Carolina Tavares Soares Ribeiro

Rabdomiossarcoma Celular em Odontopediatria

SRET NG,

L/
\_\©

",

RN, 4F
PEssOA mP

HIAINN
iy

OF pgpmb

Universidade Fernando Pessoa

Faculdade de Ciéncias da Saude

Porto, 2017






Carolina Tavares Soares Ribeiro

Rabdomiossarcoma Celular em Odontopediatria

SRET NG,

L/
\_\©

",

RN, 4F
PEssOA mP

HIAINN
iy

OF pgpmb

Universidade Fernando Pessoa

Faculdade de Ciéncias da Saude

Porto, 2017



Carolina Tavares Soares Ribeiro

Rabdomiossarcoma Celular em Odontopediatria

Dissertacdo apresentada a Universidade Fernando Pessoa
como parte dos requisitos para obtencdo do grau de

Mestre em Medicina Dentaria




Rabdomiossarcoma Celular em Odontopediatria

RESUMO

O rabdomiossarcoma é o tumor maligno de partes moles mais comum na infancia. A
incidéncia é de 4,5 casos por milhdo de criancas e 50% destes ocorrem na 12 década de
vida. Localizam-se principalmente na regido cranio-cervico-facial, sendo a o¢rbita a
localizacdo mais comum. Na cavidade oral, o palato e a lingua sdo os locais mais

frequentemente envolvidos.

Apresenta comportamento clinico-bioloégico variado, devendo receber terapia
individualizada. Classificam-se histologicamente em: embrionério, alveolar, botridide e

variantes pleomorficas, sendo o tipo histolégico embrionario o mais comum.

O diagnostico precoce é fundamental- uma anamnese pormenorizada, o exame fisico
detalhado e a realizacdo de exames complementares de diagnéstico (tomografia
computorizada, ressonancia magnética, cintilografia 6ssea, ultra-som e tomografia por
emissdo de positrdes) sdo determinantes nesta fase. A realizacdo de biopsia € crucial para

a caracterizacdo de rabdomiossarcoma.

O prognéstico do rabdomiossarcoma depende do local do tumor primario, da idade do
paciente, da extensao da lesdo, da ressecdo, da presenca e nimero de locais metastaticos,
do subtipo histopatoldgico, bem como da biologia das células tumorais.

Devera o Médico Dentista estar preparado para acompanhar, do ponto de vista clinico,
criancas com rabdomiossarcarcoma - desde o diagndstico até ao final do tratamento. Os
impactos da patologia far-se-d0 acompanhar por toda a vida, com sequelas na regidao
cranio-cervico-facial e, por isso, em &reas anatdmicas que envolvem a cavidade oral, da

responsabilidade da Medicina Dentéria e dos seus profissionais.

Palavras-chave: “Rabdomiossarcoma pediatrico”; “rabdomiossarcoma da cabeca e

pesco¢o”; “sarcoma de tecidos moles™.
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ABSTRACT

Rhabdomyosarcoma is the most common malignant soft tissue tumor in childhood. The
incidence is 4.5 cases per million children and 50% of these occur in the first decade of
life. They are located mainly in the cranio-cervico-facial region, being the orbit the most
common location. In the oral cavity, the palate and tongue are the most frequently

involved sites.

It presents varied clinical and biological behavior, and should receive individualized
therapy. They are classified histologically in: embryonal, alveolar, botryoid and
pleomorphic variants, being the histological type embryonic more common.

Early diagnosis is essential - a detailed history, detailed physical examination and
complementary diagnostic tests (computed tomography, magnetic resonance, bone
scintigraphy, ultrasound and positron emission tomography) are decisive at this stage.
The biopsy is crucial for the characterization of rhabdomyosarcoma.

The prognosis of rhabdomyosarcoma depends on the site of the primary tumor, the age
of the patient, the extent of the lesion, the resection, the presence and number of metastatic

sites, the histopathological subtype, as well as the biology of the tumor cells.

The Dentist should be prepared to follow, from a clinical point of view, children with
rhabdomyosarcoma - from diagnosis to the end of treatment. The impacts of the pathology
will be followed throughout life, with sequels in the cranio-cervico-facial region and,
therefore, in anatomical areas that involve the oral cavity, the responsibility of the Dental

Medicine and its professionals.

Keywords: “Pediatric rhabdomyosarcoma”; “head and neck rhabdomyosarcoma”; “soft

tissue sarcoma”.

Vi
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SIGLAS E ABREVIATURAS

ADN - Acido DesoxirriboNucleico

BFA — Biopsia de Fragmento com Agulha

CT — Computerized Tomography

PAAF — Pungdo Aspirativa por Agulha Fina
PBSCT - Peripheral Blood Stem Cell Transplant
PET — Positron Emission Tomography

RMS - Rabdomiossarcoma
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. INTRODUCAO

Os tumores malignos na infancia sao relativamente raros comparativamente aos tumores
malignos na idade adulta. Apesar da evolucdo na medicina, continuam a ser a terceira

causa de morte nas criangas, a seguir ao trauma e intoxicacao (Radzikowska et al., 2015).

Os sarcomas sdo tumores malignos de origem mesodérmica, podendo estar associados a
sindromes genéticas, exposicdo prévia a radiacdo, infecgdes virais ou exposicao a
substancias carcinogenicas, porem, comumente sao de origem pouco conhecida (Farias
et al., 2009).

O rabdomiossarcoma é um sarcoma dos tecidos moles que tem origem no musculo
esquelético estriado imaturo (Zhou et el., 2015; Sangkhathat et al., 2015; Peters et al.,
2017). Foi primeiro descrito por Weber em 1854 e definido como uma componente
separada por Arthur Purdy Stout (Miloglu et al., 2011; Ananthaneni et al., 2016 ).

Rabdomiossarcoma é o mais comum dos sarcomas que atingem os tecidos moles nos
pacientes pediatricos (Company et al., 2009; Zhang., et al 2013; Bostanci., et al 2015;
Dagher et al., 1999).

Os rabdomiossarcomas sdo classificados histologicamente em embrionario, alveolar,
botridide e variantes pleomorficas, e tendencionalmente ocorrerem em trés regides:
cabeca e pescoco, trato génito-urinario e extremidades superiores e inferiores (Tandon et
al., 2012; Otmani et al., 2016; Shern et al., 2015).

Nas criancas, 50% dos rabdomiossarcomas aparecem na cabeca e pescoco (mais
frequentemente na 6rbita), seguindo-se o trato génito-urinario e as extremidades (Panda
etal., 2017). A regido da cabeca e pescoco é anatomicamente dividida em duas categorias:
regido parameningea (cavidade nasal, nasofaringe, seios paranasais, fossa infratemporal,
fossa pterigopalatina, mastoide e ouvido) ou em regides ndo parameningeas (cavidade
oral, glandula parotida, faringe, tirdide e glandula paratirdidea, pescogo e couro cabeludo)
(Otmani et al., 2016; Panda et al., 2017).

Quando atingem a cabeca e 0 pescogo, acarretam dificuldades para o tratamento efetivo

por conta da anatomia nobre, ndo permitindo ressecc¢des extensas, com margens amplas,
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que implicaria transtornos fisiologicos, funcionais e estéticos. Essa limitacdo pode estar
associada ao pior prognostico (Zhang et al., 2013).

Verifica-se uma associacdo entre fatores genéticos e ambientais e o aparecimento de
sarcomas (Dasgupta., et al 2016; Dagher., et al 1999). Certas desordens hereditarias
mostram potenciar o risco de aparecimento destes tumores, assim como fatores
ambientais podem contribuir para a ocorréncia destes tumores (radiacéo ionizante parece
ser o principal fator associado). Outras causas ndo foram claramente definidas, em virtude
da rara incidéncia destes tumores e da sua dificil avaliacdo e seguimento (Farias et al.,
2009).

O objectivo deste trabalho é dissertar sobre os aspectos epidemiolégicos, patol6gicos e
clinicos deste tumor raro, muito comum em criancas, através do esclarecimento de
componentes como: tipos de rabdomiossarcoma e sua epidemiologia, factores de risco e
prevencdo, patogénese, manifestacOes clinicas, exames complementares de diagndstico,
prognostico, bem como o envolvimento do médico dentista no acompanhamento do

doente oncol6gico com rabdomiossarcoma.
1. MATERIAIS E METODOS

Para a concretizagdo deste trabalho foi elaborada uma revisdo bibliogréafica, com recurso
a base de dados informéaticos como SciELO, PubMed e B-on. Foram introduzidas as
seguintes  palavras-chave, individualmente: “pediatric”; “head and neck”;
“rhabdomyosarcoma”; “childhood”. Foram incluidos artigos de reviséo de literatura e
casos de série, com limite temporal de 10 anos. Foram ainda incluidas referéncias de
limite temporal superior por serem considerados fundamentais em algumas das
componentes desenvolvidas. Apos introducédo das palavras-chave, foram encontrados 166
artigos cientificos e apo6s aplicacdo dos critérios de inclusdo (artigos relacionados a
pacientes pediatricos, artigos escritos em lingua inglesa, francesa e espanhola e artigos de

acesso livre) foram incluidos 45 artigos cientificos, até a data de 9 de Outubro de 2017.
1. DESENVOLVIMENTO

1. TIPOS DE RABDOMIOSSARCOMA E SUA EPIDEMIOLOGIA
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O rabdomiossarcoma ocorre, aproximadamente em 3,5% dos casos de cancro em criangas
com idades compreendidas ente 0 e 14 anos e em 2% dos casos de cancro em adolescentes
e jovens adultos com idades compreendidas entre os 15 e 0s 19 anos. A incidéncia é de
4.5 casos por milhdo de criancas e 50% destes ocorrem na primeira década de vida. E
considerado o terceiro tumor extracraniano solido de maior prevaléncia (Shern et al.,
2015; National Cancer Institute, 2017).

No norte da América e na Europa, a incidéncia é de 6 casos por milhdo (Dasgupta et al.,
2016). A incidéncia do rabdomiossarcoma € mais elevada nas criangcas com idades
compreendidas entre 1-4 anos, mais baixa em criancas com idades entre 10-14 anos e rara
entre os 15-19 anos (Shrutha et al., 2015). O pico de incidéncia ocorre durante 0s 6 anos
de idade, sendo que outros estudos revelam que o pico de incidéncia é aos 7/8 anos de
idade (Company et al., 2009; Zhang et al., 2013).

Em Marrocos, as lesfes orais e maxilofaciais demonstraram incidir em 17.2% dos casos

de rabdomiossarcoma (Otmani et al., 2016).

A incidéncia pode depender do subtipo histolégico do rabdomiossarcoma. No subtipo
embrionario, os pacientes sdo predominantemente do género feminino. O pico de
incidéncia € entre 0 e 4 anos de idade e ocorre em 4 casos por milhdo de criangas com
uma baixa taxa em adolescentes (1,5 casos por milhdo) (National Cancer Institute, 2017).
O rabdomiossarcoma embrionario € o subtipo mais comum e representa 50-70% dos
casos. O subtipo alveolar é o segundo mais comum, atingindo aproximadamente 20-30%
dos casos (Ananthaneni et al., 2016). O subtipo alveolar ndo parece variar conforme o
género e é frequente em idades compreendidas entre 0 e 19 anos (1 caso por um milhdo
de criancas e adolescentes). Por outro lado, os restantes subtipos constituem menos de

2% dos casos de rabdomiossarcomas em criancas (National Cancer Institute, 2017).

Observam-se certas caracteristicas distintas no que diz respeito ao local do tumor
primario, a idade na altura do diagndstico e ao subtipo histologico. Ou seja, 0
rabdomiossarcoma na regido da cabeca e pesco¢o € mais comum nas criangas jovens,
sendo os tumores na Orbita caracterizados por histologia embrionaria na maioria dos casos
(Dagher et al., 1999).
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O subtipo alveolar e o subtipo embrionéario revelam uma taxa de sobrevivéncia livre de
doencga de 5 anos, variando entre 31% e 87%, de acordo com a idade do paciente, o estado,
o tipo histologico e o local do tumor. Os resultados globais revelam ser melhores quando

se trata de rabdomiossarcoma com histologia embrionaria (Bostanci et al., 1015).

No que diz respeito ao rabdomiossarcoma oral, a taxa de sobrevivéncia de 5 anos
aumentou potencialmente de menos de 10%, antes de 1960, até 65% no ano de 2012. As
lesbes no estadio 1 apresentam ainda um melhor prognostico (80%) enquanto que
pacientes no estadio 4 revelaram, em média, sobrevivéncia inferior a 5 meses (Tandon et
al., 2012; Otmani et al., 2016).

2. FATORES DE RISCO E PREVENCAO

A maioria dos casos de rabdomiossarcoma surge esporadicamente na natureza, sugerindo
certas alteracGes genéticas e epigenéticas devido a fatores ambientais (Sherstha et al.,
2013).

Os fatores de risco do rabdomiossarcoma incluem as seguintes doencas hereditarias:
Sindrome Li-Fraumeni; Blastoma pleuropulmonar; Neurofibromatose tipo | (NF1);
Sindrome Costello; Sindrome Beckwith-Wiedemann; Sindrome Nooman (Dagher et al.,
1999; Dennis O’ Brien et al., 2012; Shern et al., 2015).

Alguns estudos demonstraram a existéncia de uma relagéo entre o rabdomiossarcoma e
certos fatores como o0 uso de drogas (marijuana), exposicao pré-natal a raio-x e a maior

idade materna no parto (Shrestha et al., 2013).

Criancas que tenham o peso acima da média ou que sejam maiores que 0 esperado no
nascimento podem ter maior risco de contrair rabdomiossarcoma embrionario. Na
maioria dos casos, a causa do rabdomiossarcoma ndo é conhecida. N&o existem, ainda,
formas de prevenir o rabdomiossarcoma, no entanto, a maioria das criangas pode ser

tratada com sucesso (National Cancer Institute, 2017).

3. PATOGENESE



Rabdomiossarcoma Celular em Odontopediatria

O rabdomiossarcoma é um tumor maligno muito agressivo que tem origem nas células
mesenquimais e desenvolve-se no musculo estriado (Bostanci et al., 2015; Sangkhathat
etal., 2015).

Estes tecidos mesenquimatosos primitivos demonstram alguma tendéncia para a
diferenciacdo miogénica e tém origem nas células satélite associadas a embriogénese do

masculo esquelético (Tandon et al., 2012).

A patogénese do rabdomiossarcoma ainda nao é clara. No entanto, pensa-se que 0
rabdomiossarcoma resulta da rutura no crescimento e diferenciacdo das células

progenitoras do musculo esquelético (Dasgupta et al., 2016).

Este tumor pode surgir em qualquer parte do corpo. Os sarcomas ndo diferenciados
derivam do mesénquima, sendo que este ndo pode ser atribuido a uma linhagem tecidual

especifica (Company et al., 2011; Tandon et al., 2012; Rovira et al., 2016).

O rabdomiossarcoma apresenta uma baixa taxa de mutacdo global (0,31 mutacGes
codificadoras de proteina / Mb) e é caracterizado por dois genotipos distintos, que podem
ser claramente definidos pela presenca ou auséncia de um rearranjo do gene PAX (Shern
etal., 2015).

O subtipo alveolar demonstrou possuir uma translocacdo caracteristica entre o longo
braco do cromossoma 2 e o0 longo brago do cromossoma 13, referido como
t(2;13)(q35;914) (Dagher et al., 1999).

O rabdomiossarcoma embrionario é caracterizado pela perda heterozigética no locus
11p15 com perda da informacdo genética materna e duplicacdo da informacéo genética

paterna, em 80% dos pacientes (Dasgupta et al., 2016).

Verifica-se uma relacdo entre a patologia molecular e a classificacdo do
rabdomiossarcoma. Podemos, assim, considerar que 0s pacientes com a translocacao

PAX7-FKHR variante tém um prognostico mais favoravel (Tandon et al., 2012).

O rabdomiossarcoma alveolar de fusdo positiva € mais agressivo, enquanto o0
rabdomiossarcoma alveolar sem fusdo é comparavel ao rabdomiossarcoma embrionario,

com melhor progndstico (Hiniker et al., 2015).
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Segundo Radzikowska et al., (2015), o conteudo de ADN no rabdomiossarcoma infantil,
foi definido como uma importante varidvel para prever o progndstico. O ADN
hiperdiploide e 0 ADN tetrapldide tém o prognostico mais favoravel, enquanto os tumores
com contetido de ADN dipldide e poliploide tém pior prognéstico. O ADN também pode
correlacionar-se com o subtipo histoldgico: no subtipo embrionario a histologia é,
normalmente hiperdipldide e no subtipo alveolar a histologia é usualmente tetraploide.

4, MANIFESTACOES CLINICAS

A apresentacdo dos sinais e sintomas do rabdomiossarcoma sdo variaveis e influenciados
pelo local de origem, a idade do paciente e a presenca ou auséncia de metéstases a
distancia (Tandon., et al 2012; Dagher et al., 1999).

Os primeiros sinais e sintomas podem variar entre um pequeno nédulo cutdneo no rosto
e uma dilatacdo facial extensa, de rapido crescimento, pode ser indolor ou ocasionalmente
associada com dor, trismo, parestesia e paralisia facial. Podem incluir ainda, perda
dentéria, estrabismo, secre¢fes purulentas e hematoldgicas do nariz e da orelha, ducto
auricular e blogueio nasal, disfagia, proptose, diplopia ou linfadenopatia cervical (Lloyd
et al., 2010; Shrutha et al., 2015; Radzikowska et al., 2015; Ananthaneni et al., 2016).

A histéria de trauma antecedente ndo é comum e a presenca de febre € rara. O local
predileto na cavidade oral é discutivel. Alguns autores referem o palato como o local de
eleicdo para instauracdo do RMS, enquanto outros autores referem a lingua (Tandon et
al., 2012). E concordante que a 6rbita é o local frequentemente afetado e o progndstico é
melhor (Company et al., 2011; Radzikowska et al., 2015).

A aparéncia clinica pode exibir uma superficie lisa ou lobulada, por vezes botridide e
agrega-se aos tecidos circundantes no estado inicial (Tandon., et al 2012). Os locais mais
comuns para a instalacdo da doenca primaria sdo a regido da cabeca e do pescoco, trato
génito-urinario e as extremidades. E importante determinar o estado da doenca antes de

iniciar a terapia (Dasgupta., et al 2016; Dagher et al., 1999).

O rabdomiossarcoma pode expandir localmente, regionalmente ou a distancia. O local
mais propicio a expansao das metastases sdo os pulmdes, seguindo-se a medula 6ssea, 0

nodulo linfatico e, por fim, os 0ssos (Zhou., et al 2015).
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Menos de 25% dos pacientes sdo portadores de doenca metastatica no momento do
diagnéstico. O local onde é mais frequente a presenca de metéstases é a lingua, seguindo-

se 0 0ss0, a medula 6ssea e por fim, os nodulos linfaticos (Dagher et al., 1999).
5. EXAMES COMPLENTARES DE DIAGNOSTICO

Exame fisico e histdria clinica: Inclui a visualizacéo e palpacao da face, couro cabeludo,
cavidade oral, estruturas da faringe, rinoscopia anterior e posterior, avaliagdo
microscopica da orelha, endoscopia da nasofaringe, hipofaringe e laringe, avaliacdo da
funcdo dos nervos cranianos e por fim, exame dos olhos e dos nddulos linfaticos. O
diagndstico fica completo com a avaliacdo fisica do peito, abdomen, extremidades e
genitélia (Radzikowska et al., 2015).

Na tomografia computadorizada, certos exames podem ser realizados em duas etapas:
sem e com contraste. A administracdo intravenosa de contraste deve ser realizada quando
se deseja delinear melhor as estruturas do corpo, tornando o diagndstico mais preciso.
Muitas vezes, a tomografia computadorizada é utilizada para guiar precisamente o
posicionamento de uma agulha de bidpsia numa area suspeita de cancro (Lloyd et al.,
2009).

Ressonancia magnética: € um método de diagndstico por imagem, que utiliza ondas
eletromagnéticas para a formacéo das imagens. A ressonancia magnética produz imagens
que permitem determinar o tamanho e a localiza¢do do rabdomiossarcoma, bem como a
presenca de metastases. Assim como na tomografia, também pode ser usado um contraste
via intravenosa para a obtencao de melhores detalhes do corpo (Radzikowska et al., 2015;
Brown et al., 2016).

Na cintilografia 0ssea, as areas de dano 6sseo aparecem como pontos escuros na imagem
do esqueleto. Esses pontos podem sugerir a presenca de cancro metastatico. No entanto,
outras doencas podem apresentar o0 mesmo padrdo de imagem. Para diferenciar o
resultado, sdo solicitados exames adicionais de imagem, como radiografias simples,

tomografia computadorizada ou ressonancia magnética (National Cancer Institute, 2017).

O ultra-som pode ser util na avaliagdo dos ganglios linfaticos no pescogo. De acordo com

alguns relatérios, a tomografia por emissdo de positrdes (PET) parece ser promissora na
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detecdo da massa tumoral residual. No diagnostico de tumores primarios, o PET € um
exame suplementar. Contudo, certos estudos sugerem que é possivel detetar metastases
no 0sso, bem como nos nddulos linfaticos através da tomografia computorizada por
emissdo de positrdes (PET/CT) (Lloyd et al., 2009; Ragen et al., 2010; Radzikowska et
al., 2015; Hiniker et al., 2015; Brown et al., 2016).

i. Exames de laboratério
Os principais tipos de bidpsias utilizados para o rabdomiossarcoma sao:

Bidpsia Cirargica: A biopsia é utilizada para confirmar o diagnostico e para obtencdo das
margens de seguranca. Se o profissional de salde ndo conseguir a ressecdo completa,
entdo para confirmacédo da histologia uma bidpsia incisional aberta deve ser realizada. A
obtencdo das amostras deve ser minuciosa, por forma a obter amostras adequadas aos
estudos de protocolo patoldgico, bioldgico, citogenético e de tratamento (Dasgupta et al.,
2016; Panda et al., 2017).

Puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF): A PAAF é uma técnica valida no diagnostico
de tumores de tecidos moles, bem como as suas metastases (Leyfield, 1996; Khalbuss et
al., 1999). E ideal para o rabdomiossarcoma alveolar na parétida (Gopez et al., 2001;
Nunez et al., 2014). A desvantagem da PAAF é que a amostra retirada é muito pequena
e algumas vezes o patologista pode precisar de uma amostra maior para confirmar o

diagndstico (National Cancer Institute, 2017).

Bidpsia de fragmento com agulha (BFA): é indicada para tumores orbitarios (Yarovoy et
al., 2013). A principal vantagem desta técnica € que ndo requer cirurgia (Panda et al.,
2017). A desvantagem desta técnica é o erro de amostragem e amostras de tecido
insuficientes (Dasgupta et al., 2016). No entanto, a bidpsia guiada por imagem é um meio
seguro e confiavel para obtencdo de tecido suficiente, na realizacdo de um diagnostico
histoldgico valido, em tumores pediatricos malignos numa elevada percentagem de

pacientes (Hussain et al., 2001).

6. PROGNOSTICO
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O progndstico do rabdomiossarcoma é relativamente pobre comparativamente com outras
malignidades orais de tecidos moles e depende do estado clinico e do local anatdmico do
tumor primario (Shrutha et al., 2015).

O progndstico para criancas com rabdomiossarcoma esta relacionado com o0s seguintes

fatores clinicos e biologicos, com comprovada ou possivel significAncia progndstica:

Idade: criangas com menos de 1 ano e com mais de 10 anos tém pior prognostico,
comparativamente com criangas com idade compreendida entre 1 e 9 anos (Rodeberg et
al., 2006; Panda., et al 2017; Kim et al., 2017).

Local do tumor primario: Locais favordveis incluem cabeca e pesco¢o néo-
parameningeos, Orbita, génito-urinario e trato biliar. Locais desfavoraveis incluem todos
os locais do tumor primario com excep¢do dos locais referenciados acima nos locais
favoraveis. Estes, normalmente, incluem a regido parameningeal, extremidades, bexiga e
préstata (Rodeberg et al., 2006; Company et al., 2011; Kim et al., 2017).

Subtipo histopatoldgico: Estudos revelam que 0s cinco anos de sobrevivéncia estdo
relacionados com a histologia: 95% sarcoma botridide, 75% sarcoma pleomorfico, 66%
embrionario, 54% alveolar e 40% RMS indiferenciado (Rodeberg et al., 2006; Company
etal., 2011; Panda et al., 2017; El Demellawy et al., 2017).

Numa avaliacdo de 159 pacientes com rabdomiossarcoma tratados no Instituto Nacional
de Cancro, ao longo de 15 anos, revelou-se que os tumores embrionarios tém melhor

prognostico (Dagher et al., 1999).

O prognostico do rabdomiossarcoma alveolar localizado é comparavel ao subtipo
embrionério, quando tratado com uma terapia mais intensa. O rabdomiossarcoma
embrionario € o que tem melhor progndéstico (Zhang et al., 2013; Bostanci et al., 2015;
Dagher et al., 1999). O rabdomiossarcoma alveolar metastatico € o que tem pior

prognostico (Panda et al., 2017).

Metéastases e envolvimento dos ganglios linfaticos: as criangas com rabdomiossarcoma
metastatico tém pior prognostico; a taxa de sobrevivéncia é de 25% livre do evento. O

resultado € dependente da histologia do tumor primario, do local das metastases e do
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namero de locais das metéstases (Rodeberg et al., 2006; Scheltinga et al., 2014; Panda et
al., 2017; Sparber-Sauer et al., 2017).

Numa larga andlise retrospetiva de pacientes europeus, o progndstico parece ser mais
favoravel para os pacientes que recebem um controlo local do tumor primario agressivo

(combinacdo de recessao cirdrgica e radioterapia) (Dasgupta., et al 2016).

Extensdo da ressecdo: a extensdo da ressec¢do apds o primeiro procedimento cirdrgico
estd correlacionada com o resultado. Pacientes com doenca residual elevada apds a
cirurgia inicial tém pior progndstico, comparativamente com pacientes com doenca

microscopica ou ndo residual (Panda et al., 2017; Rodeberg et al., 2006).

Diametro do tumor: pacientes com tumores pequenos (inferior ou igual a 5cm) tém maior
taxa de sobrevivéncia. Tanto o volume do tumor, como o seu diametro estdo associados
ao resultado (Panda et al., 2017).

Resposta a terapia: Um PET negativo depois de induzir quimioterapia esté correlacionado
significativa e estatisticamente com uma sobrevivéncia livre de progressdo mais elevada.
Um scan positivo depois de terapia local prevé uma baixa sobrevivéncia livre de

progressao (Panda et al., 2017).
7. TRATAMENTO

O tratamento do rabdomiossarcoma & composto por quimioterapia sistémica em
conjuncdo com terapia local a todos os pacientes. A terapia local deve ser especifica para
cada paciente. Pode englobar cirurgia, radioterapia ou ambas, por forma a maximizar o
controlo local do tumor (Hiniker et al., 2015; Ananthaneni et al., 2016; Pandaet al., 2017).

Segundo Zhang et al., (2013), a introducao do transplante de células estaminais de sangue
periférico (auto-PBSCT) no tratamento pode aumentar significativamente a taxa de

remissdo clinica para os pacientes com rabdomiossarcoma.

A radioterapia tem um papel fundamental na doenca metastatica, embora sejam
necessarios estudos para avaliar a dose e o fracionamento necessarios (Skamene et al.,
2015).
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Podem surgir efeitos secundarios provenientes da quimioterapia, radioterapia e auto-
PBSCT: nauseas leves, vomito, insatisfacdo, Ulceras na boca, febre, diarreia, ileo agudo

e insuficiéncia renal (Zhang et al., 2013).

A terapia de radiacdo de intensidade modulada promove um excelente controlo local, na
regido da cabeca e do pescogo, porém é comum o efeito de toxicidade tardia devido a
radiacao nos pacientes pediatricos: prejuizos na imagem corporal, deficiéncia na hormona
de crescimento, cataratas, bem como problemas dentarios (maxila atrofica, falha na
denticdo maxilar, céries dentarias, raizes reduzidas, granuloma piogénico, erupgéo

dentéria retardada, acumulacédo de placa, gengivite e trismos) (Lockney et al., 2016).

O rabdomiossarcoma, geralmente, tem cura na maioria das criangas com a doenca
localizada que recebem tratamento, com mais de 70% de sobrevivéncia cinco anos apos
ser diagnosticado (National Cancer Institute, 2017). Claramente, 0 momento do
diagndstico e o inicio precoce do tratamento sdo cruciais a um bom prognoéstico (Tandon
et al., 2012; Otmani et al., 2016)..

8. ENVOLVIMENTO DO MEDICO DENTISTA

O rabdomiossarcoma na cavidade oral € raro e, quando ocorre, tende a atingir o palato
mole. Demonstra uma incidéncia de 10-12% e afeta principalmente o género masculino

nas duas primeiras décadas de vida (Ananthaneni et al., 2016).

Na maioria dos casos, 0 abcesso dentario é considerado no diagndstico diferencial e o
tratamento pelo Médico Dentista é prescrito de acordo. Deste modo, qualquer inchacgo
deve ser cuidadosamente examinado e os resultados do tratamento devem ser

acompanhados regularmente (Miloglu et al., 2011).

O rabdomiossacorma maxilofacial pediatrico tem origem no esqueleto facial e a maioria
dos tumores localiza-se em regides ndo parameningeas. O subtipo alveolar demonstra
maior prevaléncia e a histologia € um fator determinante para o tratamento e o fator
prognostico mais importante. O tratamento multidisciplinar individualizado

(quimioterapia e controlo local) apresenta bons resultados (latrou et al., 2017).
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O Médico Dentista tem um contributo particular na prevenc¢éo do rabdomiossarcoma oral,
sobretudo a nivel de prevencdo priméria e secundaria, na medida em que tem a
possibilidade de identificar precocemente lesGes suspeitas e elaborar um diagnostico
precoce. Pela regido anatomica em que tem intervencdo clinica, deteta alteracGes na

cavidade oral normalmente antes do médico de familia (Noro et al., 2015).

Uma vez detetada qualquer alteracdo que sugira a necessidade da realizagdo da bidpsia,
0 paciente devera tomar conhecimento. Um diagnostico precoce é fundamental para
possibilitar terapéuticas menos invasivas, viabilizando melhores taxas de sobrevivéncia
(Noro et al., 2015).

O Médico Dentista deve, por isso, possuir um adequado conhecimento das neoplasias
malignas, assim como das suas manifestaces, complicacBes e opgoes terapéuticas. Sera
imprescindivel uma anamnese minuciosa e uma observacdo clinica aprofundada. Na
presenca de uma lesdo suspeita, sera realizada uma biopsia para confirmacdo histoldgica.
O encaminhamento precoce do rabdomiossarcoma, ndo s6 beneficia uma melhoria das
taxas de sobrevivéncia, como optimiza a qualidade de vida, ao possibilitar um tratamento

menos invasivo para o paciente. (Noro et al., 2015) (Alaizari e Al-Maweri, 2014)

O doente oncoldgico carece de cuidados multidisciplinares. O Médico Dentista € um
elemento fundamental nessa equipa de acompanhamento enaltecendo o facto de se tratar
maioritariamente de criangas que necessitardo de cuidados por toda a vida por forma a
permitir um crescimento adequado e a sua integracdo social. (Sousa et al., 2014) (Wall,
2013) (Santos e Teixeira, 2011)

I1l.  DISCUSSAO

O rabdomiossarcoma surge, maioritariamente, nas estruturas da cabeca e pescoco, trato
génito-urinario e nas extremidades, sendo que pode surgir em qualquer parte do corpo
(Zhou., et al 2012). Pensa-se que o rabdomiossarcoma surge devido a uma disfuncao
regulatéria no crescimento e diferenciacdo das celulas progenitoras do mdsculo

esquelético (Panda et al., 2017).

O rabdomiossarcoma embrionario € o subtipo histolégico mais frequentemente

encontrado em criancgas e adolescentes e normalmente localiza-se na regido da cabeca e
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pescoco. Apresenta um melhor progndstico em contraste com o rabdomiossarcoma
alveolar (Panda., et al 2017; Radzikowska et al., 2015; Otmani et al., 2016).

Muitos estudos tém sugerido que certos factores genéticos estdo relacionados com o
desenvolvimento e progressao do tumor, tal como a perda heterozigotica, translocacoes
cromossémicas especificas e alteracdes genéticas anormais (Dennis et al., 2012; Sun et
al., 2015). Apesar da maioria dos casos surgir, esporadicamente, entre 10 a 33% das
criancas que desenvolvem rabdomiossarcoma, pensa-se terem um fator de risco genético
associado (Zhou., et al 2015).

O diagndstico deve incorporar o exame fisico, a ressonancia magnética, a tomografia
computorizada, o ultrasom e a tomografia por emissao de positrdes (PET), sendo que o

mesmo sO pode ser confirmado por uma bidpsia (Radzikowska et al., 2015).

Podemos ainda recorrer a certos exames complementares de diagndstico como o teste

histopatoldgico e a coloragdo imunohistoquimica (Zhou et al., 2015; Dagher et al., 1999).

Existem factores de prognostico favoravel: a histologia embrionéria de fusdo negativa, a
Orbita como local do tumor primario e a regido nao-parameningeal da cabeca e do
pesco¢o, bem como a regido genito-urinaria (excluindo a bexiga e a prostata), auséncia
de metéastases a distancia na altura do diagndstico, excisdo tumoral completa antes do
inicio da quimioterapia, tamanho do tumor inferior ou igual a 5 cm, idade inferior a 12

anos na altura do diagnostico e o tempo de recaida (Dasgupta et al., 2016).

Além disso, uma melhor definicdo do estado do rabdomiossarcoma é tdo importante
qguanto o dominio profundo da estratégia de tratamento, podendo criar expectativa de
prolongar o tempo de sobrevivéncia dos pacientes com o tumor (Radzikowska et al.,
2015).

O tratamento do rabdomiossarcoma é multimodal, composto por cirurgia, radioterapia e
quimioterapia combinadas, o que demonstrou promover uma melhoria na sobrevida
(Ananthaneni et al., 2016; Brown et al., 2016).

Infelizmente, parece ndo haver progresso no que respeita ao tratamento dos tumores

metastaticos de alto risco. Aproximadamente 15% dos pacientes portadores de
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rabdomiossarcoma apresentam metéstases na altura do diagnostico. Este grupo de
pacientes ndo apresenta bons resultados, apesar dos tratamentos multimodais agressivos,
com esperanca de apenas 25% de pacientes isentos de doenca 3 anos apos o diagnostico
(Dasgupta et al., 2016).

Discute-se, por isso, na literatura a importancia de desenvolver estudos epidemiol6gicos

e clinicos que possam esclarecer mais e melhor sobre: rabdomiossarcoma celular.
IV. CONCLUSAO

Os sarcomas na infancia séo tumores raros de dificil tratamento. Diversos autores citam
a existéncia de uma maior prevaléncia no género masculino. A Orbita é o local
preferencial de manifestacéo e o rabdomiossarcoma embrionario é o subtipo mais comum
da doenca. O rabdomiossarcoma da cabeca e pescoco normalmente apresenta sintomas
inespecificos. Como consequéncia, em muitos dos casos ocorre um atraso no
estabelecimento do correto diagnostico e inicio do tratamento, principalmente naqueles
de localizacdo parameningea. A identificacéo precoce otimiza o potencial de cura e limita

a morbidade do tratamento, em especial nos tumores de localizacdo parameningea.

Embora muitas pesquisas sobre o rabdomiossarcoma estejam em desenvolvimento em
diversos centros médicos no mundo inteiro, promovendo grandes avangos na prevencao,
detec¢do precoce e terapéutica, concluiu-se que sdo necessarios mais estudos cientificos

para uma melhor compreensdo da doenca nas mais amplas vertentes.

Deverd o Médico Dentista estar preparado para acompanhar, do ponto de vista clinico,
criancas com rabdomiossarcarcoma - desde o diagndstico até ao final do tratamento. Os
impactos da patologia far-se-d0 acompanhar por toda a vida, com sequelas na regido
cranio-cervico-facial e, por isso, em areas anatomicas que envolvem a cavidade oral, da

responsabilidade da Medicina Dentaria e dos seus profissionais.
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