4% semana
de vida intrauterina e apenas termina na adolescéncia. Este delicado processo é regulado
por centenas de genes e inclui uma sucessdo especifica de processos moleculares.
Portanto, qualquer alteracdo genética que envolva estes genes, ou fator ambiental que
perturbe essa sequéncia de eventos, como é o caso da quimio e radioterapia, vai alterar o
desenvolvimento dentario, deixando marcas irreversiveis nos dentes. Contudo, muitas
vezes, essas anomalias, sO sdo visiveis alguns anos ap6s o fim do tratamento

oncolégico, aquando da erupcao dos dentes afetados (Baygin et al., 2012).
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A gravidade das anomalias do desenvolvimento dentario depende da dose de
radiacédo ionizante, da dose, tipo e duracdo da quimioterapia, da idade da crianca e da
fase do desenvolvimento dentario em que se encontra, aquando da exposi¢do aos
agentes citotoxicos e a radiacdo (Minicucci et al., 2003; Baygin et al., 2012; AAPD,
2015a).

Quanto mais jovem € a crianca submetida a terapéutica oncoldgica, maior € o
risco de desenvolver anomalias dentarias e craniofaciais e mais graves serdo 0s
distdrbios gerados (Barberia et al., 2008; Mathur et al., 2012; Elad et al.,2015). Alias,
de acordo com Padmini e Bai (2014), as criangas tratadas antes dos 5 anos sdo as que
revelam os defeitos dentarios mais severos (Padmini e Bai, 2014).

Para além das alteracbes do desenvolvimento dentario ja& mencionadas, 0s
pacientes oncoldgicos pediatricos submetidos a radioterapia da cabeca e pescogo,
podem apresentar anomalias do crescimento e maturacdo do esqueleto craniofacial,
como: hipoplasia maxilar e mandibular e atrofia dos processo alveolares, dando origem

a assimetria facial e ma ocluséo (Rankin et al., 2003 cit. in Barberia et al., 2008).

Estas anomalias acarretam graves sequelas funcionais e estéticas sendo

necessario intervir a nivel ortodontico e cirdrgico para a sua corre¢do (Otmani, 2007 cit.
in Carrilho et al., 2010).

Figura — 4: Exames radiograficos de doente submetido a quimioterapia:
ortopantomografia (A) e periapical (B). Anomalias de forma (taurodontismo) e nimero
(oligodontia de dentes permanentes). Fonte: Retirada de Barberia et al., 2008.
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Um estudo que seguiu 40 criancas, durante dois ou mais anos, apds o tratamento
do cancro, demonstrou que quase todas as criangas examinadas apresentavam distdrbios
do desenvolvimento dentério, tais como agenesia, encurtamento das raizes ou
desenvolvimento incompleto das mesmas (Voskuilen et al., 2009 cit. in Allen et al.,
2010).

Noutro estudo, conduzido por Minicucci et al. (2003), das 76 criancas
submetidas a tratamento para LLA acompanhadas, apenas 13 ndo revelaram anomalias
dentarias (sendo que, 8 destas se encontravam em idade de formacdo dentaria). As
restantes 63 (82,9%) apresentavam pelo menos uma anomalia dentéria. Neste estudo as
anomalias dentérias detetadas com maior frequéncia foram: atraso no desenvolvimento

dentario, hipoplasia de esmalte e microdontia.

Um trabalho realizado por Sonis et al, cujo objetivo foi avaliar o
desenvolvimento craniofacial em 97 criancas, sobreviventes a longo prazo de LLA,
demonstrou que 90% das criancas que receberam radioterapia antes dos 5 anos
apresentavam crescimento mandibular diminuido. Estes investigadores observaram
também que os disturbios associados aos efeitos craniofaciais da radiacdo ionizante
ocorreram apenas nas criangas que receberam 2.400 cGy antes dos 5 anos de idade.
(Sonis et al., 1990 cit. in Padmini e Bai 2014).

5. ix. Osteorradionecrose

A osteorradionecrose (ORN) é considerada uma das mais graves complicacdes

da radioterapia de cabeca e pescoco (Wong, 2014).

A incidéncia de ORN na literatura varia entre 1 a 37,5% (Sciubba e Goldenberg,
2000 cit. in Wong, 2014). Um estudo retrospetivo realizado por Mossman et al., com
dados de 830 pacientes mostrou uma prevaléncia de 8,2% de ORN (Mossman et al.,
1982 cit. in Wong, 2014).

Alguns estudos tém demonstrado uma diminui¢do da incidéncia de ORN nos
ultimos 20 anos, resultados que podem ser explicados pela introducdo de melhores
habitos de higiene oral e de cuidados de saude antes e depois da irradiacdo, adogdo de
melhores praticas terapéuticas e de técnicas de radioterapia mais avancadas (Andrews e
Griffiths, 2001 cit. in Wong, 2014; Studer et al., 2004 cit. in Wong, 2014).
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Radiacdo ionizante pode causar alteracdo dos elementos vasculares do 0sso
dentro do campo irradiado. Ao longo do tempo, a &rea irradiada sofre necrose das
células endoteliais, e hilianizacdo, trombose e obliteracdo dos vasos sanguineos,
consequentemente, 0s espacos do peridsteo e da medula, tornar-se-ao fibroticos e os
osteoblastos e ostedcitos sofrerdo necrose (Andrews e Griffiths, 2001 cit. in Wong,
2014).

Em resultado, essa area de 0sso torna se hipovascularizada, hipocelular e
hipoxica, passando a apresentar capacidade minima de resistir a traumas e de se
regenerar, favorecendo o aparecimento de infecGes e de necrose isquémica do 0sso
(Mendonca et al., 2005 cit. in Costa, 2007; Whitmyer et al.,1997 cit. in Costa, 2007b).

A ORN ndo esta necessariamente associada a presenca de infecdo. No entanto, o
risco de necrose aumenta na presenca de infecdo dentéria, doenca periodontal, trauma

0sseo e quimioterapia combinada (Lopes e Cutrim, 2003 cit. in Costa, 2007b).

Ocorre com maior frequéncia na mandibula do que na maxila, pois 0 0sso da
mandibula é mais denso e possui aporte sanguineo menor (Peterson et al., 2005 cit. in
Costa, 2007b; Otmani, 2007 cit. in Allen et al., 2010; Paulino e Casillas, 2008 cit. in
Allen et al.,, 2010). No entanto, deve-se referir que 0 grau, a progressao e
irreversibilidade destas alteragdes estdo provavelmente relacionados com a dose de
radiacéo aplicada (Andrews e Griffiths, 2001 cit. in Wong, 2014).

O quadro clinico é caracterizado por dor intensa, trismo, formacdo de fistulas
intra ou extra oral, sequestros 6sseos, ulceracdo da mucosa com exposi¢do da cortical e,
por fim, farturas patoldgicas (Sciubba e Goldenberg, 2006 cit. in Wong, 2014; Neville
et al., 1998 cit. in Costa, 2007b; Stone et al., 2005 cit. in Emidio et al., 2010).

Radiograficamente, a ORN apresenta imagem radioltucida mal definida e sem
margens escleroticas, mas frequentemente observam se imagens radiopacas, devido a
formacdo de sequestros Osseos. O grau de comprometimento varia de pequenas
exposicOes Gsseas assintomaticas a processos agressivos agudos que progridem para
fraturas patologicas do osso comprometido (Ragghianti et al., 2002 cit. in Costa,
2007b).
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Os fatores predisponentes incluem ma higiene oral, doenca periodontal, abscesso
alveolodentario, caries extensas, localizagdo anatémica do tumor, a associa¢éo do tumor
com o 0sso, aumento da dose de radioterapia (especialmente no ramo horizontal da
mandibula) e cirurgia alveolodentaria durante a radioterapia ou em periodo pds-
operatorio. O alcool e o tabaco associam se também a um risco aumentado de ORN
(Fossa, 2002 cit. in Emidio et al.,201; Epstein et al., 2012; Glanzmann e Gratz, 1995 cit.
in Epstein et al., 2012; Gomez et al., 2011 cit. in Epstein et al., 2012). As morbidades
que podem aumentar o risco de ORN incluem diabetes e doenca do colagénio e ma

nutricdo (Epstein et al., 2012).
5. x. Cérie e Gengivite

O cancro e os seus tratamentos associam-se a distlrbios do desenvolvimento
dentério, nomeadamente da estrutura do esmalte e a alteragdes da secrecdo salivar, que
sdo reconhecidamente fatores de risco da carie dentaria (Wogelius et al., 2008). No
entanto, poucos estudos analisaram a incidéncia de carie dentaria em doentes pediatricos
com cancro, e 0s que estdo disponiveis tém amostras de pequenas dimensdes e por

vezes demonstram resultados conflituosos entre si (Allen et al., 2010).

A carie dentaria ndo ocorre devido ao cancro por si s6, mas: ao efeito da
radioterapia e da quimioterapia sobre a estrutura do dente e sobre as glandulas salivares,
a tendéncia para uma dieta mole/pastosa e agucarada, as alteracGes da microflora oral,
que favorecem os microrganismos cariogénicos, e a uma incapacidade para manter uma
higiene oral de qualidade (Mathur et al., 2012; Oliveira et al., 2007).

Também Cortes-Ramirez et al. referem que apds, o tratamento oncolégico,
observa-se 0 aparecimento de caries rompante, devido a falta de saliva, a consisténcia e
tipo de alimentacdo do doente, e ao uso frequente de farmacos com sacarose em
solucéo, gotas, suspensdo ou pastilhas (como nistatina ou clotrimazole) (Cortes-Ramirez
etal., 2014).

Um estudo realizado na Dinamarca concluiu que criancas com diagnostico de
cancro antes de 5 anos de idade, apresentavam, aos 7 anos, prevaléncia aumentada de
carie nos dentes deciduos em relacéo as criangas saudaveis, mas aos 12 anos, ou seja em

denticdo permanente, ndo existiam j& diferencas estatisticamente significativas entre os
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2 grupos. Ja as criangas em que o diagndstico de cancro ocorreu apds os 5-6 anos,
revelaram prevaléncia aumentada de carie aos 7 e aos 12 anos comparativamente com
as criangas saudaveis, mas a diferenca desapareceu aos 15 anos. Os investigadores
concluiram que o cancro e o seu tratamento durante a infancia se associam a risco
aumentado de carie dentaria, mas este aumento do risco ocorreu a curto prazo tendo
desaparecido a longo prazo. Os resultados estdo de acordo com os de outros estudos
cujo tempo de follow-up foi prolongado Estudos com acompanhamento dos pacientes
por um menor periodo de tempo, tendem apenas a relatar uma associagéo positiva entre

0 cancro e a incidéncia de carie (Wogelius et al., 2008).

Também Dens et al. realizaram um estudo para avaliar a prevaléncia de cérie,
salde gengival e higiene oral, em 52 criancas, sujeitas a quimioterapia, € encontraram
uma prevaléncia de carie significativamente maior nestes pacientes (Dens et al., 1995
cit. in Mathur et al., 2012).

Para além de uma maior prevaléncia da carie dentaria, os pacientes em
tratamento oncolégico, apresentam também maior prevaléncia de doencgas gengivais e
periodontais (Mathur et al., 2012).

De acordo com Barberia et al. a depressdo do sistema imune evidenciada pelos
doentes em terapia antineoplasica, combinada com uma higiene oral inadequada, pode
resultar em répida destruicdo dos tecidos dentarios e periodontais (Barberia et al.,
2008).

Outros autores referem que, também a xerostomia, acarreta graves
consequéncias para o doente a varios niveis: maior desmineralizacdo dentaria, menor
capacidade de autolimpeza e falta de lubrificacdo oral, aparecimento da halitose, maior
predisposicdo a infecdes devido as alteracdes da microflora oral (Albuquerque et al.,
2007 cit. in Lopes, et al. 2012; Oliveira et al., 2007; Wong, 2014; Cortes-Ramirez et al.,
2014).

Num estudo recente realizado na india com 60 criancas, de idades
compreendidas entre 0s 2 e os 14 anos, das quais 30 eram saudaveis e 30 tinham sido
diagnosticadas com leucemia, pretendeu-se comparar o estado de saude oral de criangas

saudaveis e com leucemia (Babu et al., 2015).
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Os resultados do estudo revelaram que, no que diz respeito ao estado gengival,
avaliado atraves do indice gengival modificado de Loe e Silness, 13% das criangas com
leucemia apresentava gengivite severa, 80% gengivite moderada e 7% gengivite leve. J&
no grupo controlo (criangas saudaveis) apenas 3% apresentavam gengivite moderada e
26% gengivite leve. Nenhuma crianca com gengivite severa foi observada no grupo de
controlo (Babu et al., 2015).

Ainda no mesmo estudo, foi também avaliada a higiene oral usando o indice de
Higiene Oral simplificado, tendo-se observado que 20% dos doentes com leucemia
apresentava ma higiene oral e 80% razodvel, nenhuma das criangas possuiam boa
higiene oral neste grupo. No grupo controlo os resultados revelaram que 80% das

criancas possuiam boa higiene oral e 20% higiene oral razoavel (Babu et al., 2015).

Babu e seus colaboradores estudaram também a prevaléncia de cérie nas
criancas com leucemia através do registo do indice de Dentes Cariados Perdidos e
Obturados (CPO). A média do CPO verificada no grupo das criangas com leucemia foi
de 5,28 e no grupo controlo foi de 1,97. A diferenca encontrada foi estatisticamente
significativa e veio reforcar os resultados de estudos anteriores que apontam para uma

maior prevaléncia de carie nas criangas com cancro (Babu et al., 2015).

Apesar da pequena amostra, estes dados demonstram que o estado de saude oral,
avaliado pelo indice de higiene oral, pela prevaléncia de carie dentéria e pelo indice
gengival, apresentava-se significativamente pior nas criancas com leucemia (Babu et
al., 2015).

Estudos demonstram que apos a radioterapia a periodontite cronica progride com
um agravamento do nivel de insercdo observado em 70% dos pacientes (Tani e
Tommasoni, 1967 cit. in Epstein et al., 2012; Epstein e Moore, 2001 cit. in Epstein et
al., 2012). Verifica-se ainda que a perda de insercdo periodontal estd diretamente
relacionada com o campo de irradiacdo. Esta demonstrado que quando a regido dos
maxilares esta incluida na area irradiada a perda de insercdo é maior (Marques e Dib,
2004 cit. in Epstein et al., 2012). E assim essencial avaliar o estado periodontal do
doente oncologico antes e apés a radioterapia, com o intuito de manter e melhorar a

saude periodontal nos irradiados (Marques e Dib 2004 cit. in Epstein et al., 2012;
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Epstein e Moore, 2001 cit. in Epstein et al., 2012; Durlacher et al., 2002 cit. in Epstein
etal., 2012).

E ainda importante salientar que, a existéncia de cérie e gengivite durante o
tratamento oncoldgico pode influenciar significativamente o aparecimento de outras

complicacdes orais e a sua gravidade (Merino e Sanchez, 2005).

As condicdes orais dos pacientes em tratamento antineoplasico tém sempre
tendéncia a agravar. A mucosa inicialmente inflamada é agravada pela hipossalivacéo.
A xerostomia facilita a proliferacdo de Lactobacillus e Streptococcus mutans. A
dificuldade de producéo de saliva leva o individuo a mudar de habitos alimentares. Em
geral, a alimentacdo torna-se mais pastosa e rica em hidratos de carbono. A tudo isto
acresce o facto da dor oral, muito comum nestes doentes, dificultar a correta higiene
oral, formando-se um circulo vicioso dificil de quebrar (Emidio et al., 2010).

Tabela — IV: Resumo das manifestacdes orais mais frequentes da quimioterapia e

radioterapia.

Manifestacdes Orais

Descricio Resultante da Resultante da
¢ Quimioterapia Radioterapia
Processo inflamatério da
mucosa oral resultante dos
danos as células basais do
epitélio oral;
Comeca aproximadamente entre
0 3° e 5° dia ap6s o inicio do
Mucosite Oral tratamento; X X

Apresentacdo clinica: eritema
da mucosa oral seguida de
edema e ulceracdes dolorosas
(Cortes-Ramirez et al., 2014;
Padmini e Bai, 2014; Wong,
2014).

Sensacdo de boca  seca
resultante de alteraces
quantitativas e qualitativas na .
producdo salivar; Efeltg _pe(;r_nznente
Xerostomia ) L. Efeito temporério guando lrradiacas as
Risco aumentado de cérie, regides da cabeca e
doenca periodontal, e infecdes pescoco.

orais por candida;

Afeta alimentacdo e fonagdo
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(Dias, 2007 cit. in Lopes et al.,
2012; (Albuquerque et al., 2007
cit. in Lopes, et al. 2012;
Oliveira et al.,, 2007; Wong,
2014; Cortes-Ramirez et al.,
2014).

Bacterianas

Fator etioldgico higiene oral
deficiente (Santos e Teixeira,
2011).

Infecdes Fungicas

Mais comum é a candidiase;

Etiologia: higiene oral
deficiente e imunossupressdo
(Alberth et al., 2006; Garvina et
al., 2007; Anirudhan et al.,
2008).

Viricas

Etiologia: imunossupressao
(Portella et al, 2013;
Montgomery et al., 1986 cit. in
Wong, 2014).

Hemorragias orais

Etiologia: trombocitopenia e
outras alteraces na coagulagéo,
mucosite, infecbes orais e
trauma (Santos e Teixeira,
2011).

Cérie e Gengivite

Associadas a disfuncdo das
glandulas salivares, higiene oral
deficiente, alimentacdo pastosa
e cariogénica (Wogelius et al.,
2008; Merino e Sanchez, 2005;
Babu et al., 2015).

Neurotoxicidade

Danos nos tecidos nervosos
associados aos agentes
quimioterapéuticos do tipo
alcalGides vegetais;

Apresentacdo clinica: dor aguda
semelhante a pulpite, bilateral,
mais frequente na mandibula
(Oliveira et al., 2007; Lopes et
al., 2012; AAPD, 2015).

Disgeusia

Alteracdes do paladar.
Leséo dos recetores do paladar.

Associada a disfuncdo das
glandulas salivares (Mathur et
al., 2012; Wong, 2014).

Pode ser
permanente.

Trismo

Dor e limitacdo da abertura da
boca;

Consequéncia do edema,
destruicdo celular e fibrose
muscular;

Ocorre 3-6 meses apds o0 inicio
da quimio ou da radioterapia a
cabeca e pescoco (Epstein et al.,
2012; Mathur et al., 2012);
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Toxicidade dos agentes quimio
e radioterapéuticos as estruturas

orofaciais em desenvolvimento;
Danos ao

desenvolvimento de

estruturas orofaciais | Depende da idade da crianga e X X
da fase do desenvolvimento

dentario e craniofacial em que
se encontra (Barberia et al.,
2008; Mathur et al., 2012;
Cortes-Ramirez et al., 2014,
AAPD, 2015a).

A irradiagdo da cabegca e
pescoco  causa  alteragdes
vasculares 6sseas que conduzem
a necrose dos osteoblastos e
ostedcitos.

Apresentacdo clinica variavel:
dor intensa, trismo, formacéo de
fistula,  sequestros  Gsseos,
ulceracdo da mucosa com
exposicdo da cortical, fraturas

Osteorradionecrose | Patologicas. X

Pode ser desencadeada por
cirurgia alveolo-dentaria
durante ou ap6s a radioterapia.
(Peterson et al., 2005 cit. in
Costa, 2007b; Otmani, 2007 cit.
in Allen et al., 2010; Paulino e
Casillas, 2008 cit. in Allen et
al., 2010; Sciubba e
Goldenberg, 2006 cit. in Wong,
2014; Neville et al., 1998 cit. in
Costa, 2007b; Stone et al., 2005
cit. in Emidio et al., 2010).

6. Prevencdo e tratamento das manifestacGes orais associadas a terapéutica

oncoldgica
6. i. Mucosite oral

A literatura ndo apresenta um consenso sobre a melhor abordagem terapéutica
para MO. Contudo, é um facto que a melhor aposta sera sempre na prevencdo. Neste
sentido, a primeira medida a tomar, nos doentes com indicacdo de terapéuticas
oncoldgicas, ¢ a realizagdo de um exame intra e extra-oral minucioso para o diagnostico
de patologias orais existentes e 0 seu tratamento, por forma a eliminar fontes de trauma

e focos infeciosos (Santos e Teixeira, 2011).

42




Manifesta¢des Orais em Criancas em Tratamento Oncolégico

O segundo passo € educar pais/responsaveis e paciente para a importancia de
uma higiene oral 6ptima no controlo das manifestacbes orais do tratamento oncoldgico
e ensinar estratégias para minorar alteracbes como a MO, as hemorragias orais e a
xerostomia, a fim de minimizar os problemas orais e o desconforto durante o
tratamento, assim como o0s possiveis efeitos agudos e de longo prazo da terapia no

complexo craniofacial (AAPD, 2015a).

Esta fase preventiva, além de reforcar o controlo da placa bacteriana, deve ainda
incluir aconselhamento acerca da dieta da crianca, e quando necessario, incluir a

aplicacdo topica de fluoretos (AAPD, 2015a).

Lopez et al. (2000) observaram uma relacdo clara entre o grau de inflamacéo
gengival e o grau de mucosite registado, salientando a importancia da eliminagdo da
bacteriana causadora dessa inflamagéo gengival.

Dever-se-a portanto, proceder a uma higiene oral rigorosa apds cada refeicéo,
usando uma escova de dentes manual ou elétrica macia, pasta dentifrica fluoretada ndo
abrasiva, recomendam-se também bochechos orais a cada duas horas com perdxido de
hidrogénio ou solucéo salina alcalina (Precioso et al., 1994 cit. in Gondim et al., 2010;
Anders et al., 2000 cit. in Gondim et al., 2010; Dib et al., 2000 cit. in Gondim et al.,
2010; Lima et al., 2002 cit. in Gondim et al., 2010; Jhan e Freire, 2005 cit. in Gondim et
al., 2010).

As escovas ultra-sonicas e o fio dentario devem ser permitidos apenas se 0
paciente estiver devidamente treinado para a sua utilizacdo (Schubert e Peterson 2009
cit. in AAPD, 2015a). Pacientes com ma higiene oral e/ou doenca periodontal podem
usar bochechos com clorexidina diariamente até melhoria da salde gengival. Mal
aparecam sinais de MO a clorexidina deve ser descontinuada pois (Hong et al., 2010 cit.
in AAPD, 2015a) a presenca de alcool nas solugdes de clorexidina disponiveis no
mercado podem causar desconforto, desidratacdo, descamacéo e irritacdo da mucosa em
pacientes com MO (Kroetz e Czlusniak, 2003; Santos e Teixeira, 2011; AAPD, 2015a).

Estudos em pacientes oncologicos pediatricos, como o de Levy- Polack et al.
(cit. in Merino e Sanchez, 2005), Morales et al. (cit. in Merino e Sanchez, 2005) e

Cheng et al. (cit. in Merino e Sanchez, 2005), demonstraram a importancia destes
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programas preventivos, baseados no controlo mecanico da placa, numa dieta saudavel e
no uso de fluoretos, solugdes de bicarbonato, solugdes salinas ou de clorexidina, na
diminuicdo da incidéncia e da gravidade das alteragdes orais decorrentes da oncoterapia
em criancas (Levy-Polack et al., 1998 cit. in Merino e Sanchez, 2005; Simon e Roberts,
1991 cit. in Merino e Sanchez, 2005; Morales et al., 2001 cit. in Merino e Sanchez,
2005; Villarejo et al., 1995 cit. in Merino e Sanchez, 2005).

Epstein e Schubert (2004) referem que bons protocolos de higiene oral e 0 uso
de agentes topicos podem reduzir a necessidade de medicacdo para a dor em pacientes
com MO (Epstein e Schubert, 2004 cit. in Allen et al., 2010).

No mesmo sentido, um estudo de Cheng e seus colaboradores sugere que 0 uso
de clorexidina associado a uma correta higiene oral é Gtil como forma de prevencao da
MO, contudo o seu beneficio como agente terapéutico tem de ser confirmado através de

estudos com mais doentes (Cheng et al., 2004).

J& de acordo com Keefe et al. (cit. in Epstein et al., 2012) ndo foi demonstrado
que a clorexidina previne a MO e 0 seu uso nao estd recomendado pela Multinational
Association of Supportive Care in Cancer (MASCC).

Os tratamentos empregues para a MO sdo diversificados e essencialmente
paliativos, tendo como objetivo prevenir ou atenuar a sintomatologia dolorosa das
lesGes. Os agentes profilaticos e/ou terapéuticos para a MO sdo, a crioterapia, o laser de
baixa intensidade (LBI), os agentes de revestimento das mucosas, o fator de crescimento

de queratinécitos e 0s anestésicos locais (Rampini et al., 2009; Santos e Teixeira, 2011).

Relativamente a crioterapia como medida preventiva para a MO, ela envolve a
dissolucdo de fragmentos de gelo na cavidade oral antes, durante e apds a administracédo
de quimioterapéuticos. A intengdo & promover vasoconstricdo durante os picos do
quimioterapéuticos no sangue e, através da diminuicdo da circulagdo sanguinea oral,
minimizar o seu efeito citotoxico sobre a mucosa (Santos e Teixeira, 2011; Katranci et
al., 2012; Batlle et al., 2014).

As diretrizes da MASCC/International Society of Oral Oncology (ISOOQ)
recomendam 30 minutos de crioterapia oral antes da quimioterapia, para a prevengdo da
MO (Epstein et al., 2012).
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Ja Padmini e Bai afirmam que, a crioterapia deve ser usada apenas para sessdes
quimioterapéuticas curtas e que a sua utilizagdo terapéutica ndo apresenta resultados na

prevencdo da MO induzida por radiacdo (Padmini e Bai, 2014).

Existem vérias alternativas em termos de solugdes orais para bochecho usadas
no tratamento da MO: bicarbonato de célcio a 9%, bicarbonato de sodio, clorexidina a
0,12 %, solucédo salina a 0,9%, suspensdes de hidroxido de aluminio ou de hidroxido de
magnésio, bicarbonato de sodio, alopurinol, benzidamida, perdxido de hidrogénio
diluido e suspensdo de sucralfato. Utilizam-se com o objetivo de lubrificar e proteger a
mucosa oral, e também podem ter efeito calmante e analgésico (Santos e Teixeira, 2011;
McAleese et al., 2006 cit. in Cortes-Ramirez et al., 2014; Keefe et al., 2007 cit. in
Cortes-Ramirez et al., 2014; AAPD, 2015a).

Se a crianga tiver menos de seis anos de idade, ou se a sua condi¢do fisica tornar
impossivel a higienizacdo habitual, esta deve ser realizada com uma gaze ou uma
esponja embebida em anti-séptico oral de aplicacdo topica (Cabrerizo e Ofiate, 2005 cit.
in Barberia et al., 2008; Ferreti, 1990 cit. in Barberia et al., 2008; Fonseca, 2004 cit. in
Barberia et al., 2008).

Para aliviar a dor e 0 edema podem-se utilizar anestésicos tdpicos (cloridrato de
diclonina a 1%, lidocaina a 2% ou Xxilocaina a 3%) e corticosteroides tdpicos, estes
contudo sdo muitas vezes insuficientes, sendo necessaria a prescricdo de analgésicos
opiaceos e anti-inflamatorios ndo esteroides (Santos e Teixeira, 2011; McAleese et al.,
2006 cit. in Cortes-Ramirez et al., 2014; Keefe et al., 2007 cit. in Cortes-Ramirez et al.,
2014; AAPD, 2015a).

Recomenda-se ainda uma dieta mole, manutencdo da hidratacdo e evitar
alimentos quentes ou irritantes (salgados, picantes, acidos) (Santos e Teixeira, 2011;
McAleese et al., 2006 cit. in Cortes-Ramirez et al., 2014; Keefe et al., 2007 cit. in
Cortes-Ramirez et al., 2014; AAPD, 2015a).

O zinco é um oligoelemento essencial que é necessario para alguns processos de
reparacao tecidular e tem efeito antioxidante (Lalla et al., 2014). Dois estudos (Lin et
al., 2006; Lin et al., 2010) que testaram a utilizacdo de um suplemento de zinco, por via

oral, em pacientes que recebiam radioterapia de cabeca e pescoco, revelaram efeitos
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positivos na prevencgdo e tratamento da MO (Lin et al., 2006 cit. in Lalla et al., 2014;
Lin et al., 2010 cit. in Lalla et al., 2014).

O cloridrato de benzidamina é um farmaco anti-inflamatorio ndo esteroide que
pode inibir a producgdo de citocinas pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral-
a ¢ interleucina-1b (Lalla et al., 2014).

As diretrizes da MASCC/ISOO para a prevencdo e tratamento da MO
recomendam o0 uso bochechos de benzidamina como forma de prevenir a MO em
pacientes com cancro de cabeca e pescoco que receberam doses de radiacdo até 50 grays

e que nao receberam quimioterapia concomitante (Lalla et al., 2014).

Em relacdo ao uso de fatores de crescimento e citocinas no tratamento da MO, as
mesmas guidelines recomendam apenas a palifermina (fator de crescimento de
queratindcitos-1), pois € o unico cuja utilizacdo farmacoldgica esta aprovada pela Food

and Drug Administration e pela European Medicines Agency (Lalla et al., 2014).

O LBI tem sido frequentemente referido na literatura como mais uma alternativa
para tratamento da MO, pela sua capacidade de estimular o processo de cicatrizacédo e
de controlar a dor, proporcionando conforto e qualidade de vida aos pacientes (Santos e
Teixeira, 2011; AAPD, 2015a).

A terapéutica com o LBI faz-se mediante aplicacdes diarias, 3 a 5 sess6es uma
vez por dia, com duracdo de 5 a 10 minutos. O laser pode ser aplicado de forma
terapéutica, diretamente sobre as lesdes, ou profildtica, para prevenir o seu
aparecimento. Com este tratamento o ciclo evolutivo das lesdes, que pode durar até 45
dias, limitar-se-a, em média, a 3 ou 5 dias de sintomas (Martins, 2005 cit. in Vieira e
Lopes, 2006).

As diretrizes da MASCC/ISOO recomendam a utilizagdo do LBI com
comprimento de onda de 650nm e 40 mW de poténcia para prevencdo da MO em
pacientes em fase de condicionamento pré-TCH a receber doses elevadas de
quimioterapia, com ou sem irradiacdo total do corpo (Lalla et al., 2014).

Também de acordo com um estudo de Camargo (2001) o LBI revelou-se um

poderoso aliado na prevencao e tratamento da MO. Esta terapia mostrou ser capaz de
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aliviar significativamente a dor em pacientes que receberam tratamento de cancros da
cabeca e pescoco, reduzindo também significativamente a gravidade e a dura¢do da MO
(Camargo, 2001 cit. in Camargo et al., 2004).

Da mesma forma, num estudo realizado por Djavid com 45 pacientes
submetidos a quimioterapia, a terapia com LBI reduziu significativamente a incidéncia e
a duracdo da MO de graus 3 e 4, diminuiu o risco de infecdo secundaria e acelerou o

retorno a alimentacdo normal (Djavid, 2011 cit. in Padmini e Bai, 2014).

A eficécia da associacdo da crioterapia ao LBI na reducdo da gravidade da MO
foi investigada noutro estudo. Pacientes submetidos a TCH e a quimioterapia com
melfalano foram divididos aleatoriamente em trés grupos, de acordo com o tratamento
da MO empregue: um grupo era sujeito a crioterapia oral durante 1h e 35 minutos
seguida de terapia com LBI (660nm, 40 mW, 6 J/cm?), outro grupo apenas era tratado
com LBI, e o grupo controlo ndo recebeu nenhum tratamento especifico para a MO. Os
resultados evidenciaram que o grupo crioterapia/terapia LBI foi o que apresentou menor
grau (grau maximo 1) e menor duracdo da MO e o menor nimero médio de dias (oito
dias) com MO (Eduardo et al., 2014).

Ainda uma metaanalise de Oberoi et al. cujo objetivo foi determinar se a terapia
profilatica com LBI diminui o risco de MO grave, em comparacdo com placebo ou
nenhum tratamento, refere que a terapéutica profilatica com o LBI reduz o risco global
da MO severa, a duracdo da mucosite severa e incidéncia de dor severa (Oberoi et al.,
2014).

Pelo facto da MO ndo ser uma complicacdo infeciosa a utilizacdo profilatica de
antibidticos, antifungicos e antiviricos ndo esta recomendada, a ndo ser que existam

sinais de infecdo oral (Santos e Teixeira, 2011).

No Anexo Il encontra-se uma tabela resumo das diretrizes da MASCC/ISOO

para a prevencéo e tratamento da MO.

Embora exista grande nimero de tratamentos para a MO, muitas intervengdes
ndo foram avaliadas de forma adequada na pratica clinica. Alem disso, combinac¢des
distintas de agentes terapéuticos sdo administradas em diferentes centros de tratamento

oncoldgico, sem evidéncia cientifica que apoie a sua utilizagdo. As revisdes sistematicas
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existentes revelam que nenhum tratamento ou abordagem da MO se provou realmente
fiavel e eficaz nos estudos. A eficacia na populacdo infantil permanece desconhecida
para quase todos os tratamentos disponiveis (Allen et al., 2010).

6. ii. Infegdes orais

As infecbes orais podem complicar o tratamento oncoldgico, levando a um
maior tempo de internamento, aumento da morbidade e diminuicdo da qualidade de vida

das criancas (Fonseca, 2004).

Os Institutos Nacionais de Saude na Conferéncia de Consenso sobre as
complicacBes orais das terapias contra o cancro, realizadas em 1989, destacaram a
importancia do diagnostico e tratamento de infecBes orais, nomeadamente da candidiase
oral, em pacientes submetidos a terapia antineoplasica. A declaracdo de consenso alerta
também para o risco de candidiase sistétmica em pacientes neutropénicos e aborda
estratégias topicas e sistémicas para o seu controlo (Declara¢do de Consenso, 1990 cit.
in Lalla et al., 2010).

Os sinais de inflamagdo e infecdo estdo geralmente diminuidos durante os
periodos neutropénicos, assim, a aparéncia clinica das infecGes pode diferir
significativamente do normal nos pacientes em tratamento oncoldgico (Little et al.,
2012 cit. in AAPD, 2015a). Deste modo, o exame periddico e rigoroso da cavidade oral
é essencial para o diagndstico e tratamento correto e atempado das infecbes fungicas,
viricas e bacterianas (AAPD, 2015a).

Em criancas com cancro o exame regular da cavidade oral pelo médico dentista,
a realizacdo de culturas orais e biopsias de todas as lesdes suspeitas, e a aplicacdo de
medidas de higiene oral escrupulosas, sdo importantes estratégias para diminuir a
incidéncia, a duracdo e a gravidade das complicagdes infeciosas (Edwards, 1992 cit. in
Alberth et al., 2006; AAPD, 2015a).

Nos pacientes mielossuprimidos, é de protocolo fazer-se a prevengdo das
infegdes fangicas com fluconazol. A adicdo de um antifingico topico a profilaxia
sistémica tem demonstrado bons resultados na reducéo da colonizacéo oral, o que reduz
o risco de infecdo local e sistémica subsequente (Epstein et al., 2004 cit. in Epstein et
al., 2012).
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Nos doentes oncoldgicos pediatricos com suspeita de colonizacdo oral fangica
ou com sinais de infecdo recomenda-se a instituicdo precoce de um antifungico
sistémico mesmo antes do resultado da cultura microbioldgica, que depois permitirad a
prescricdo de farmacos mais especificos, se necessario (Edwards, 1992 cit. in Alberth et
al., 2006; AAPD, 2015a).

A candidiase € a complicacdo infeciosa aguda mais comum nas criangas em
tratamento antineoplasico, sendo a causada por Candida albicans a mais frequente,
existem, no entanto, casos em que sao outras espécies de Candida ou até outros fungos,
os responsaveis pela infecdo. Muitos destes sdo resistentes ao fluconazol via oral,
necessitando de um aumento da dose, mudanca do agente terapéutico, ou de agentes
topicos coadjuvantes. A anfotericina B e novas classes de antiflngicos, incluindo
equinocandina, tém vindo a ser aconselhadas em doentes com infecdo resistente
(Alberth et al., 2006; Epstein et al., 2012; Gravina et al., 2007).

Nas formas mais leves de candidiase, os tratamentos locais tOpicos, como
nistatina, clotrimazol e cetoconazol sdo recomendados como terapia de primeira linha.
Neste cenario de terapia local, produtos que oferecam tempo de contato prolongado e
ndo tenham adicdo de sacarose, podem resultar na prevencdo e controlo adequado das
infecdes por candida, e na reducdo do risco de outas complicacbes orais/dentarias
(Epstein et al., 2004 cit. in Epstein et al., 2012).

Contudo de acordo com Ggtzche e Johansen o uso de nistatina profilatica ndo é
eficaz para a prevencdo ou tratamento de infecBes fungicas em pacientes
imunocomprometidos (Ggtzche e Johansen, 2002 cit. in. AAPD, 2015%)

Num estudo realizado por Alberth e seus colaboradores, verificou-se que todas
as estirpes de Candida albicans eram suscetiveis ao fluconazol e ao itraconazol. Ja entre
as estirpes de Candida ndo-albicans isoladas da cavidade oral de pacientes em
tratamento oncologico uma era resistente ao fluconazole e 3 ao itraconazol. Todas as
estirpes de Candida ndo-albicans eram suscetiveis a anfotericina B (Alberth et al.,
2006).
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E ainda importante, sempre que possivel, eliminar ou controlar fatores de risco
subjacentes como a hipossalivagdo ou a ma higiene, que podem aumentar o risco de

infecdo crdénica ou recorrente (Epstein et al., 2012).

Também é interessante verificar que, a medida que o estado imunolédgico do

doente recupera, a Candida regride (Mathur et al., 2012).

Além da candidiase, outras infe¢des oportunistas, como as causadas por VHS,
CMV e VHZ ocorrem em criangas com leucemia devido a imunossupresséo causada
pela doenca e pelos agentes quimioterapéuticos utilizados no seu controlo (Mathur et
al., 2012).

As infegOes por VHS sdo geralmente auto-limitadas e resolvem-se em 2 semanas
(Mathur et al., 2012; Wong, 2014).

Para tratamento das infecdes viricas, por norma, utiliza-se aciclovir sistémico ou
topico. Como terapéutica profilatica pode ser utilizado o valaciclovir, uma vez que tem
melhor absorcdo gastrointestinal do que o aciclovir (Warkentin et al., 2002 cit. in
Alberth et al., 2006; Mustafa et al., 2009 cit. in Alberth et al., 2006).

Nas estirpes resistentes, o ganciclovir ou o foscarnet sdo os farmacos de eleicdo
(Epstein et al., 2012).

No caso do VHZ a abordagem terapéutica € essencialmente paliativa, visando
principalmente o controlo da dor e manutencédo da hidratacdo do doente (Mathur et al.,
2012; Epstein et al., 2012).

O tratamento das infecGes por CMV é realizado com recurso a antiviricos como
o valganciclovir, o ganciclovir, o foscarnet, e o cidofovir (Orgrandi et al., 2010 cit. in
Alberth et al., 2006; Epstein et al., 2012).

No caso das infecbes bacterianas em pacientes que estdo seriamente
mielossuprimidos e ndo conseguem manter uma boa higiene oral, alguns autores
aconselham fazer antibioticoterapia profilatica (topica ou sistémica), para evitar

infecdes orais bacterianas (Broadfield e Hamilton, 2006).
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Na infecdo periodontal aguda, inicia-se o tratamento com antibioticoterapia de
largo espectro. Geralmente a terapia antibidtica empirica com penicilina (com ou sem
metronidazol) é a indicada para as infecGes periodontais e outras infe¢Ges
odontogénicas. E, logo que possivel, devem ser colhidas amostras para cultura
bacteriana e testes de sensibilidade antimicrobiana. De acordo com o resultado, a terapia
antibidtica pode ser modificada para corresponder ao perfil de sensibilidade bacteriana,
se necessario. Nos doentes alérgicos a penicilina pode ser utilizada clindamicina como

alternativa a penicilina (Broadfield e Hamilton, 2006).

Nunca é demais referir que a prevencdo das infecGes orais passa sempre, em
primeiro lugar, por bons cuidados de higiene oral, tratamento de todas as condig¢des
patoldgicas orais antes de iniciar o tratamento oncologico e manutencao de consultas de
controlo regulares no médico dentista, durante toda a terapia oncoldgica (Broadfield e
Hamilton, 2006).

No Anexo |1l encontra-se uma tabela resumo dos farmacos usados no tratamento

de infe¢des orais em pacientes oncolégicos.
6. iii. Xerostomia, carie e gengivite

As alteracdes do fluxo e da composicdo salivar sdo importantes fatores de risco
de cérie dentéria e gengivite (Santos e Teixeira, 2011). De facto, sabe-se que em ultima
instancia sdo 0s microrganismos presentes na cavidade oral os responsaveis pelo
desenvolvimento da cérie dentaria e das doencas gengivais, contudo, um ambiente sem
a lubrificacdo e hidratacdo conferida pela saliva oferece as condicgdes perfeitas para o
crescimento descontrolado da placa bacteriana, dificultando ainda a sua remogdo. Assim
nos pacientes com xerostomia é essencial, para além de promover o uso de substitutos
salivares, insistir na importancia de uma excelente higiene oral e no uso de fluoretos e
antimicrobianos topicos como forma de reduzir a incidéncia de caries e de proporcionar
alivio da sensibilidade dentaria (Dholam et al., 2013 cit. in Holt et al., 2015).

No caso dos irradiados a cabeca e pescoco devem ser previamente discutidas
com o radiologista oncologista medidas preventivas para limitar a radiacdo aos tecidos
neoplasicos, como forma de prevenir a xerostomia. Técnicas como a radioterapia de

conformacdo tridimensional ou de intensidade modulada e uso concomitante de
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citoprotetores podem contribuir para preservar as glandulas salivares (AAPD, 2015a).
Irradiacdo do tecido salivar pode ser minimizada pelo posicionamento do paciente ou
pelo uso de protetores (Andrews e Griffiths, 2001 cit. in Wong, 2014).

Para o tratamento da xerostomia recomenda-se a utilizacdo de pastilhas el&sticas
e drops de limdo, sem acUcar, para estimular o fluxo salivar. A saliva artificial esta
também aconselhada pois devolve a lubrificacdo a cavidade oral e proporciona uma
sensacdo de conforto ao paciente (Gordon-Nufiez et al., 2002 cit. in Oliveira et al.,
2007; Dean et al., 2003 cit. in Oliveira et al., 2007).

Outras recomendaces envolvem o uso de dentifricos com formulacdes
especificas para combater a xerostomia, colutérios orais sem alcool e/ou hidratantes
orais e beber agua frequentemente (Schubert e Peterson, 2009 cit. in AAPD, 2015a;
Amerongen e Veerman, 2003 cit. in AAPD, 2015a). Colocar um humidificador ao lado
da cama durante a noite também pode ser util (Little et al., 2012 cit. in AAPD, 2015a).
Farmacos estimuladores da producdo salivar ndo estdo aprovados para uso em criancas.
Fluoretos em solugcdo ou em gel sdo altamente recomendados para prevencdo da carie
nestes pacientes (AAPD, 2015a).

Importa referir que a Academia Americana de Pediatria (AAP) ndo recomenda o
uso de pastilha elastica ou rebucados duros em criangcas com menos de quatro anos de
idade, devido ao risco de asfixia (AAP cit. in AAPD, 2015b).

O leite pode ser um atil substituto salivar porque hidrata, lubrifica, apresenta
capacidade tampdo e pode também contribuir para a remineralizacdo do esmalte através
do seu teor de célcio e fosfato. Os pacientes devem consumir uma dieta pobre em
sacarose, evitar refrigerantes acucarados, citrinos, alimentos picantes e lanches entre as
refeicbes. A cafeina deve também ser evitada, pois leva a uma reducdo na producdo de
saliva (Wong, 2014).

A prevencdo e tratamento da carie e dos problemas periodontais, nos doentes
oncoldgicos, deve realizar-se antes de comecar o tratamento oncoldgico. O paciente
devera entdo submeter-se a um exame completo da cabeca, pescoco e cavidade oral,
incluindo avaliacdo do estado de higiene oral e exames radiograficos de acordo com a

histéria e achados clinicos (AAPD, 2015a). Este exame servird para avaliar as
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necessidades de tratamento do paciente e elaborar um plano de tratamento que, sera
entdo apresentado e discutido com a equipa de oncologia, que ajudara a estabelecer o

melhor timing para o instituir.

Instrucdes de higiene oral e dieta sdo também fornecidas, nesta fase, aos pais e
criancgas, com o0 objetivo de prevenir a carie dentéria e a gengivite. No que toca a dieta,
0 médico dentista deve encorajar a utilizacdo de alimentos nao cariogénicos, evitando 0s
alimentos ricos em hidratos de carbono fermentaveis. As criangas e seus responsaveis
devem ainda ser alertados para o elevado potencial cariogénico dos suplementos
alimentares usados para a manutencdo do peso durante o tempo de internamento, e dos

medicamentos pediatricos orais, ricos em sacarose (Hong et al., 2010; AAPD, 2015a).

O odontopediatra devera ainda, fornecer aconselhamento sobre a necessidade de
utilizacdo de fluoretos: em pasta ou gel e em solugdes para bochechos, e realizar
aplicacdes de verniz fluoretado nos pacientes com risco de carie e/ou xerostomia (Hong
et al., 2010; AAPD, 2015a; Schubert e Peterson, 2009 cit. in AAPD, 2015a). Pode ainda
recomendar o uso de solugBes antimicrobianas, como colutdrios com clorexidina, que é
eficaz na reducdo dos microrganismos cariogénicos na placa e na saliva. Contudo, nos
pacientes oncoldgicos, a clorexidina ndo devera ser utilizada durante episodios de MO
(Broadfield e Hamilton, 2006).

Idealmente, todos os tratamentos dentérios curativos devem ser concluidos antes
do inicio da terapia oncoldgica. Quando isso ndo for possivel, deve-se proceder aos
tratamentos emergentes (extracdes, eliminacdo de focos de infecdo potenciais ou
existentes, tratamento periodontal) e executar restauracdes provisorias que serdo depois
substituidas quando o estado hematoldgico do paciente estabilizar (National Cancer
Institute, 2013 cit. in AAPD, 2015a; Lala et al., 2011 cit. in AAPD, 2015a).

Aconselham-se consultas dentarias periddicas para avaliacdo da saude oral com
reforco das instrucdes de higiene e aplicacdo de fluoretos topicos durante o periodo do
tratamento oncolégico (AAPD, 2015a).

O xilitol é um acucar alcodlico conhecido pelas suas propriedades
anticariogenicas. Este edulcorante natural disponivel no mercado em pastilhas elasticas,

rebucados ou drageias tem a capacidade de reduzir os niveis de Streptococcus mutans
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na placa bacteriana e na saliva. Para além de praticamente ndo ser metabolizado pelas
bactérias orais ele interfere no metabolismo das bactérias, interrompendo 0s processos
de producéo de energia que levam a um ciclo de consumo de energia inutil e & morte
celular (Trahan et al., 1991 cit. in AAPD, 2015b).

Portanto, implementar o consumo regular de xilitol (3 a 8g/dia, 2 vezes ao dia),
como coadjuvante na prevencao da carie, nas criancas em tratamento oncologico pode

revelar-se uma mais-valia (AAPD, 2015b).

Além disso, o xilitol também est& indicado para o controlo da xerostomia, por

ser um neuroestimulante da secrec¢éo salivar (Ship et al., 2007 cit. in Elad et al., 2015).
6. iv. Hemorragias orais

Uma hemorragia intra-oral € sempre uma situacdo alarmante para pais e
criancas. Nos pacientes pediatricos em tratamento oncoldgico a hemorragia oral ocorre
frequentemente, de forma espontdnea ou associada a pequenos traumas mecanicos,
essencialmente, devido a trombocitopenia e aos distdrbios dos fatores de coagulacdo
(Mathur et al., 2012).

Assim € importante prevenir estas situagdes, e a forma mais eficaz de reduzir o
risco de hemorragias orais é, por um lado, eliminar potenciais areas de trauma
(restauracOes com arestas vivas, dentes fraturados) e tratar problemas orais preexistentes
(céries, infecBes, gengivite), antes de comecar a radio e quimioterapia, € por outro,
manter uma boa higiene oral diéria. Os pacientes com trombocitopenia grave devem ser
aconselhados a usar uma escova macia e seguir uma dieta mole, para evitar o trauma a
da mucosa oral (Wright et al., 2003 cit. in Mathur et al., 2012).

Em caso de hemorragia, pode ser aplicada terapia local para promover a
hemostase. A pressdo direta e 0 uso de agentes fibrinoliticos topicos é uma boa opcéo
para controlar uma pequena hemorragia, mas uma hemorragia oral abundante pode
requerer transfusdo de plaguetas ou medicacdo sistémica (Bavier, 1990 cit. in AAPD,
2015a; Schubert e Peterson, 2009 cit. in AAPD, 2015a; Lalla et al., 2011 cit. in AAPDa,
2015; Mathur et al., 2012).
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E essencial alertar os pacientes para a importancia de manter a higiene oral
mesmo quando existe hemorragia gengival. O uso de hemostaticos topicos, a massagem
suave das gengivas com o dedo ap6s a escovagem e bochechos com solugdes de
iodopovidona podem ajudar na reducéo dos episédios de hemorragia oral (Mathur et al.,
2012).

Se a contagem de plaquetas for inferior a 20.000 deve-se abandonar a escova
elétrica, optar por uma escova macia para realizar a higiene oral e usar colutérios orais
sem alcool (Holt et al., 2015).

6. v. Neurotoxicidade

O tratamento € apenas sintomatico, pois a resolu¢cdo do problema ocorre
espontaneamente apos a suspensdo da medicacdo neurotoxica. Recomenda-se 0 uso de
analgesicos de efeito sistémico (Epstein et al., 2002 cit. in Lopes et al., 2012). Nos
casos de hipersensibilidade dentéaria a aplicacdo topica de flior ou 0 uso de uma pasta

de dentes dessensibilizante pode ajudar a diminuir os sintomas (L6pez et al., 2011).
6. vi. Disgeusia/Alteracéo do paladar

A disgeusia pode ocorrer por dano direto aos recetores do paladar causado pela
radioterapia, acontece de forma rapida e pode ser exacerbada pelo acumular de doses de
radiacdo acima dos 30 Gy. A progressao da deterioracdo do paladar abranda a medida
que a percecdo dos quatro sabores (salgado, doce, azedo e amargo) se aproxima de zero
(Andrews e Griffiths, 2001 cit. in Wong, 2014).

Esta condicdo parece ser reversivel e, na maioria dos casos, os doentes
recuperam a percecdo do sabor parcial a totalmente, 2 a 4 meses apds terminarem a
radioterapia (Joshi, 2010 cit. in Wong, 2014).

A sensibilidade gustativa estd também associada as fungdes salivares, portanto,
sdo comuns as queixas de disgeusia em relacdo com o aparecimento de xerostomia,
resultante da radioterapia de cabeca e pescoco (Andrews e Griffiths, 2001 cit. in Wong,
2014).
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As alteragcbes gustativas podem ainda estar associadas a quimioterapia, por
estimulagdo direta dos recetores gustativos, deixando um sabor metalico desagradavel
persistente, ou ainda serem uma consequéncia secundaria de outras complicacGes orais
do tratamento antineoplasico como a xerostomia, a mucosite ou as infecdes orais
(Epstein et al., 2012).

Assim, a abordagem das alteracdes do paladar comeca com o diagnostico e
tratamento de causas reversiveis de disgeusia (a xerostomia, a mucosite e as infecdes
orais) (Tabela — V). E passa também por instituir cuidados gerais, aplicaveis a todos os
pacientes, independentemente da causa. Por exemplo, o consumo de pastilhas elasticas
ou rebucados sem acucar para disfarcar o sabor desagradavel, aumentar o sabor dos
alimentos, adicionando temperos e diversificando a sua dieta, beber muitos liquidos
para diluir o mau gosto e manter uma boa higiene oral (Peregrin, 2006 cit. in Epstein et
al., 2012; Wong et al., 2014).

Tabela — V: Tratamento da disgeusia. Adaptado de Epstein et al., 2012.

Tratamento da disgeusia

Cuidados gerais Cuidados especificos

Tratar a xerostomia

. u Suplementos de zinco ou Vitamina D
Tratar a infecdo oral

Medicagdes em teste: clonzepam,

Manter a higiene oral gabapentina, dronabinol.

Intensificar o sabor dos alimentos

Outra opcédo para o tratamento das alteracdes do paladar sdo os suplementos de
zinco, por via oral, varios estudos tém sugerido uma melhoria dos efeitos debilitantes da

disgeusia com este complemento (Halyard, 2009 Wong et al., 2014).

Estes suplementos s&o prescritos sob a forma de sulfato de zinco e recomenda-se

uma dose de 220 mg, duas vezes por dia (Broadfield e Hamilton, 2006).

Embora numa dosagem inferior, os suplementos com zinco mostraram ja
resultados positivos na melhoria das alteragcbes gustativas em pacientes sujeitos a

terapias anticneoplasicas.
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Um pequeno estudo comparando o sulfato de zinco (45 mg 3 vezes ao dia) com
placebo, administrado durante a radioterapia, relata uma notoria melhoria do paladar no
grupo em estudo (Ripamonti et al., 1998 cit. in Epstein et al., 2012).

Outro estudo realizado em 169 pacientes submetidos a radioterapia, comparou o
efeito do tratamento com sulfato de zinco (45 mg/dia) com o de um placebo, havendo
menos pacientes (73%) com alteracdes gustativas no grupo que usava suplementos com
zinco, comparativamente com o grupo placebo (84%) (Halyard et al., 2007 cit. in
Epstein et al., 2012).

Além disso, pode-se também considerar a instituicdo de suplementos de
vitamina D na dieta dos pacientes que sofrem de disgeusia, uma vez que tém sido

relatados bons resultados com esta medida (Halyard cit. in Wong et al., 2014).

A aplicacdo topica de clonazepam, no tratamento da disgeusia esta ainda em fase
de teste e para ja os resultados sdo contraditorios, além disso, ndo deve ser usado em

pacientes com alteracOes da secrecgéo salivar (Epstein et al., 2012).

O efeito do dronabinol (tetrahidrocanabinol), outro farmaco que pode ser util no
tratamento da disgeusia, foi testado num pequeno estudo duplamente cego de curta
duragdo. Comparando com o placebo, os pacientes que receberam o dronabinol
relataram uma melhoria na sensibilidade gustativa (55% vs 10%), uma apreciacao
crescente do sabor dos alimentos (73% vs 30%) e um aumento estatisticamente
significativo do apetite (Brisbois et al., 2011 2007 cit. in Epstein et al., 2012).

6. vii. Trismo

O trismo € uma complicagdo da terapia oncoldgica que uma vez instalada é
dificil de resolver, deste modo a intervengcdo precoce pode ajudar a prevenir ou
minimizar as consequéncias da exposicdo dos musculos da mastigacdo (pterigoideus e
masseteres) e da regido da articulacdo temporomandibular a altas doses de radiacdo. O
trismo pode também resultar da associagédo da cirurgia de remogédo da neoplasia com a

quimio e/ou a radioterapia (Epstein et al., 2012).

Exercicios diarios de alongamento muscular e fisioterapia oral devem instituir-se

antes de iniciar a radioterapia, e continuar durante todo o periodo de tratamento (Scully
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e Epstein, 1996 cit. in AAPD, 2015; Lalla et al., 2011; cit. in AAPD, 2015; Little et al.,
2012 cit. in AAPD, 2015; Holt et al., 2015). Mathur et al. (2012) referem, ainda que os

pacientes devem realizar exercicios regulares para estimular a abertura e fecho da boca.

Dispositivos de movimento ativo/continuo tém-se mostrado eficazes, nesta
funcéo e devem ser utilizados de forma preventiva. Estes dispositivos ativos aplicam
resisténcia sobre a mandibula durante o exercicio, prevenindo o trismo e aumentando a

amplitude dos movimentos mandibulares (Epstein et al., 2012).

O alivio da sintomatologia pode ser alcancado pela administracdo de medicacéao

anti-inflamatoria e de relaxantes musculares (Mathur et al., 2012).

No caso do paciente necessitar de intervencao cirurgica a cabeca e pescoco para
recessao do tumor, 0s exercicios ativos/passivos devem ser iniciados o mais
rapidamente possivel, pois a fibrose pds-cirurgia conduz a uma grande limitacdo na

amplitude dos movimentos da mandibula (Epstein et al., 2012).

A terapia para o trismo pode, também, incluir dispositivos protéticos para
reduzir a gravidade da fibrose, injecdes nos pontos de gatilho com anestésicos locais
sem vasoconstritor (por exemplo, bupivacaina a 0,25% ou mepivacaina a 3%),
analgesicos, relaxante muscular, e outras estratégias de controlo da dor (Scully e
Epstein, 1996 cit. in AAPD, 2015a; Lalla et al., 2011; cit. in AAPD, 2015g; Little et al.,
2012 cit. in AAPD, 2015a; Holt et al., 2015).

Epstein e colaboradores referem ainda a utilizagdo de pentoxifilina, na
prevencdo do trismo, este farmaco apresenta atividades imunomoduladoras regulando
negativamente certas citoquinas que tém sido implicadas na mediacdo de reacdes
pirogénicas ap6s a radioterapia. Também tem vindo a ser estudada a aplicacdo da toxina

botulinica no tratamento do trismo ja estabelecido (Epstein et al., 2012).

6. viii. Alteragdes do desenvolvimento das estruturas orofaciais

De acordo com Barberia et al. os estudos confirmam a hipdtese de que os
defeitos do desenvolvimento dentario e craniofacial se relacionam com a quimioterapia,

com a radioterapia e com a associagdo de ambas as terapéuticas (Barberia et al., 2008).
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As principais anomalias dentérias causadas pela radioterapia incluem a
destruicdo do gérmem dentario, resultando no fracasso do desenvolvimento dentério, o
crescimento atrofiado de todo o dente ou raiz e a calcificacdo incompleta das raizes
(Weyman, 1969 cit. in Minicucci et al., 2003; Kaste et al., 1994 cit. in Minicucci et al.,
2003).

O hipodesenvolvimento dos dentes e dos maxilares pode ser causado pelo efeito
direto de farmacos quimioterapéuticos ou por um efeito indireto induzido pela
deficiéncia da hormona de crescimento (Kosowicz e Rzymski, 1977 1994 cit. in
Minicucci et al., 2003; Sarnat et al., 1988 cit. in Minicucci et al., 2003).

Em relacdo as alteracfes do desenvolvimento das estruturas orofaciais induzidas
pelo tratamento oncoldgico as medidas preventivas sdo as mais importantes. Assim, nos
pacientes que serdo submetidos a radioterapia da regido de cabeca e pescogo deve-se
procurar direcionar 0 mais possivel a radiacdo para os tecidos neoplasicos e limitar o
atingimento os tecidos craniofaciais saudaveis. Para isso pode-se recorrer a goteiras e
escudos protetores revestidos por chumbo, e também a técnicas semelhantes as que se
usam para preservar as glandulas salivares, como radioterapia de conformacao
tridimensional ou intensidade modulada e o uso concomitante de citoprotetores. A
aplicacdo destas técnicas deve ser discutida previamente com o radiologista oncologista

e decidida em concordancia com a sua opinido (AAPD, 2015a).

Também Belfield e Dwyer referem que as técnicas mais recentes de imagem por
ressonancia magnética e radioterapia de intensidade modulada, permitiram refinar o
tratamento dos pacientes com cancro da cabeca e pescoco, e demonstram resultados
promissores na reducdo dos efeitos craniofaciais tardios do tratamento antineoplasico
(Belfield e Dwyer, 2004).

De acordo com um estudo de Dahllof et al., a fase de condicionamento para
TCH, quando comparada com outros protocolos de quimioterapia, tem sido apontada
como a responsavel pelas perturbacGes mais graves no crescimento craniofacial e no
desenvolvimento dentario (Dahllof et al., 1997 cit. in Dahllof, 2008). Deste modo, tém
sido feitos esforgos para reduzir a intensidade do condicionamento, estes autores
acreditam que o uso de busulfano, para a irradiacdo total do corpo, ira reduzir a

prevaléncia da disfungéo salivar e o fracionamento da dose na irradia¢éo total do corpo
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resultard também, numa menor disfuncdo salivar e em menos disturbios do

desenvolvimento dentério (Dahllof, 2008).
6.ix. Osteorradionecrose

A osteorradionecrose ndo estd associada a presenca de infecdo. No entanto, o
risco de necrose aumenta na presenca de infecdo dentaria, doenca periodontal, trauma
0sseo e quimioterapia combinada (Lopes e Cutrim, 2003 cit in Costa, 2007b). Assim,
como forma de prevengdo da ORN, antes de iniciar o tratamento oncolégico todos os
dentes em condig¢des duvidosas devem ser extraidos, todos os focos de infe¢cdo devem
ser eliminados e uma detalhada orientacdo de higiene com supervisao e controle do
médico dentista, devendo por isso ser instaurada antes do tratamento radioterapéutico,
para diminuir o risco de ORN (Peterson et al.,2005 cit. in Costa, 2007Db).

As exodontias devem ser realizadas de forma atraumatica e boa parte do 0sso
alveolar deve ser removido, objetivando um fechamento primario dos tecidos moles. O
processo de remodelagdo é inibido com o inicio da radioterapia, e se houver arestas de
0ss0, ocorrerdo ulceracdes e exposicdo 6ssea. Apds a realizacdo de exodontias e
cirurgias periodontais deve se fazer cobertura antibiética, durante o periodo de
cicatrizacdo (Ragghianti et al., 2002 cit. in Costa, 2007b).

Outra medida importante na prevencdo da ONR, passa por reduzir a incidéncia
de radiacdo nos tecidos orais saudaveis, nas crian¢as em que o tratamento do cancro
inclui a irradiacdo da regido orofacial, confecionando previamente protetores orais
(como as goteiras de chumbo), que serdo usadas durante as sessdes radioterapia
(Calman e Langden, 1991 cit. in Caberizo et al., 2005).

O ideal seria evitar exodontias e cirurgias periodontais, ap6s a radioterapia, pois
podem ser fatores iniciantes da decomposicdo tecidual e da ORN (Mendonga et al.,
2005 cit. in Costa, 2007b). Em geral, os procedimentos cirdrgicos orais eletivos, estdo
contra-indicados dentro do campo irradiado, dependendo do autor, de 6 meses a 2 anos
apos o fim da radioterapia, pelo elevado risco de osteorradionecrose que acarretam
(Chambers et al., 1995 cit. in Wong, 2014).

O tratamento da ONR ainda é um desafio. Inicialmente devera ser um tratamento

mais conservador atraves de desbridamento de feridas e limpeza com solucgdes
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antimicrobianas, antibioticoterapia e cirurgia menor. Em casos refratarios ao tratamento
conservador, oxigenoterapia hiperbarica (OHB) deve ser iniciada, associada ou néo a
remocdo cirurgia de sequestros dsseos (Curi et al., 2000 cit. in Emidio et al., 2010;
Harrison et al., 2003 cit. in Emidio et al., 2010).

As terapias mais usadas sao a irrigacdo com soluc@es antibioticas, e OHB, pois o
aumenta a disponibilidade de oxigénio em hipoxia o que favorece a fibroplasia e a
angiogénese, promovendo a reparacdo tecidual (Mendonca et al., 2005 cit. in Costa,
2007b).

A principal abordagem para o controlo da ORN ¢é a prevencdo com avaliacdo e
tratamento dentéario abrangente antes da radioterapia. O controlo da ORN envolve a
gestdo dos fatores de morbidade; optimizando de higiene oral; controlar a infecdo com o
uso de bochechos de clorexidina e antibidticos sistémicos; suporte nutricional; remog¢éo
de tecido desvitalizado e controlo dos sintomas; e reducdo das extracdes dentarias
através de uma abordagem dentéria preventiva (ex. endodontia e amputacdo de coroa)
(Epstein et al., 1987 cit. in Epstein et al., 2012).

Outras abordagens médicas atualmente sob investigacdo incluem a OHB,
farmacos como a pentoxifilina e a vitamina E, plasma rico em plaquetas, terapia com
proteina morfogénica dssea e estimulacdo dos osteoblastos. (Epstein et al., 2011 cit. in
Epstein et al., 2012; Migliorati et al., 2011 cit. in Epstein et al., 2012).

Recentemente, o uso de LBI apresentou bons resultados para fraturas 6sseas por
ONR e como promotor da neoformacdo Ossea. O laser funciona como um
bioestimulador dos osteoblastos e como bio-modulador de células indiferenciadas
mesenguimais, levando-as a diferenciarem em osteoblastos e ostedcitos. Esta alternativa
apesar de promissora ainda precisa de mais estudos (Grimaldi et al., 2005 cit. in Emidio
et al., 2010).
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7. Protocolo de atendimento médico-dentario

A AAPD salienta a importancia do diagnostico precoce, prevencao,
estabilizacdo, e tratamento de problemas orais que podem comprometer a qualidade
vida da crianca, antes, durante e apds o tratamento do cancro. E recomenda, que as
intervencOes dentérias sejam realizadas com rapidez e eficiéncia, dando particular
atencdo a historia médica do paciente, ao seu estado de saude geral e seguindo um
protocolo de tratamento adaptado as necessidades especiais e problemas especificos
destes doentes (AAPD, 2013).

Assim a maioria dos protocolos de atendimento meédico-dentario de criancas
com neoplasias engloba 3 fases de tratamento: antes de iniciar a terapia oncologica,

durante o tratamento e apo6s o final.
7. i. Intervengbes médico-dentarias antes do tratamento oncoldgico

E importante que todas as criangas com cancro sejam encaminhadas para uma
avaliacdo médico-dentaria antes do inicio da quimioterapia (Mathur et al., 2012; AAPD,
2015a).

A avaliagdo deve ser realizada pelo menos 1 més antes do inicio do tratamento
do cancro para permitir a cicatrizacdo adequada de quaisquer procedimentos invasivos
(Broadfield e Hamilton, 2006).

IntervencBes dentérias precoces e definitivas, incluindo medidas abrangentes de
higiene oral e de prevencdo da céarie, reduzem o risco de complicacdes orais e sistémicas
durante o tratamento, e devem ser realizadas preferencialmente antes de iniciar a terapia
oncolégica (Mathur et al., 2012; AAPD, 2015a).

O tratamento dentario de um paciente que ird receber quimioterapia ou
radioterapia deve ser programado de forma que todos os procedimentos estejam
concluidos 7 a 10 dias antes do inicio das sessbes. De uma maneira geral, 0s
profissionais devem evitar abordagens médico-dentarias com risco de fracasso (Barberia
et al., 2008).
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De modo sistematico pode-se referir que o cuidado dentario e oral, antes do
inicio da terapia do cancro, tem trés objetivos principais (Tabela — VI) (Fonseca, 2000
cit. in AAPD, 2015a; Hong e Fonseca, 2008 cit. in AAPD, 2015a):

Tabela — VI: Objetivos do tratamento dentario antes da terapia oncoldgica.

Identificar, estabilizar ou eliminar fontes de infecdo potenciais e existentes e
1. | irritantes locais presentes na cavidade oral (sem atrasar o tratamento do cancro ou

induzir complicacdes).

Informar a equipa de oncoldgica acerca do estado de saude oral do paciente, e

2.

discutir com ela o plano de tratamento e 0 melhor timing para o instituir.

Educar o paciente e os pais/responsaveis sobre a importancia da higiene oral, a
. fim de minimizar os problemas orais antes, durante e apds o tratamento. Alertar

sobre os possiveis efeitos agudos e a longo prazo da terapia oncoldgica na

cavidade oral e no complexo craniofacial.

E essencial elaborar uma historia médica detalhada do paciente que inclua:
doenca/condicdo (tipo, estagio, progndstico), protocolo de tratamento (regime de
condicionamento, cirurgia, quimioterapia, radioterapia, TCH), medicamentos (incluindo
bifosfonatos), alergias, cirurgias, diagnosticos médicos secundarios, estado
hematoldgico (hemograma completo), estado de coagulagdo, estado imunologico,

presenca de cateteres venosos e contato do médico oncologista (AAPD, 2015a).

Ap0s a recolha da histéria clinica, o segundo passo é a realizacdo de um exame
completo da cabeca, pescoco e intra-oral, avaliacdo da higiene oral e avaliagédo
radiografica geralmente ortopantomografia e Bite-Wings, e a elaboracdo do plano de
tratamento (Barberia et al., 2008).

E necesséria uma perfeita interacdo dos varios elementos da equipa médica para
maximizar resultados em todas as fases de tratamento. A equipa de oncologia deve
fornecer ao odontopediatra informacdes atualizadas em relacéo ao estado de salde do
paciente e ao plano de tratamento oncoldgico que esta a ser seguido. Por sua vez, o
médico dentista deve informar os colegas sobre o estado de saude oral da crianga e
prestar os cuidados preventivos e curativos necessarios em cada etapa (Mathur et al.,
2012).
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A avaliacdo hematoldgica nestes doentes & imprescindivel para avaliar a
viabilidade do tratamento médico-dentério e determinar a necessidade de profilaxia
antibidtica, os critérios mais utilizados sdo a contagem absoluta de neutrdfilos e
contagem de plaquetas, mas outros testes para avaliacdo da coagulacdo podem ser
utilizados (AAPD, 2015a).

No que se refere a contagem absoluta de neutrofilos:

e Maior que 2.000/mm3: ndo ha necessidade de profilaxia antibiotica (National
Cancer Institute, 2013 cit. in AAPD, 2015a; Little et al., 2012 cit. in AAPD,
2015a);

e 1.000-2.000/mm?3: decidir de acordo com o estado de salde do paciente e os
procedimentos dentarios planeados. Alguns autores (National Cancer Institute,
2013 cit. in AAPD, 2015a; Lala et al., 2011 cit. in AAPD, 2015a) indicam a
realizacdo de profilaxia antibiotica, seguindo as recomendacdes da American
Heart Association (Hong et al., 2010 cit. in AAPD, 2015a), quando a contagem
absoluta de neutrofilos esta entre 1.000 e 2.000/mm?. Se houver infecdo presente
ou suspeita de infecdo oral deve ser discutido com a equipa médica a
necessidade de terapia antibidtica mais agressiva;

e Menor que 1.000/mm?3: adiar tratamentos dentarios eletivos, apenas realizar
tratamentos de urgéncia. Em casos de emergéncia, discutir o esquema de
antibioticoterapia (profilaxia antibiotica versus cobertura antibidtica por um
periodo de tempo) com a equipa médica, antes de prosseguir com o tratamento.
Realizar os tratamentos dentarios em meio hospitalar (Sonis et al., 1995 2010
cit. in AAPD, 2015a).

No que refere-se a contagem de plaquetas:
e Maior que 75.000/mm?3: nenhum apoio adicional é necessario;

e 40.000 a 75.000/mm?: discutir com a equipa oncoldgica a eventual necessidade
de recorrer a uma transfusdo de plaquetas antes e 24 horas apds 0s
procedimentos de cirurgia oral. Procedimentos locais para limitar a hemorragia
incluem suturas, agentes hemostaticos, gazes compressivas e espumas de

gelatina;
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e Menor que 40.000/mm?: adiar o tratamento. Em caso de emergéncia médico-
dentaria, discutir com a equipa médica as medidas de suporte indicadas, antes de
prosseguir: transfusdo de plaquetas, internamento hospitalar para tratamento,
medicacgdo (por exemplo: acido aminocaproico, acido tranexamico). Além disso,
instituir medidas acdo local, como colagénio microfibrilar e trombina tépica
(National Cancer Institute, 2013 cit. in AAPD, 2015a).

Idealmente todos os cuidados dentarios deverdo ser concluidos antes do inicio do
tratamento oncoldgico, na impossibilidade de assim ocorrer, a prioridade € a erradicacéo
de fontes infeciosas (extracdo de dentes infecionados ou com lesdes cariosas graves) e
tratamento de doencas periodontais. Estd também recomendada a eliminacdo de fontes
de irritacdo mucosa, 0 tratamento endodontico de dentes permanentes com
comprometimento pulpar, a restauracdo de dentes cariados e a substituicdo de
restauracdes insatisfatorias (Padmini e Bai, 2014; AAPD, 2015a). O Anexo IV
apresenta na forma de tabela a cronologia do tratamento médico-dentario em pacientes

oncoldgicos infantis.

Quando ndo é possivel completar os tratamentos, devem realizar-se restauracdes
provisorias nos dentes cariados e os tratamentos dentarios ndo urgentes serdo adiados
para quando o estado hematoldgico do paciente estabilizar (National Cancer Institute,
2013 cit. in AAPD, 2015a; Lalla et al., 2011 cit. in AAPD, 2015a; Schubert e Peterson,
2009 cit. in AAPD, 2015a; Little et al., 2012 cit. in AAPD, 2015a).

Tratamentos pulpares

Segundo a AAPD (2015a) até ao momento ndo existem estudos sobre a
seguranca a médio prazo da realizacdo da terapia pulpar em dentes deciduos antes do
inicio da quimioterapia e/ou radioterapia. Tendo em conta que as infecdes pulpares,
periapicais e da regido da furca durante periodos de imunossupressdo podem tornar-se
uma seria ameagca a salde das criangas, pensa-se que sera preferivel e menos arriscado,
nestes doentes, optar pela exodontia de dentes deciduos com compromisso pulpar
(Semba et al., 1994 cit. in AAPD, 2015a; Schubert e Peterson, 2009 cit. in AAPD,
2015a; Lallaet al., 2011 cit. in AAPD, 2015a; Fonseca, 2011 cit. in AAPD, 2015a).
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Dentes que ja sofreram terapia endodontica e estdo clinica e radiograficamente
estaveis devem ser monitorizados periodicamente para detetar sinais de reabsorcao

interna devidas a infe¢Oes pulpares, periapicais ou da furca (AAPD, 2015a).

Nos dentes permanentes ndo vitais, que se apresentem sintomaticos, deve ser
completado o tratamento endoddntico ndo cirurgico, pelo menos uma semana antes do
inicio da terapia do cancro, para que haja tempo suficiente para avaliar o0 sucesso do
tratamento, antes da radio/quimioterapia (Fonseca, 2011 cit. in AAPD, 2015a; Lalla et
al., 2011 cit. in AAPD, 2015a; Little et al., 2012 cit. in AAPD, 2015a).

Se isso ndo for possivel, estd indicada a extracdo. A extracdo € também o
tratamento de escolha para os dentes em que ndo pode ser realizado o tratamento
endoddntico completo numa Unica sessdo. Nesse caso, apds a extracdo recomenda-se
terapia antibiotica (penicilina ou, para os doentes alérgicos a penicilina, clindamicina),
durante cerca de uma semana (Sonis et al., 1995 cit. in AAPD, 2015a; Lalla et al., 2011
cit. in AAPD, 2015a; Little et al., 2012 cit. in AAPD, 2015a).

O tratamento endodo6ntico dos dentes permanentes ndo vitais assintomaticos
pode ser adiado, até que o estado hematoldgico do paciente seja estavel (Peters et al.,
1993 cit. in AAPD, 2015a; Semba et al., 1994 cit. in AAPD, 2015a; Fonseca, 2011 cit.
in AAPD, 2015a; Little et al., 2012 cit. in AAPD, 2015a).

Tratamentos restauradores

As cavidades de cérie devem ser restauradas de forma definitiva ou provisoria
dependendo da disponibilidade de tempo antes da terapia oncoldgica. Se o tempo
disponivel para o tratamento dentario € curto, as cavidades mais profundas, que
comportem um maior risco de envolvimento pulpar, devem ser tratadas em primeiro

lugar (National Cancer Institute, 2006).

As lesOes cariosas incipientes ou pequenas podem ser tratadas com aplicagdes
topicas de fluoretos e/ou selantes até que o tratamento definitivo possa ser realizado
(Lalla et al., 2011 cit. in AAPD, 2015a).
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Tratamento Ortoddntico

Aparelhos ortodonticos e mantedores de espaco mal adaptados podem provocar
laceracdes da mucosa oral e aumentar o risco de invasdo microbiana dos tecidos em
profundidade, devendo por isso ser removidos antes de iniciar o tratamento oncoldgico
(Lalla et al., 2011 cit. in AAPD, 2015a). Além disso retém facilmente restos alimentares
e dificultam a higiene oral, 0 que pode aumentar o risco de infecdo oral (Padmini e Bai,
2014)

Os aparelhos devem também ser removidos, se 0 paciente tem a falta de higiene
oral, ou se o protocolo de tratamento antineoplasico ou regime condicionamento pré-
TCH acarretarem risco de desenvolvimento de MO moderada a severa (Fonseca, 2011
cit. in AAPD, 2015a).

Aparelhos fixos simples (como arcos linguais), que ndo sejam irritantes para 0s
tecidos moles, podem manter-se se o0 paciente apresentar higiene oral adequada
(Schubert e Peterson, 2009 cit. in AAPD, 2015a; Fonseca, 2011 cit. in AAPD, 2015a).

Por outro lado, se o tratamento implica a irradiacdo da regido craniofacial da
crianca, entdo, € necessario proceder a remocdo dos aparelhos fixos, pois podem
interferir com a zona de radiacao e funcionar como obstéculo a radiacao (Barberia et al.,
2008).

Aparelhos removiveis ou de contencdo que se encontrem bem adaptados podem
continuar a ser usados, desde que bem tolerados pelo paciente e com boa higiene oral
(Sheller e Williams, 1996 cit. in AAPD, 2015a; Schubert e Peterson, 2009 cit. in
AAPD, 2015a; Lalla et al., 2011 cit. in AAPD, 2015a).

Os pacientes devem ser instruidos a higienizar corretamente o aparelho
diariamente e a utilizar com uma solucdo antimicrobiana para evitar a contaminacao e
reduzir o risco de infe¢des orais (Lalla et al., 2011 cit. in AAPD, 2015a).

Tratamento Periodontal

Antes de iniciar o tratamento oncoldgico, as criancas devem ser submetidas a

uma avaliagdo periodontal e se necessario iniciar o0 tratamento apropriado,
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nomeadamente, eliminar depdsitos de calculo supra e/ou sub-gengivais e fazer
raspagem e alisamento radicular quando indicado (Dodson, 2009 cit. in AAPD, 2015a;
Saad et al., 2012 cit. in AAPD, 2015a).

A extracdo dentéria € o tratamento de escolha para os dentes com progndstico
periodontal reservado. Molares parcialmente erupcionados podem ser numa fonte de
infecdo, por causa das pericoronites. Deste modo, o tecido gengival que os recobre deve
ser excisionado se o estado hematologico da crianca o permitir (Schubert e Peterson,
2009 cit. in AAPD, 2015a; Little et al., 2012 cit. in AAPD, 2015a).

Tratamentos de cirurgia oral

Dentes ndo restauraveis, raizes retidas, dentes com bolsas periodontais maiores
que seis milimetros, dentes impactados sintomaticos ou que apresentem infecdes
agudas, perda Gssea significativa, envolvimento da furca ou mobilidade, devem ser
extraidos, idealmente, duas semanas antes do inicio da terapia oncologica para permitir
uma cicatrizacdo adequada. Dentes deciduos com mobilidade devem esfoliar
naturalmente (Schubert e Peterson, 2009 cit. in AAPD, 2015a; Lalla et al., 2011 cit. in
AAPD, 2015a; Little et al., 2012 cit. in AAPD, 2015a).

Os procedimentos cirurgicos devem ser o mais atraumaticos possivel, fazendo
sempre a remocgao das espiculas 6sseas cortantes e promovendo o fecho adequado da
ferida operatoria. Se existe infecdo associada ao dente a extrair, devem ser prescritos
antibidticos durante cerca de uma semana, e a selecdo do principio ativo devera ser
feita, idealmente, através de testes de sensibilidade antimicrobiana (Sonis et al., 1995
cit. in AAPD, 2015a; Schubert e Peterson, 2009 cit. in AAPD, 2015a; Lalla et al., 2011
cit. in AAPD, 2015a; Little et al., 2012 cit. in AAPD, 2015a).

Para minimizar o risco de osteonecrose, ONR ou osteonecrose dos maxilares por
bisfosfonatos, os pacientes que fazem irradiacdo dos maxilares ou tratamento com
bifosfonatos, como parte da oncoterapia, deverao ter todos os procedimentos cirlrgicos
orais concluidos antes das referidas medidas serem instituidas (Dodson, 2009 cit. in
AAPD, 2015a; Saad et al., 2012 cit. in AAPD, 2015a).
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Tratamentos preventivos

Nos doentes oncologicos pediatricos € importante, instituir, logo, nesta fase,
medidas preventivas: aplicacdo de selantes de fissura e fluoretos de agdo tdpica (que
podem também ser prescritos para uso diario em gel ou solucdo), instruc@es de higiene
oral e aconselhamento para uma dieta saudavel, equilibrada e ndo cariogénica. Sempre

com a preocupacao de ndo atrasar o inicio da terapia oncoldgica (AAPD, 2015a).
7. ii. IntervencGes médico-dentérias durante o tratamento oncolégico

E durante o tratamento oncoldgico, devido & imunossupressdo e também aos
efeitos diretos da terapia antineoplasica sobre as células normais, que ocorrem na
maioria das manifestacdes orais agudas, como MO, hemorragia gengival, xerostomia,

infecOes orais oportunistas (Williams e Martin, 1992 cit in Padmini e Bai, 2014).

Portanto, uma atencdo especial deve ser dada a esta fase, visando sempre o
tratamento das manifestagdes orais agudas da quimio e radioterapia, a diminui¢do do
desconforto oral decorrente do tratamento oncoldgico, e a melhoria da qualidade de vida

destes doentes (Arisawa et al., 2005).

Estes efeitos colaterais orais ndo podem ser negligenciados, pois a sua gravidade
pode colocar em risco a progressao do tratamento oncol6gico e a prépria vida da crianca
(Arisawa et al., 2005).

Deste modo, nesta fase, 0s objetivos dos cuidados médico-dentarios sdo: (Tabela
—VII) (AAPD, 2015a):

Tabela — VI1: Objetivos do tratamento dentario durante a terapia oncoldgica.

1. | Manter a satde oral da crianga durante o tratamento antineoplasico.

Tratar quaisquer manifestacbes orais que se possam desenvolver

secundariamente e como consequéncia da terapia antineoplasica.

Reforcar a importancia da manutengdo de uma higiene oral adequada a fim de

minimizar os problemas/desconforto oral durante o tratamento.
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Cinco a seis dias ap6s o inicio da quimioterapia as contagens de células
sanguineas comecam a descer, a mielossupressdo causada pelos agentes
quimioterapeuticos leva, frequentemente, a neutropenia, trombocitopenia e anemia
(embora esta ultima surja mais tardiamente pois os eritrocitos apresentam tempo de vida
mais longo). Estes efeitos secundarios sdo graves e podem colocar a vida do doente em

risco devido a infe¢Oes ou hemorragias (AAPD, 2015a).

Durante esta fase de imunossupressdo os procedimentos médico-dentarios
eletivos ndo deverdo ser realizados, devendo ser adiados para o final do tratamento
oncoldgico, quando o paciente se encontrar ja hematologicamente estavel. Se surge uma
emergéncia dentaria, o0 medico dentista deve discutir o plano de tratamento com o
oncologista que avaliara a necessidade implementar terapias medicas adicionais, como,

antibioticoterapia, transfusdo de plaquetas ou analgesia (AAPD, 2015a).

O paciente oncolégico deve fazer consultas periodicas de avaliacdo da sadude oral
durante a fase de tratamento, onde serdo reforcadas as instrucbes de higiene e as
recomendacdes relativas a dieta e ao uso de fluoretos, e avaliadas as complica¢des orais
do tratamento (Broadfield e Hamilton, 2006; AAPD, 2015a).

7. iii. Intervencdes médico-dentarias apos o fim do tratamento oncol6gico

Apo6s a conclusdo do tratamento de cancro, o paciente pode necessitar de
tratamentos dentarios, que podem, ou ndo, estar relacionados com o tratamento do
cancro ou com o cancro (Broadfield e Hamilton, 2006). Esta fase pode, portanto, durar

toda a vida do paciente (Barberia et al., 2008).

A equipa dentaria e a equipa médica devem continuar a colaborar
reciprocamente para garantir que toda a informacao clinica relevante é obtida e avaliada

antes de qualquer procedimento (Broadfield e Hamilton, 2006).

Terminado o tratamento oncoldgico, o acompanhamento da salde oral destes
pacientes continua a ser necessario, e apresenta, nesta fase, trés objetivos fundamentais
(Tabela — VIII) (AAPD, 2015a):
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Tabela — VI11: Objetivos do tratamento dentario apos o fim da terapia oncologica.

1. | Manter uma excelente saude oral.

Reforcar junto do paciente e dos pais/responsaveis a importancia da manutengédo

de uma boa higiene e saude oral durante toda a vida.

Tratar problemas dentarios decorrentes dos efeitos secundarios, a medio e longo

prazo, da terapia do cancro.

Quanto mais jovem é a crianca quando a doenca oncoldgica tem inicio, mais
efeitos a médio e longo prazo podem ser esperados (National Cancer Institute, 2006).
Assim, nesta fase, o crescimento e desenvolvimento geral, incluindo o crescimento e
desenvolvimento craniofacial e dentario devem ser cuidadosamente monitorizados
(Clinical Guidelines, 2012).

O tratamento dentario destas criancas pode exigir uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo uma variedade de especialidades médico-dentarias para

atender as necessidades do tratamento de cada individuo (AAPD, 2015a).

Tratamento ortoddntico

Apds a conclusdo do tratamento oncoldgico e estando a crianca livre de doenca
ha pelo menos dois anos, o tratamento ortoddntico pode ser iniciado ou retomado, desde
que o risco de recidiva seja baixo e o paciente ja ndo use farmacos imunossupressores
(Sheller e Williams, 1996 cit. in AAPD, 2015a).

Uma completa avaliacdo dos distdrbios de desenvolvimento dentario causados
pela terapia do cancro devera ser realizada antes de iniciar o tratamento ortodéntico.
Devem ser levadas em consideragdo as seguintes recomendacOes para tratar
ortoddnticamente pacientes com sequelas dentarias do tratamento oncoldgico (Dahllof
et al., 2001 cit. in AAPD, 2015a):

usar aparelhos que minimizem o risco de reabsorcdo radicular;
usar forgas mais leves;

terminar o tratamento mais cedo do que o habitual;

A W Dp e

escolher a opgéo de tratamento mais simples que dé resposta as necessidades do

paciente;
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5. ndo tratar o maxilar inferior;

No entanto, as orientacGes especificas para o tratamento ortodéntico, incluindo a
forca e o ritmo ideais, permanecem por definir. Os pacientes que usaram ou usardo
bisfosfonatos no futuro representam um desafio para os ortodontistas, pois embora
tenha sido comprovado, em estudos animais que os bisfosfonatos inibem o movimento
dentario, em humanos, continua por quantificar para que dose e tempo de tratamento
com bisfosfonatos é que se faz sentir este efeito colateral (Zahrowski, 2007 cit. in
AAPD, 2015a).

E sempre importante consultar os pais e médico assistente e alerta-los para os

riscos e os beneficios do tratamento ortodontico nestes pacientes (AAPD, 2015a).

Tratamentos de cirurgia oral

Nos pacientes que usam ou usaram bifosfonatos durante o tratamento oncoldgico
ou que foram sujeitos a radioterapia dos maxilares, procedimentos cirurgicos e
tratamentos periodontais invasivos acarretam um risco importante de osteonecrose e
osteorradionecrose. Assim, perante a necessidade realizar nestes doentes um destes
procedimentos, sera importante que o médico dentista em coordenacdo com o
oncologista defina previamente estratégias que minimizem o risco de necrose 0ssea
(Dodson, 2009 cit. in AAPD, 2015a; Saad et al., 2012 cit. in AAPD, 2015a).

Procedimentos invasivos eletivos devem ser evitados nestes pacientes (Dahllof
et al., 2001 cit. in AAPD, 2015a). Os doentes com um risco elevado de osteonecrose
dos maxilares por bisfosfonatos sdo melhor controlados em coordenagdo com a equipa

de oncologia, em ambiente hospitalar (AAPD, 2015a).

Tratamentos preventivos e restauradores

Novas caries e tratamentos restauradores pendentes podem ser realizados, nesta
fase, sem problemas para a saude geral do paciente, desde que este se encontre
hematologicamente estavel. Os procedimentos preventivos devem continuar a ser
realizados e 0s pacientes e seus responsaveis devem ser encorajados a continuar com

higiene oral 6tima e a evitar alimentos cariogénicos. A crianga e 0S Seus responsaveis
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devem ser informados sobre a importancia dessa préatica para a saude oral da crianca e

para o seu bem-estar global (National Cancer Institute, 2006).

O medico dentista devera sempre solicitar as analises sanguineas mais recentes,
para avaliar o estado hematoldgico da crianca antes de formular o plano de tratamento e
iniciar os tratamentos dentérios, em caso de ddvida devera consultar o oncologista
(Mathur et al., 2012).

De acordo com o Pediatric Dental Health recomendam-se consultas periodicas:
a cada 3 meses para o0 primeiro ano apés o tratamento e a cada 6 meses depois do

primeiro ano (Pediatric Dental Health).

Contudo a AAPD refere que, o paciente oncoldgico, ap6s o final do tratamento,
devera fazer uma consulta de reavaliacdo da salde oral a cada seis meses, de preferéncia
num periodo em que que se encontre hematologicamente estavel e sempre depois de
revista a historia médica. Havendo risco de xerostomia, céaries, trismo e/ou DEVH oral
cronica, as consultas de reavaliacdo deverdo ter uma periodicidade maior (AAPD,
2015a).

Nessas consultas periddicas de rotina, é essencial realizar uma avaliagcdo
cuidadosa dos tecidos extra e intra-orais (incluindo exames clinicos, radioldgicos e/ou
outros exames complementares de diagnostico) para despiste de neoplasias secundarias

na regido da cabeca e pesco¢o (AAPD, 2015a).

A maioria das orientacdes relativas aos cuidados dentarios e orais em pacientes
pediatricos com cancro séo validas para as criangas com necessidade de TCH (Hong e
Fonseca, 2008 cit. in AAPD, 2015a).

As principais diferengas no esquema terapéutico antineoplasico, nas criangas
sujeitas a TCH sdo: o paciente recebe toda a quimioterapia e/ou irradiagdo total do
corpo, num curto periodo de tempo, isto é alguns dias antes do transplante, segue-se a
realizacdo do enxerto e um periodo de imunossupressdo prolongado pdés-transplante
(Lalla et al., 2011 cit. in AAPD, 2015a; Schubert e Peterson, 2009 cit. in AAPD,
2015a).
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Assim sendo, todos os tratamentos dentarios devem ser concluidos antes que
paciente entre em imunossupressdo, ou seja antes da fase de condicionamento (AAPD,
2015a).

E entfo na fase de précondicionamento, que todos os problemas orais da crianca
(cérie dentéria, doenca periodontal, infecdo pulpar, periodontal ou periapical) devem ser

resolvidos, sempre que possivel (Broadfield e Hamilton, 2006).

Os cuidados dentérios eletivos terdo de ser adiados até que a recuperacao
imunolégica ocorra, ou seja, pelo menos 100 dias apés o TCH, ou mais se DEVH
cronica ou outras complicacdes estiverem presentes (Lalla et al., 2011 cit. in AAPD,
2015a; Schubert e Peterson, 2009 cit. in AAPD, 2015a).

Ap0s o transplante de medula éssea, hd uma profunda deterioracdo da funcgéo
imunoldgica, portanto, durante o primeiro ano apds 0 enxerto as criangas ndo devem
realizar procedimentos dentarios, com excecdo de tratamentos preventivos e nhdo-

invasivos (Pediatric Dental Health).

Durante as fases de aplasia e recuperacdo medular a cavidade oral deve ser
examinada periodicamente, ndo devendo contudo ser realizados quaisquer
procedimentos dentarios invasivos, incluindo destartarizacdo e curetagem de tecidos
moles, a ndo ser que sejam autorizados pela equipa médica, uma vez que o0 paciente
ainda continua num estado de imunossupressdo (Schubert e Peterson, 2009 cit. in
AAPD, 2015a).

Se durante o periodo neutropénico existir necessidade emergente de tratamento
dentario, o médico dentista deve consultar a equipa de hematologia/oncologia antes de

avancar com o tratamento (AAPD, 2015a).

Em todas as fases de tratamento, os pacientes devem ser encorajados a otimizar
a higiene oral e a evitar uma dieta cariogénica (Schubert e Peterson, 2009 cit. in AAPD,
2015a).
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I11. CONCLUSAO

O tratamento oncoldgico acarreta inumeros efeitos colaterais agudos e crénicos
na cavidade oral, sendo os mais frequentes: mucosite, hemorragia oral, disgeusia,
infecOes oportunistas, disfuncdo das glandulas salivares, carie dentaria, neurotoxicidade,
osteorradionecrose, disfuncdo da articulagdo temporomandibular e anomalias do

desenvolvimento dentario e craniofacial.

Estas alteragcbes orais tém consequéncias graves para o paciente: dificultam a
nutricdo e a fala, causam dor e desconforto, agravam o estado emocional do doente,
prolongam o tempo de internamento aumentando os custos de hospitalizacdo,
comprometem a continuacdo do tratamento oncoldgico e podem mesmo ser origem de

infecBes sistémicas graves, por vezes fatais.

Neste sentido, o médico dentista deve fazer parte integrante da equipa
multidisciplinar de profissionais de salde (oncologista, hematologista, enfermeira,
nutricionista, psicdlogo, radiologista, entre outros), que trata a crianga com cancro, por
forma a contribuir para a prevengéo e tratamento das manifestacdes orais do tratamento
oncologico, aliviar a sua sintomatologia e minimizar a gravidade das suas

consequéncias para a saude oral, geral e bem-estar da crianca.
Assim, 0 médico dentista deve:

e desempenhar um papel ativo na prevencéo e tratamento de problemas orais nas
criangas com cancro, e participar no diagnostico precoce de neoplasias da cabeca
€ Pescoco;

e conhecer as complicacBes orais decorrentes do tratamento oncoldgico e saber
como e quando intervir, nos pacientes que necessitam de quimioterapia e/ou
radioterapia e também nos que irdo receber TCH;

e estar familiarizado com os protocolos de atendimento especificos para as
criangas com cancro;

e comunicar com a equipa medica para: elaborar e manter atualizada a historia
médica do doente, obter informacfes sobre a neoplasia e sobre o plano de

tratamento oncoldgico proposto, estar a par do estado hematoldgico e
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imunologico do paciente nas diversas fases da terapia, transmitir os problemas

de saude oral diagnosticados e discutir o plano de tratamento médico-dentério.

E necessério sublinhar a importancia dos protocolos de prevencdo e tratamento
dos problemas orais nas criangas com cancro, que deverdo servir como guia da atuagédo
dos profissionais de medicina dentaria antes, durante e ap6s o tratamento

antineoplasico.

Importa também salientar que a incidéncia e a gravidade das complicagdes orais
podem ser reduzida através da eliminacdo das fontes de infecdo ou irritacdo antes de
iniciar o tratamento oncoldgico e da implementacdo de medidas preventivas antes,

durante e ap0s o tratamento.

Logo, estas criangas deverdo ser incluidas em programas preventivos médico-
dentarios nas unidades pediatricas das instituices de cuidados de saude oncoldgicos, a
fim de garantir cuidados orais e aconselhamento especializado, que contribuirdo para
melhorar a qualidade de vida da crianca e para a diminuir a sua morbilidade e
mortalidade.
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Anexo — |

Classificacdo da OMS para neoplasias dos tecidos linfoides e hematopoiético. Adaptado

de Zerbini et al., 2011.

Neoplasias dos tecidos linfoides e hematopoiético

I. Neoplasias mieloproliferativas

e Leucemia mieldide cronica BCR-ABL1 positiva
(LMC/BCR-ABL1+) [9875/3]

* Leucemia neutrofilica cronica (LNC) [9963/3]

* Policitemia vera (PV) [9950/3]

* Miclofibrose primaria (MFP) [9961/3]

* Trombocitemia essencial (TE) [9962/3]

* Leucemia eosinofilica cronica, sem outras
especificagdes (LEC, SOE) [9964/3]

* Mastocitose

- Mastocitose cutanea (MC) [9740-1]

- Mastocitose sistémica indolente (MSI) [9741/1]

- Mastocitose sistémica agressiva (MSA) [9741/3]
- Mastocitose sistémica associada a doenga clonal
hematolégica de linhagem ndo mastocitaria (MS-
DCHNM) [9741/3]

- Leucemia de mastdcitos (LM) [9742/3]

- Sarcoma de mastécitos (SMA) [9740/3]

- Mastocitoma extracutaneo (MEC) [9740/1]

* Neoplasia mieloproliferativa inclassificavel
(NMI) [9975/3]

I1. Neoplasias mieloide e linfoides com
eosinofilia e anormalidades dos genes
PDGFRA, PDGFRB ou FGFR1

« Neoplasias mieléide e linfoides com rearranjo do
gene PDGFRA [9965/3]

* Neoplasias  mieléide com
gene PDGFRB [9966/3]

* Neoplasias mieléide e linfoides com anomalias
do gene FDFGR1 [9967/3]

rearranjo  do

I11. Neoplasias
mieloproliferativas/mielodisplasica
(NMP/MD)

* Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC)
[9945/3]

* Leucemia mieldide cronica atipica BCR-ABL1
negativa (LMC, BCR/ABLL1 neg) [9876/3]

* Leucemia mielomonocitica cronica juvenil
(LMMCJ) [9946/3]

* Neoplasia mieloproliferativa/mielodisplasica
inclassificavel (NMP/MD-I) [9975/3]

« Anemia refrataria com sideroblastos em anel
associada a intensa trombocitose (ARSA/T)
[9982/3]

IV. Sindromes mielodisplasica (SMD)

» Citopenia refrataria com displasia (de uma
linhagem ou unilinear) (CR)

- Anemia refrataria (SMD/CR-AR) [9980/3]

- Neutropenia refrataria (SMD/CR-NR) [9991/3]

- Trombocitopenia refratdria (SMD/CR-TR)
[9992/3]

* Anemia refrataria com sideroblastos em anel
(SMD/ARSA) [9982/3]

* Citopenia refrataria com displasia (de multiplas
linhagens ou multilinear) (SMD/CR-DML)
[9985/3]

* Anemia refrataria com excesso de blastos
(SMD/AREB) [9983/3]
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 Sindrome mielodisplasica associada a del (5q)
isolada (SMD/5q-) [9986-3]

* Sindrome mielodispldsica, inclassificavel
(SMD/I) [9989/3]

* Sindrome mielodisplasica pediatrica (SMD-P)

- Citopenia refrataria pediatrica (SMD-P/CR)
[9985-3]

V. Leucemia mieloide aguda (LMA) e
neoplasias de células precursoras
relacionadas

* LMA com anormalidades genéticas recorrentes

- LMA com t(8;21)(922;922); RUNX1-
RUNX1T1 [9896/3]

- LMA com inv(16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
[9871/3]

- Leucemia promielocitica aguda (LPMA) com
t(15;17)(922;q12); PML-RARA [9866/3]

- LMA com t(9;11)(p22;923); MLLT3-
MLL [9897/3]

-LMA com (6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
[9865/3]

-LMA com inv(3)(g21;026.2) ou t(3;3)
(921;926.2); RPN1-EVI1 [9869/3]

-LMA (megacarioblastica) com t(1;22)
(p13;q13); RBM15-MKL1 [9911/3]

- LMA com mutacdo de NPM1 [9861/3]

- LMA com mutacao de CEBPA [9861/3]

« LMA com Alteragdes relacionadas com
mielodisplasia (LMA/MD) [9895/3]

» Neoplasias mieloides relacionadas com terapia
(NM-T) [9920/3]

* Leucemia mieloide aguda, SOE (LMA, SOE)
[9861/3]

- LMA com diferenciacdo minima [9872/3]

- LMA sem maturacdo [9873/3]

- LMA com maturacao [9874/3]

- Leucemia mielomonocitica aguda (LMMA)
[9867/3]

- Leucemia monoblastica (LMoB) e leucemia
monocitica (LMoC) [9891/3]

- Leucemia eritroide aguda (LEA) [9840/3]

- Leucemia megacarioblastica aguda (LMegA)
[9910/3]

- Leucemia basofilica aguda (LBA) [9870/3]

- Panmielose aguda com mielofibrose (PMA-MF)
[9931/3]

* Sarcoma mieloide (SM) [9930/3]

» Proliferagbes mieloides relacionadas com
sindrome de Down

- Mielopoese anormal transitéria (D-MAT)
[9898/1]

- Leucemia mieloide associada a sindrome de
Down (D-LMA) [9898/3]

* Neoplasia da célula dendritica plasmocitoide
blastica (NCDPB) [9727/3]

V1. Leucemias agudas de linhagem
ambigua

« Leucemia aguda indiferenciada (LAI) [9801/3]

« Leucemia aguda de fen6tipo misto (LAFM) com
t(9;22)(g34;911.2); BCR-ABL1 [9806/3]

» Leucemia aguda de fen6tipo misto (LAFM) com
t(v;11923); MLL rearranjado [9807/3]

» Leucemia aguda de fendtipo misto (LAFM)
B/mieloide, SOE [9808/3]

» Leucemia aguda de fendtipo misto (LAFM)
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T/mieloide, SOE [9808/3]
» Leucemia/linfoma linfoblastico de células NK
(LLL-NK)

VII1. Neoplasias de células linfoides
precursoras

* Leucemia/linfoma linfoblastico B (LLL-B)

- Leucemia/linfoma linfoblastico B, SOE [9811/3]
- Leucemia/linfoma linfoblastico B, com
anormalidades genéticas recorrentes

¢ Leucemia/linfoma linfoblastico B com
t(9;22)(g34;q11.2); BCR-ABL1[9812/3]

O Leucemia/linfoma linfoblastico B com
t(v;11923); MLL rearranjado [9813/3]

¢ Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(12;21)
(p13;922); TEL-AML1(ETV6-RUNX1) [9814/3]

¢ Leucemia/linfoma linfoblastico B com
hiperdiploidia [9815/3]

¢ Leucemia/linfoma linfoblastico B com
hipodiploidia [9816/3]

O Leucemia/linfoma linfoblastico B com
t(5;14)(q31;932); IL3/IGH[9817/3]

O Leucemia/linfoma linfoblastico B com
t(1;19)(g23;p13.3); E2A-PBX1 (TCF3-
PBX1) [9813/3]

* Leucemia/linfoma linfoblastico T (LLL-T)
[9837/3]

VI11. Neoplasias de células linfoides B
maduras

* Leucemia linfoide cronica/linfoma linfocitico
(LLC/LL) [9823/3]

* Leucemia prolinfocitica B (LP-B) [9833/3]

+ Linfoma B da =zona marginal esplénica
(LZME)[9689/3]

* Tricoleucemia (TRL) [9940/3]

- Linfoma/leucemia esplénico de células B,
inclassificavel [9591/3]

- Linfoma esplénico difuso da polpa vermelha, de
linfécitos B pequenos [9591/3]

- Tricoleucemia variante (TRL-V) [9591/3]
* Linfoma linfoplasmocitico (LLPL) [9671/3]

- Macroglobulinemia de Waldestrom (MW)
[9761/3]

« Doencas da cadeia pesada (DCP) [9762/3]
- Doenca da cadeia pesada alfa [9762/3]

- Doenca da cadeia pesada gama [9762/3]

- Doenca da cadeia pesada mu [9762/3]

* Mieloma multiplo (MM) [9732/3]

* Plasmocitoma solitario do osso [9731/3]
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* Plasmocitoma extradsseo [9734/3]

* Linfoma da zona marginal extranodal do tecido
linfoide associado a mucosa (Linfoma MALT)
[8688/3]

* Linfoma da zona marginal nodal (LZMN)
[9699/3]

- Linfoma da zona marginal nodal pediatrico
(LZMN-P) [9699/3]

* Linfoma folicular (LF) [9690/3]
- Linfoma folicular pediatrico (LF-P) [9690/3]

« Linfoma centrofolicular primario da pele (LF-
Pele) [9597/3]

* Linfoma de células do manto (LCM) [9673/3]

* Linfoma difuso de grandes células B, SOE
(LDGCB, SOE) [9680/3]

\ Linfoma de grandes células B rico em células T
e histidcitos (LGCB-RTH) [9688/3]

- Linfoma difuso de grandes células B do sistema
nervoso central (LDGCB-SNC) [9680/3]

- Linfoma difuso de grandes células B da pele, tipo
"da perna” (LDGCB-perna) [9680/3]

- Linfoma difuso de grandes células B EBV-
positivo do idoso (LDGCB-EBV + idoso) [9680/3]

* Linfoma difuso de grandes células B associado a
inflamacéo crénica (LDGCB-IC) [9680/3]

* Granulomatose linfomatoide (GL) [9766/1]

* Linfoma de grandes células B do mediastino
(timico) (LGCB-Med) [9679/3]

* Linfoma de grandes células B intravascular
(LGCB-IV) [9712/3]

e Linfoma de grandes células B ALK-positivo
(LGCB-ALK+) [9737/3]

« Linfoma plasmoblastico (LPb) [9735/3]

» Linfoma de grandes células B com origem na D.
de Castleman multicéntrica associada ao HHV-8
(LGCB/DCM-HHV8+) [9738/3]
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* Linfoma primario de efusdes (LPE) [9678/3]
* Linfoma de Burkitt (LB) [9687/3]

e Linfoma de células B inclassificavel, com
caracteristicas intermediarias entre o LDGCB e 0
Linfoma de Burkitt (LBI-LDGCB/LB) [9680/3]

e Linfoma de células B inclassificavel, com
caracteristicas intermediarias entre o LDGCB e 0
Linfoma de Hodgkin (LBI-LDGCB/LH) [9596/3]

IX. Neoplasias de células T e NK
maduras

* Leucemia prolinfocitica de células T (LPL-T)
[9834/3]

e Leucemia linfocitica de células T granulares
grandes (LLTGG) [9831/3]

- Doenca linfoproliferativa cronica de células NK
(DLPC-NK) [9831/3]

* Leucemia agressiva de células NK (LA-NK)
[9948/3]

« Doenca linfoproliferativa sistémica de células T
EBV+ da pediétrica (DLPST-EBV+I) [9724/3]

» Linfoma Hydroa  vacciniforme  simile (LHV)
[9725/3]

* Leucemia/linfoma de células T do adulto (LLTA)
[9827/3]

* Linfoma de células NK/T, tipo nasal (LNK/T-
nasal) [9719/3]

* Linfoma de células T associado a enteropatia
(LT-E) [9717/3]

 Linfoma de células T hepatoesplénico (LT-HE)
[9716/3]

* Linfoma de células T subcutineo paniculite-
simile (LT-SPS) [9708/3]

* Micose fungoide (MF) [9700/3]
* Sindrome de Sézary (SS) [9701/3]

* Doengas linfoproliferativas de células T CD30
positivas primarias da pele

- Papulose linfomatoide (PL) [9718/1]

- Linfoma de grandes células anaplasicas primario
da pele (LGCA-pele) [9718/3]
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e Linfoma de células T gama-delta primario da
pele (LTGD-pele) [9726/3]

« Linfoma agressivo de células T citotoxicas CD8
positivas, epidermotrépico primario da pele
[9709/3]

e Linfoma de células T pequenas/médias CD4
positivas, primario da pele [9709/3]

* Linfoma de células T periféricas, SOE (LTP,
SOE) [9702/3]

* Linfoma de células T angioimunoblastico (LTAI)
[9705/3]

 Linfoma de grandes células anaplésicas, ALK
positivo (LGCA-ALK+) [9714/3]

- Linfoma de grandes células anaplasicas, ALK
negativo (LGCA-ALK-) [9702/3]

X. Linfoma de Hodgkin (LH)

» Linfoma de Hodgkin, predominancia linfocitica
nodular (LH-PLN) [9659/3]

* Linfoma de Hodgkin classico (LH-C) [9650/3]

- Linfoma de Hodgkin classico, esclerose nodular
(LHC-EN) [9663/3]

- Linfoma de Hodgkin classico, rico em linfécitos
(LHC-RL) [9651/3]

- Linfoma de Hodgkin classico, celularidade mista
(LHC-CM) [9652/3]

- Linfoma de Hodgkin cléssico,
linfocitaria (LHC-DL) [9653/3]

deplecéo

XI. Neoplasia de células histiociticas e
dendriticas

« Sarcoma histiocitico (SH) [9755/3]

* Histiocitose de células de Langerhans (HCLa)
[9751/3]

* Sarcoma de células de Langerhans (SCL)
[9756/3]

« Sarcoma de células dendriticas interdigitantes
(SCDI) [9757/3]

e Sarcoma de células dendriticas
(SCDF) [9758/3]

* Tumor de células reticulares fibroblasticas
(TCRF) [9759/3]

e Tumor de células dendriticas indeterminadas
(TCDI) [9757/3]

» Xantogranuloma juvenil disseminado (XGJD)
[9757/3]

foliculares

XI1. Doencas linfoproliferativas
associadas a imunodeficiéncia (DLP-1D)

* Doengas linfoproliferativas associadas a
imunodeficiéncia priméria (DLP-1DP)

* Doencas linfoproliferativas associadas a infecgdo
pelo HIV (DLP-HIV)

» Doencas linfoproliferativas
(DLP-PT)

- Lesdes iniciais

* Hiperplasia plasmocitica [9971/1]
* DLPT monucleose simile [9971/1]
* DLPT polimérfica [9971/3]

* DLPT monomorfica (tipos B, T e NK)*

pos-transplante
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* DLPT tipo linfoma de Hodgkin classico*
 Outras doencas linfoproliferativas associadas a
imunodeficiéncia iatrogénica (DLP- IDI)

*Essas lesdes sdo classificadas de acordo com a
leucemia ou o linfoma correspondente e recebem o
cbdigo respetivo.
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Anexo — I1I:

Diretrizes da MASCC/ISOO para a prevencéo e tratamento da MO. Adaptado de Lalla
etal., 2014.

1) 30 minutos de crioterapia oral para prevenir a
mucosite oral em pacientes submetidos a
quimioterapia com 5- fluorouracilo .

2) Fatorde crescimento dos queratindcitos-1
humano recombinante é recomendado para
prevenir a MO (60 pg/kg por dia) em pacientes
submetidos a condicionamento pré-TCH com
doses altas de quimioterapia e irradiacdo total do
corpo..

3) LBI est4 recomendado para prevenir a MO em
pacientes que recebem doses elevadas de
quimioterapia, com ou sem irradiacdo total do
corpo. (2 Jlcm? de mucosa, comprimento de onda
de 650nm, poténcia de 40 mW).

Recomendac6es a favor de uma intervengao
(forte evidéncia apoia a eficacia dos tratamentos
apresentados):

4) Analgesia controlada pelo paciente com morfina
é recomendada para alivio da dor associada a MO
em pacientes submetidos a TCH.

5) Bochechos com benzidamina sdo recomendados
para prevenir MO em pacientes com cancro de
cabeca e pescogo a receberem dose moderada de
radioterapia (até 50 Gy), sem quimioterapia
concomitante.

1) Aconselha-se a instituicdo de protocolos de
higiene oral para prevenir a MO em todas as faixas
etarias e em todas as formas de tratamento
oncolégico.

2) A crioterapia oral é sugerida para prevenir a
MO em pacientes que recebem doses elevadas de
melfalano, com ou sem irradiacdo total do corpo,
como o condicionamento para TCH.

Sugestdes a favor de uma intervencéo 3) Sugere-se a aplicacdo de LBI (comprimento de

(evidéncia mais fraca apoiana eficacia dos onda de 632,8nm) para prevenir a MO em
tratamentos apresentados): pacientes submetidos a radioterapia da cabeca e

pescoco, sem quimioterapia concomitante.

4) O fentanil transdérmico pode ser eficaz no
tratamento da dor associada a MO em pacientes
que realizaramquimioterapia, com ou sem total
irradiacdo do corpo.

5) Bochechos com colutérios de morfina a 2%
podem ser eficazes no tratamento da dor associada
a MO em pacientes sujeitos a quimioterapia para
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tratamento de cancro da cabeca e pescogo.

6) Colutorio de doxepina 0,5% pode ser eficaz
para tratar a dor resultante da MO.

7) Suplementos sistémicos de zinco, administrados
por via oral, podem ser um beneficos na prevencdo
da MO em pacientes com cancro oral a fazer
radioterapia ou quimio e radioterapia.

Recomendaces contra a intervengdo
(forte evidéncia indica falta de eficacia dos
tratamentos apresentados)

1) PTA (polimixina, tobramicina, a anfotericina B)
e BCoG (bacitracina, clotrimazol, gentamicina) em
pastilhas antimicrobianas e PTA em pasta ndo
devem ser usadas para prevenir a MO irradiados
de cabeca e pescoco.

2) O colutorio oral antimicrobiano iseganan néo
deve ser usado para prevenir a MO em pacientes
que receberam quimioterapia e/ou radioterapia.

3) Bochechos de sucralfato ndo devem ser usados
para prevenir a MO em pacientes submetidos a
quimioterapia, radioterapia ou quimio e
radioterapia concomitante para tratamento de
cancro da cabega e pescoco.

4) N&o deve ser usada glutamina intravenosa como
forma de prevencdo da MO em pacientes que
receberam dose elevada de quimioterapia, com ou
sem irradiacdo total do corpo, pré-THC.

Sugestdes contra a intervencdo
(evidéncia mais fraca indica falta de eficécia dos
tratamentos apresentados)

1) A clorexidina ndo deve ser usada para prevenir
a MO em pacientes submetidos a radioterapia da
cabeca e pescoco.

2) Fator estimulador de coldnias de granuldcitos-
macrdfagos em solugdo para bochechos ndo deve
ser usado para prevenir a MO em pacientes que
fizeram codicionamento pré-TCH com doses
elevadas de quimioterdpicos3) Os bochechos de
misoprostol ndo devem ser usados para prevenir a
MO irradiados da cabeca e pescogo.

4) Pentoxifilina sistémica, administrada por via
oral, ndo estd recomendada para prevenir a MO em
pacientes submetidos a TCH.

5) Pilocarpina sistémica, administrada por via oral,
ndo deve ser usada na prevencdo da MO em
irradiados cabeca e pescoco, nem em pacientes que
receberam dose elevada de quimioterapia, com ou
sem irradiagdo total do corpo, como
condicionamento para TCH.
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Anexo — 111

Farmacos usados no tratamento das infecdes orais em pacientes oncologicos. Adaptado
de Epstein et al., 2012.

Antifungicos

Acéo Tipo
Local Polienos topicos, azois, clorexidina.
Sistémico Azdis sistémicos, caspofungina (micafungin), anfotericina B.
Antiviricos

Prevencao/tratamento: aciclovir, valaciclovir, famciclovir, foscarnet, ganciclovir,
Cidofovir.

Antibiéticos

Tratamento: Penicilina (com ou sem metronidazol), clidamicina, cloxacilina e
cefalexina.
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Anexo - 1V:

Cronologia do tratamento médico-dentario em pacientes oncolégicos infantis. Adaptado

de: Lopez et al., 2011.

Antes do Tratamento
Oncoldgico

Durante o Tratamento
Oncoldgico

Apobs o Tratamento Oncolégico

- O odontopediatra  deve
consultar o oncologista para
determinar a condi¢do de saude
atual do paciente e o tipo de
tratamento planeado.

- Consultar o oncologista para
averiguar 0 grau de
imunossupressdo do paciente.

- O odontopediatra deve
consultar o oncologista para
determinar a imunocompeténcia
do paciente.

- Exame exaustivo da cavidade

oral para descartar lesBes
periapicais  e/ou  alteracGes
Osseas e avaliar o estado
periodontal.

- Estudo radiol6gico: intraoral
(periapical e bitewing) e
ortopantomografia.

- Tratamento das complicacGes
orais decorrentes da terapia
oncolégica (MO, xerostomia,
infecOes, hemorragia, etc.).

- Reforcar a motivagdo para a
manutengdo de uma higiene oral
otima.

- Uso de clorexidina e fluoretos.

- Medidas gerais profilaticas:
remocdo do tartaro, aplicacéo
topica de fltor e bochechos com
clorexidina a 0,12%.

- Motivar para a necessidade de
manutencdo de uma boa higiene
oral, com o uso adicional de
colutérios de clorexidina e
fluoretos, e de uma dieta
equilibrada e ndo cariogénica.

- O paciente e seus responsaveis
devem ser informados das
potenciais complicacBes orais do
tratamento oncoldgico.

- Analgésicos:
metamizol.

paracetamol,

- Evitar AINEs.

- Antibidticos, antiviricos e
antiflngicos se necessario.
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- Dentes que sdo invidveis ou
que apresentam um  mau
progndstico devem ser extraidos.

- Pequena cirurgia: duas
semanas antes da quimioterapia.

- Cirurgia maior: 4-6 semanas
antes da quimioterapia.

- Tratamentos dentarios
eletivos ndo devem  ser
realizados.

- Apenas tratamento dentario
de emergéncia.

- Consultas de rotina de 6 em 6
meses ou em intervalos menores
(na presenga ou risco de
complicacdes).

- Tratamentos dentarios eletivos.

- Consultas de 3 em 3 meses
durante o primeiro ano e depois
de em 6 em 6 meses.
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