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Resumo

As neoplasias pediatricas sdo um grupo de patologias médicas raras e complexas que,
frequentemente, exige o uso de terapfuticas antineoplasicas agressivas. Estas
intervencgdes, embora indispensaveis no tratamento da patologia maligna subjacente,
podem ser responsaveis por diversos efeitos adversos, nos quais as complicagdes orais

estdo incluidas.

Os farmacos citotoxicos ¢ a radiacao ionizante associados a estes tratamentos podem
afetar, direta ou indiretamente, tecidos e estruturas saudaveis da cavidade oral. As
complicagdes decorrentes sdo significativamente desconfortaveis e dolorosas,
comprometendo nao s6 a qualidade de vida dos pacientes a curto, médio e longo prazo,
como também o sucesso ¢ continuidade do proprio tratamento oncologico. Entre as
manifestagdes orais mais prevalentes destacam-se as lesdes de mucosite oral, xerostomia
e disfuncdo das glandulas salivares, maior suscetibilidade a lesdes oportunistas, carie

dentaria e desenvolvimento de anomalias dentarias e orofaciais.

Neste contexto, a presente revisdo narrativa pretende salientar as melhores abordagens
preventivas e opgoes terapéuticas clinicamente disponiveis, enfatizando a importancia de
uma colaboracdo multidisciplinar e continua entre a equipa oncoldgica e o Médico
Dentista. A realiza¢do deste trabalho tem como objetivo fornecer ao Médico Dentista
conhecimentos tedricos e recomendagdes praticas sobre o acompanhamento de um
paciente oncoldgico pediatrico, essenciais para a manutencao da saude oral ao longo de

todo o regime terapéutico.

Palavras-chave: manifestagdes orais, terap€utica antineoplasica, paciente pediatrico,

saude oral






Abstract

Pediatric neoplasms are a group of rare and complex medical conditions that often
require the use of aggressive antineoplastic therapies. These interventions, although
indispensable in the treatment of the underlying malignant pathology, can be responsible

for various adverse effects, including oral complications.

The cytotoxic drugs and ionizing radiation associated with these treatments can
directly or indirectly affect healthy tissues and structures in the oral cavity. The resulting
complications are significantly uncomfortable and painful, compromising not only
patients' quality of life in the short, medium and long term, but also the success and
continuity of the cancer treatment itself. Among the most prevalent oral manifestations
are lesions of oral mucositis, xerostomia and salivary gland dysfunction, increased
susceptibility to opportunistic lesions, dental caries and the development of dental and

orofacial anomalies.

In this context, this narrative review aims to highlight the best preventive approaches
and therapeutic options clinically available, emphasizing the importance of
multidisciplinary and continuous collaboration between the oncology team and the
Dentist. The aim of this work is to provide Dentists with theoretical knowledge and
practical recommendations on how to monitor pediatric oncology patients, which are

essential for maintaining oral health throughout the therapeutic regimen.

Keywords: oral manifestations, antineoplastic therapy, pediatric patient, oral health
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Introducao

I. Introducao

O cancro pediatrico ¢ uma patologia médica, rara e desafiante, que surge a partir de
tecidos embrionarios de o6rgaos em desenvolvimento. Estas células, devido a anomalias
genéticas e epigenéticas, adquirem uma ripida e ndo controlada capacidade de
proliferacdo e consequente disseminagdo de células andémalas (World Health

Organization, 2021).

Apesar de representar uma pequena percentagem da totalidade de patologias em idade
pediatrica, continua a ser uma das principais causas de morbilidade e mortalidade,
afetando milhares de criangas, todos os anos. Estima-se que, na Europa, em 2022, cerca
de 14 mil criancas e adolescentes, com idades entre os 0 € os 19 anos, tenham recebido
um diagnostico oncologico e, que destas, mais de 2 mil ndo tenham sobrevivido (Munoz
Pineiro et al., 2023). A nivel global, este valor sobe para cerca de 175 mil criancas
afetadas, todos anos. No entanto, dado as diferengas de realidade entre paises
desenvolvidos e paises em desenvolvimento, ¢ possivel que este valor seja uma sub-

representacdo da verdadeira incidéncia de neoplasias pediatricas, a nivel global (Ren et

al., 2022).

O diagnostico de uma neoplasia em idade pediatrica ¢ desafiante dado que,
globalmente, os sintomas apresentados sdo inespecificos e facilmente confundiveis por
infecdes e alteragdes nutricionais presentes em situacdes clinicas de cariter mais
frequente (Johnston et al., 2021). Para além disso, o seu comportamento bioldgico e
clinico ¢ diferente do encontrado em neoplasias em idades mais avangadas, resultando
em abordagens terapéuticas também por si com caracteristicas diferentes (World Health

Organization, 2021).

Com os avangos cientificos desenvolvidos na area, o tratamento de neoplasias em
idade pediatrica tem passado pela intensificacdo de doses e pelo uso de farmacos
combinados (Velten et al., 2017). Estas abordagens apresentam um carater promissor na
melhoria das taxas de sobrevivéncia neste grupo etario, resultando numa sobrevida média

de 80% a 5 anos (Munoz Pineiro et al., 2023; Ritwik, 2018).

Embora sejam indispensaveis no tratamento das doencas malignas subjacentes, as
terapéuticas antineopldsicas podem ser responsdveis pelo desenvolvimento de

complicacdes, nomeadamente a nivel oral (Halperson et al., 2022; Ritwik, 2018). As
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Manifestagées orais resultantes da terapéutica antineopldasica em pacientes pedidtricos

criancas sdo trés vezes mais suscetiveis a possiveis efeitos secundarios (Pombo Lopes et
al., 2024; World Health Organization, 2021) sendo estimado que cerca de 40% dos
pacientes tenham algum tipo de complicagdo durante ou ap0s o tratamento (Pombo Lopes
et al., 2024; Velten et al., 2017). Este valor sobe para os 90% em criangas com menos de

12 anos de idade (Velten et al., 2017).

Certas manifestagdes orais comegam a evidenciar-se pouco depois da introdugdo dos
farmacos citotoxicos e da exposi¢do a radiacdo, no entanto, outros podem vir a
desenvolver-se apenas anos ou décadas apos conclusdo dos tratamentos (Halperson et al.,

2022).

Como manifestagdes orais agudas destacam-se: mucosite oral (MO), xerostomia,
disfuncdo nas glandulas salivares, disgeusia, maior predisposicao a infe¢des secundarias
(Velten et al., 2017), doenga periodontal, trismus, osteorradionecrose, neurotoxicidade
(Halperson et al., 2022) e doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda (GVHD, do inglés
graft-versus-host-disease) (Fall-Dickson et al., 2019).

Por outro lado, a evidéncia cientifica mais recente veio adicionar a lista de efeitos
secundarios a longo prazo exemplos como disfungdo temporomandibular,
osteoradionecrose, carie dentaria, anomalias de desenvolvimento orofacial e dentario e

GVHD cronica (Halperson et al., 2022).

Com os atuais valores de incidéncia de cancro pediatrico torna-se cada vez mais
evidente a necessidade de investir no diagnostico precoce, abordagens de tratamento e
possivel prevencdo de complicagcdes que possam advir das variadas terapéuticas
antineoplasicas (Velten et al., 2017); para tal ¢ fundamental existir uma colaboragdo entre
o Médico Dentista e a restante equipa oncoldgica, de modo a garantir os melhores e menos
disruptivos resultados da terapéutica, para o paciente pedidtrico, a curto e a longo prazo

(Ritwik, 2018).

Neste contexto, a presente revisao narrativa tem como objetivo explorar as neoplasias
malignas mais frequentes na idade pediatrica, avaliando o seu tratamento e quais as
possiveis complicagdes associadas. E fundamental compreender quais as melhores
abordagens preventivas e opgdes terapéuticas clinicamente disponiveis, tanto para
complicacdes desenvolvidas a curto prazo como a longo prazo. Este acompanhamento ¢é

um fator de relevo no outcome terap€utico bem como no bem-estar geral do paciente.
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Introducao

A realizagdo deste trabalho pretende fornecer ao Médico Dentista conhecimentos
teoricos e recomendacdes praticas sobre a prevencdo, diagnostico, tratamento e

acompanhamento de possiveis complica¢des no paciente oncoldgico pediatrico.

A metodologia adotada consiste na pesquisa e revisao da literatura publicada,
englobando livros e artigos cientificos de origem nacional e internacional. As fontes de
dados sdo obtidas a partir de repositorios universitarios e plataformas como Pubmed,

Google Scholar e outros recursos digitais.
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Desenvolvimento

II. Desenvolvimento

1. Neoplasias mais comuns em idade pediatrica

1.1. Leucemia

A leucemia ¢ uma patologia maligna caracterizada por uma proliferacdo excessiva e
ndo controlada de células hematopoiéticas imaturas, na medula 6ssea (Morais et al.,
2014). Esta producdo exacerbada de leucocitos imaturos resulta numa progressiva
alteracdo do funcionamento da medula 6ssea, e consequente diminui¢do do processo

normal de hematopoiese (Cammarata-Scalisi et al., 2020; Seth & Singh, 2015).

Representa a neoplasia mais prevalente em idade pediatrica. Em 2022, foi responsavel
por cerca de 28,2% das neoplasias em criangas e adolescentes, até aos 19 anos (Figura 1)

(International Agency for Research on Cancer, 2022).

Leucemia . Neoplasias renais
36%
Neoplasias do sistema

. Neoplasias da tirdide
nervoso central

Neoplasias dos

Linf o0-Hodgki
infomas nao-Hodgkin testiculos

Linfoma de Hodgkin Outros

Figura 1 - Valores de incidéncia de neoplasias pediatricas, em criangas e adolescentes entre 0-19 anos, no
ano de 2022, a nivel global. Adaptado de (International Agency for Research on Cancer, 2022).

A sua etiologia ndo ¢ totalmente conhecida; contudo, a exposi¢do prévia a radiacao
ionizante, sindromes genéticas (como por exemplo a Sindrome de Down) e outras
alteragdes genéticas como a neurofibromatose, a anemia de Fanconi e a Sindrome de
Bloom, foram identificados como fatores de risco para o seu desenvolvimento

(Cammarata-Scalisi et al., 2020; Tran & Hunger, 2022).
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A leucemia pode ser aguda ou cronica, dependendo do grau de diferenciacdo que as
células apresentam e da forma de apresentacdo da doenga. A leucemia aguda apresenta
um comportamento clinico agressivo e de rapido crescimento, com predominio de células
imaturas, enquanto a leucemia cronica ¢ caracterizada pela presenga de células
neoplasicas mais diferenciadas, com caracteristicas morfoldgicas semelhantes ao normal
(Cammarata-Scalisi et al., 2020). De acordo com a linhagem celular envolvida, pode ser

ainda classificada em linfoblastica ou mieloide (Seth & Singh, 2015).

Na populacdo pediatrica destacam-se dois tipos principais de leucemia aguda: a
leucemia linfoblastica aguda, mais comum, e a leucemia mieloide aguda, responsavel por
cerca de 25% dos casos (Cammarata-Scalisi et al., 2020). As diferengas na taxa de
sobrevivéncia de ambas sdo notdrias, com valores superiores a 90% (Tran & Hunger,

2022) e 40-50%, respetivamente (Seth & Singh, 2015).

A apresentacdo clinica varia com a extensdo do infiltrado leucémico na medula 6ssea
e outros orgdos (Seth & Singh, 2015). Alguns sinais e sintomas podem ocorrer
primariamente a nivel da cavidade oral nomeadamente, hemorragia gengival espontanea,
hiperplasia gengival e ulceragdo da mucosa (Figura 2). Outras manifestagdes menos
frequentes incluem uma maior predisposicao a infe¢des secundarias, maior prevaléncia
de lesdes de carie dentaria e alteragdes Osseas (Cammarata-Scalisi et al., 2020; Morais et

al., 2014). A nivel sistémico a astenia, a febre, a hepatoesplenomegalia e a anemia sio os

sinais e sintomas mais comuns (Seth & Singh, 2015).

Figura 2 - Paciente pediatrico diagnosticado com leucemia mieloide aguda. A nivel da cavidade oral € possivel
observar (A) Lesdes de carie nos molares inferiores, hemorragia gengival e hiperplasia gengival. (B) Labios
gretados e hiperplasia gengival. (C) Labios gretados, hemorragia gengival e hiperplasia gengival. Adaptado de
(Cammarata-Scalisi et al., 2020).
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Desenvolvimento

Para confirmagdo do seu diagnoéstico € necessaria a realizagdo de analises de sangue
periférico e bidpsia osteomedular (Cammarata-Scalisi et al., 2020; Seth & Singh, 2015).
Uma vez confirmado o diagndstico, o tratamento passa por quimioterapia (QT), muitas
vezes combinada com transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) (Seth
& Singh, 2015). A QT intratecal profilatica, administrada como forma preventiva do
desenvolvimento de leucemia no sistema nervoso central (SNC), ¢ também

frequentemente utilizada (Chu, 2018).

1.2. Neoplasias do sistema nervoso central

As neoplasias do SNC sdo a segunda forma de neoplasia mais comum, em idade
pediatrica (Gajjar et al., 2022; Subramanian & Ahmad, 2023; Udaka & Packer, 2018).
Representam cerca de 11% dos diagndsticos oncologicos neste grupo etario (Figura 1), e
estima-se que, em 2022, mais de 30 000 mil criancas e adolescentes até¢ aos 19 anos
tenham sido afetados por estas patologias (International Agency for Research on Cancer,

2022).

Apesar dos avancos cientificos desenvolvidos na é4rea, ainda ndo foi possivel definir,
com certeza, a etiologia destas neoplasias. Atualmente acredita-se na possibilidade de
estarem relacionadas com um conjunto de fatores ambientais e genéticos nomeadamente,
historia prévia de exposi¢do a radia¢do ionizante ou sindromes genéticas, como

neurofibromatose (Abubakar & Traunecker, 2014; Subramanian & Ahmad, 2023).

As neoplasias do SNC podem ser classificadas de diferentes formas: tendo em conta
a idade, sendo divididas em neoplasias congénitas/embriondrias ou neoplasias de
infancia; tendo em conta a localizagdo, sendo divididas em supratentoriais
(maioritariamente diagnosticadas em criancas com menos de 3 anos ou com mais de 10
anos) e infratentoriais (ocorrendo maioritariamente entre os 4 e os 10 anos de idade)

(Subramanian & Ahmad, 2023; Udaka & Packer, 2018).

Atendendo a grande variedade de subtipos que as neoplasias do SNC englobam,
tornou-se necessario a existéncia de um sistema de classifica¢do, que tivesse em conta a
heterogeneidade deste grupo (Gongalves et al., 2020). A edi¢ao de 2021 da classificagdo
de tumores da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) veio trazer avangos significativos

no diagndstico e abordagem clinica dessas neoplasias (d’Amati et al., 2024) permitindo,
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pela primeira vez, distinguir as neoplasias em idade pediatrica das desenvolvidas em
idade adulta (Aggarwal et al., 2022; d’ Amati et al., 2024; Fangusaro et al., 2024; Gajjar
et al., 2022).

Entre os varios subtipos existentes destacam-se as neoplasias de origem glial, os
gliomas, e algumas neoplasias embriondrias, como o meduloblastoma (d’Amati et al.,

2024; Gajiar et al., 2022).

Os gliomas t€ém origem em células percursoras gliais, do cérebro e da medula espinhal
(Subramanian & Ahmad, 2023) e correspondem a grande maioria das neoplasias do
parénquima do SNC (Aggarwal et al., 2022). Podem ser divididos em gliomas de baixo
grau e gliomas de alto grau (Messiaen et al., 2023; Subramanian & Ahmad, 2023).

Os gliomas de baixo grau pediatricos sao patologias de crescimento tipicamente lento
e correspondem a cerca de 30-40% das neoplasias do SNC (Fangusaro et al., 2024;
Gongalves et al., 2020; Malbari & Lindsay, 2020). Localizam-se predominantemente no
cerebelo, sendo também comuns nos hemisférios cerebrais, via oOtica, estruturas da linha
média e tronco cerebral (Fangusaro et al., 2024). Apesar da sua elevada incidéncia tém
um prognostico favoravel, que se reflete numa sobrevida de 94%, a 10 anos (Messiaen et
al., 2023). Estes valores notoriamente positivos devem-se em grande parte ao esquema
terap€utico adotado. A primeira linha de tratamento inclui cirurgia na qual, na maioria dos
casos, ¢ possivel realizar uma remocao completa da neoplasia; contudo, quando a
localizag@o ndo o permite, € necessario completar o tratamento com QT (Udaka & Packer,

2018) e, por vezes, com radioterapia (RT) (Fangusaro et al., 2024).

Os gliomas de alto grau representam cerca de 15% das neoplasias do SNC,
diagnosticadas em idade pediatrica (Gajjar et al., 2022; Gongalves et al., 2020). Sao
desenvolvidos principalmente em estruturas da linha média, ou préximas desta,
nomeadamente no tdlamo ou tronco cerebral. Apresentam um comportamento
substancialmente mais agressivo (Gongalves et al., 2020) que se traduz num mau
progndstico, estimando-se uma sobrevida a 5 anos igual ou inferior a 20% (Gajjar et al.,
2022; Malbari & Lindsay, 2020). O tratamento inicia-se tipicamente com uma abordagem
cirirgica, acompanhada por terapéuticas sistémicas com QT e RT. Véarios avangos tém
sido desenvolvidos no sentido de introduzir a imunoterapia como uma modalidade

terapéutica alternativa as mais convencionais, no entanto, o seu uso nestas neoplasias,
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apresenta como principal desafio a dificuldade de passagem pela barreira

hematoencefalica (Aggarwal et al., 2022).

O meduloblastoma ¢ uma neoplasia embriondria e infratentorial (Taylor et al., 2018;
Udaka & Packer, 2018) que representa cerca de 20% da totalidade de diagnosticos
oncoldgicos intracranianos (d’Amati et al., 2024). Origina-se no cerebelo, devido a uma
anomalia no seu desenvolvimento (Taylor et al., 2018), e invade tipicamente o quarto
ventriculo com o seu crescimento (Malbari & Lindsay, 2020; Subramanian & Ahmad,
2023). E uma neoplasia com um comportamento consideravelmente agressivo, no
entanto, estima-se que a sobrevida global, ao fim de 5 anos, esteja entre 60-70% (Taylor
et al., 2018). O esquema terapéutico utilizado inclui, normalmente, uma combinagdo de

cirurgia, QT e RT (Udaka & Packer, 2018).

A apresentagdo clinica das neoplasias do SNC depende da idade do paciente, tipo de
neoplasia e localizagdo da mesma. Em pacientes mais novos, com menos de 3 anos, 0s
sinais e sintomas sao inespecificos, estando normalmente associados a dificuldades em
atingir os objetivos de desenvolvimento fisico e intelectual. O mesmo ndo ¢ tdo comum
em criancas mais velhas, onde os sintomas experienciados ja tém um carater mais
especifico (Abubakar & Traunecker, 2014). A sintomatologia mais comum estd,
normalmente, associada a um aumento da pressdo intracraniana traduzindo-se em
cefaleias, nduseas e vomitos (Gajjar et al., 2022; Udaka & Packer, 2018). Outros sintomas
podem incluir alteracdo da visao, ataxia, disfasia, afasia, fadiga (Gajjar et al., 2022) e, em

cerca de 30% dos casos, convulsdes (Aggarwal et al., 2022).

Apesar dos progressos desenvolvidos ao nivel do diagnostico e opcdes terap€uticas
clinicamente disponiveis, as neoplasias cerebrais e do SNC permanecem uma das
principais causas de mortalidade e morbilidade, em idade pediatrica (Abubakar &

Traunecker, 2014).

1.3. Linfomas niao-Hodgkin

Os linfomas sdo globalmente divididos em dois grupos: linfoma de Hodgkin e

linfomas nao-Hodgkin (LNH) (Bloxham & Burke, 2021).

Os LNH sdo uma das patologias hematologicas mais frequentes, a nivel global,

(Derebas et al., 2022) e a terceira neoplasia mais comum em criangas e adolescentes, com
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idade até aos 19 anos (Xavier et al., 2023). Em 2022, a incidéncia em idade pediatrica foi
cerca de 8,6% o que equivale a aproximadamente 23 664 diagnosticos (Figura 1)

(International Agency for Research on Cancer, 2022).

Atualmente, a imunodeficiéncia é considerada um dos principais fatores de risco para
o seu desenvolvimento. Esta imunodeficiéncia pode ser hereditaria ou adquirida,
nomeadamente quando associada ao virus de imunodeficiéncia humana (HIV) ou ao uso

de farmacos imunossupressores (Bloxham & Burke, 2021; Minard-Colin et al., 2015).

Histologicamente os LNH podem ser divididos em varias entidades, cada uma com
caracteristicas biologicas, clinicas e abordagens terapéuticas especificas (Bloxham &
Burke, 2021). Na populagdo pediatrica, as entidades linfoma de células B, o linfoma
linfoblastico ¢ o linfoma anapléastico de células grandes s3o os mais prevalentes,

representando cerca de 90% da totalidade de diagnésticos de LNH (Xavier et al., 2023).

O linfoma de células B ¢ o mais comum e inclui o linfoma de Burkitt ¢ o linfoma
difuso de grandes células B. Estes apresentam incidéncias diferentes, representando cerca
de 80% e 20% dos casos de linfoma de células B, respetivamente (Minard-Colin et al.,

2015).

O linfoma linfobléstico ¢ o segundo tipo mais comum, sendo responsavel por cerca
de 25-35% dos casos de LNH, entre criancas e adolescentes (Burkhardt & Hermiston,
2019). Tem maioritariamente origem em linfoblastos T (70-80%), contudo, também pode
ser desenvolvido a partir de linfoblastos B (25-35%); o seu pico de incidéncia ocorre aos

9 anos de idade (Burkhardt & Hermiston, 2019; Cairo & Beishuizen, 2019).

O linfoma anaplastico de células grandes € responsavel por cerca de 10-15% dos casos
de LNH e tem como principal precursor linfocitos T (Cairo & Beishuizen, 2019). De um
ponto de vista clinico, ¢ caracterizado pelo constante aparecimento e remissao de
sintomas sistémicos e linfadenopatias, o que pode dificultar e atrasar o seu diagndstico

(Allen et al., 2015; Bloxham & Burke, 2021).

Os LNH manifestam-se primariamente em ganglios linfaticos da regido da cabeca,
pescoco ou abdomen, no entanto, a sua presenga extranodal ¢ extremamente notéria. Os
locais mais frequentemente afetados incluem o figado, baco, timo, pulmdes e, em estadios
mais avancados, medula 6ssea e/ou SNC (Bloxham & Burke, 2021; Cairo & Beishuizen,

2019).
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Clinicamente podem manifestar-se por sintomas B, nomeadamente suores noturnos,
febre recorrente ndo infeciosa, perda ponderal (superior a 10% em 6 meses). A presenca
destes sintomas associa-se a um pior prognostico (Bloxham & Burke, 2021; Cairo &

Beishuizen, 2019; Minard-Colin et al., 2015).

Os LNH tém uma evolucao rapida. Assim, na suspeita desta patologia, ¢ fundamental
proceder a realizagdo de uma avaliacao clinica, laboratorial, imagiologica e histologica
completa, de modo a determinar a extensao da doenga, o seu estadio e a melhor

abordagem terapéutica (Bloxham & Burke, 2021).

O esquema terapéutico dos LNH inclui QT sistémica e com administrac¢ao intratecal.
A RT ¢ apenas utilizada em casos de envolvimento do SNC, do mediastino superior ou
desenvolvimento de paraplegia. A opgdo cirurgica tem, normalmente, um carater de
diagndstico e ndo curativo. O seu prognostico depende diretamente da localizagao, tipo
histologico e estadio; no entanto, nos Ultimos anos, a taxa de sobrevivéncia em idade

pediatrica alcangou valores entre 80-90% (Derebas et al., 2022).

1.4. Linfoma de Hodgkin

O linfoma de Hodgkin (LH) € uma neoplasia rara, representando apenas cerca de 5%
da totalidade de diagnosticos oncoldgicos em criangas e adolescentes, entre 0 € 19 anos
(Figura 1). Em 2022, este valor traduziu-se em cerca de 13 782 casos pediatricos

(International Agency for Research on Cancer, 2022).

O LH apresenta tipicamente uma distribuicdo em curva bimodal, com um pico de
incidéncia em adolescentes e jovens adultos (entre os 15-30 anos) e outro em pacientes
com idade superior a 55 anos. A sua incidéncia em pacientes pedidtricos com menos de 5

anos ¢ relativamente incomum (Belsky et al., 2023).

Pode ser dividido em duas entidades clinica e histologicamente distintos: linfoma de
Hodgkin classico (cLH) e linfoma de células B de predominio linfocitico nodular

(LBPLN) (Tousseyn et al., 2022).

O cLH ¢ caracterizado, de um ponto de vista histologico, por um conjunto de células
malignas, gigantes e geralmente multinucleadas - células de Reed-Sternberg (células RS)

- distribuidas por um fundo inflamatério constituido por linfocitos, neutrofilos,
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eosinofilos, macrofagos, fibroblastos e plasmacitos (Allen et al., 2015; Maaroufi, 2023).
Contrariamente a maioria das neoplasias que sao em grande parte compostas por células
tumorais, as células RS constituem apenas cerca de 1% da totalidade do seu conteudo

celular (Allen et al., 2015).

O cLH pode ser subdividido em quatro tipos histologicos: (1) esclerose nodular:
presenga de nodulos, separados por densas bandas de colagénio, constituidos por células
lacunares - variante das células RS (Figura 3); (2) celularidade mista: numerosas células
RS num infiltrado de abundantes células inflamatodrias (Figura 4); (3) rico em linfocitos:
as células RS encontram-se numa matriz na qual predominam os linfocitos (Figura 5)
(Allen et al., 2015); e (4) deplecdo linfocitaria: as células RS sdo predominantes num

fundo com escassos e pequenos linfocitos (Figura 6) (Medeiros & Miranda, 2018).

Figura 3 - cLH, esclerose nodular. (A) Coloragdo hematoxilina-cosina (HE) evidenciando a presenca de
densas bandas de colagénio, alterando a arquitetura do ganglio linfatico para uma tipicamente nodular; (B)
Células lacunares (assinaladas pela seta), num fundo inflamatorio. Adaptado de (Tousseyn et al., 2022).

Figura 4 - cLH, celularidade mista. Colora¢ao HE evidenciando células RS (seta) num fundo inflamatdrio.
Adaptado de (Tousseyn et al., 2022).
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Figura 5 - cLH, rico em linfécitos. Coloracdo HE evidenciando células RS (seta) num fundo de linfocitos
B. Adaptado de (Tousseyn et al., 2022).

Figura 6 - cLH, deplegdo linfocitaria. Coloragdo HE evidenciando células RS num fundo com escassas
células inflamatdrias, caracterizadas por pequenos linfocitos. Adaptado de (Medeiros & Miranda, 2018).

O subtipo de esclerose nodular ¢ responsavel por cerca de 80% dos casos de cLH
entre adolescentes e jovens adultos; ja na populacdo pediatrica, os subtipos de esclerose
nodular e de celularidade mista representam valores de 45% e 35%, respetivamente

(Belsky et al., 2023; Bloxham & Burke, 2021).

Alguns fatores foram associados a um maior risco de desenvolvimento de LH,
nomeadamente historia prévia de infe¢do pelo virus Epstein-Barr, imunodeficiéncia
associada ao HIV, doencas autoimunes e uso de fairmacos imunossupressores (Allen et

al., 2015).

O quadro clinico da maioria dos pacientes inicia-se com linfadenopatias, nao
dolorosas, firmes e de evolugdo lenta, na regido cervical ou supraclavicular (50-60%) ou
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axilar (30%) (Belsky et al., 2023). O envolvimento extraganglionar ¢ consideravelmente
mais raro do que no LNH, no entanto, quando ocorre envolve tipicamente os pulmdes,
figado, medula 6ssea (Bloxham & Burke, 2021) e mediastino (Tousseyn et al., 2022).
Cerca de 25% dos pacientes apresentam sintomas como fadiga, anorexia, prurido e
sintomas B, estando estes associados a um pior prognoéstico (Belsky et al., 2023; Bloxham

& Burke, 2021).

O LBPLN ¢ uma neoplasia rara, previamente conhecida como linfoma de Hodgkin de
predominio linfocitico nodular. De acordo com o International Consensus Classification
of Mature Lymphoid Neoplasms de 2022, as caracteristicas biologicas e patoldgicas desta
entidade s3o mais compativeis com a classificacdo de linfoma de células B do que a de

LH previamente adotada (Tousseyn et al., 2022).

O seu desenvolvimento ¢ mais comum em criangas com idade inferior a 10 anos ¢
homens de meia-idade (Allen et al., 2015). Clinicamente ¢ notéria a presenca de
linfadenopatias na regido cervical ou inguinal, sem sintomatologia sistémica;
contrariamente ao cLH, o seu desenvolvimento na localizagio mediastinica ¢
relativamente incomum (Tousseyn et al., 2022). De um ponto de vista histologico, ¢

caracterizado pela auséncia de células de RS (Belsky et al., 2023).

Quando existe suspeita de um diagnostico de LH ¢ essencial a realizagdo do exame
fisico (com identificacdo e palpacdo de ganglios linfaticos), exames imagioldgicos e
histologicos nomeadamente radiografia, tomografia computadorizada, ressondncia
magnética, ecografia e bidpsia (Bloxham & Burke, 2021). A realizagdo de uma bidpsia
excisional ¢ considerada o método de referéncia no estabelecimento de um diagnostico
primario de LH (Tousseyn et al., 2022). A citologia por agulha fina, contrariamente ao
que acontece no diagnostico de outros linfomas, ndo deve ser aconselhada como
alternativa a bidpsia excisional do ganglio linfatico envolvido (Allen et al., 2015; Belsky

etal., 2023).

Os resultados terapéuticos desta neoplasia sdo notoriamente positivos, com taxas de
sobrevivéncia superiores a 90% (Belsky et al., 2023). A QT, muitas vezes em conjunto
com a RT, constitui a abordagem terapéutica de primeira linha (Belsky et al., 2023;
Bloxham & Burke, 2021; Maaroufi, 2023). No entanto, em casos de reincidéncia de LH,
0 esquema terapéutico passa a incluir uma combinacao de QT, TCEH (Allen et al., 2015)

e, de acordo com estudos recentes, imunoterapia (Maaroufi, 2023).
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1.5. Neoplasias renais

Os tumores solidos em idade pediatrica sdo relativamente raros e apenas 6-7% destes
sdo de origem renal (Fuller, 2020). Em 2022, foram registados valores de incidéncia
global na ordem dos 4,8% (Figura 1), resultado de um total estimado de 13 184 novos

diagnosticos pediatricos (International Agency for Research on Cancer, 2022).

As neoplasias renais englobam diversas entidades patoldgicas das quais se destacam
o tumor de Wilms, tumor rabd6ide maligno do rim, sarcoma de células claras e carcinoma

de células renais (Jain et al., 2021; Libes et al., 2023; Nakata et al., 2020).

A neoplasia renal mais comum nesta faixa etaria ¢ o tumor de Wilms, ou
nefroblastoma, correspondendo a aproximadamente 80% dos casos (Jain et al., 2021). Os
seus valores de incidéncia variam significativamente entre etnias e regides geograficas
(Nakata et al., 2020; Spreafico et al., 2021), sendo menos frequente na populagao asiatica
do que na populagdo afro-americana (Libes et al., 2023) ou europeia (Spreafico et al.,
2021). Esta neoplasia desenvolve-se principalmente entre os 2 e 5 anos de idade (Fuller,
2020; Spreafico et al., 2021), com um pico de incidéncia aos 3 anos (Jain et al., 2021;

Libes et al., 2023).

Clinicamente apresenta-se como uma massa abdominal isolada e unilateral. No
entanto, em 7% dos casos, tem uma apresentacdo multicéntrica e, em 5-8%, ¢ bilateral;
as neoplasias unilaterais tendem a surgir em criangas mais velhas do que as bilaterais
(Nakata et al., 2020; Spreafico et al., 2021). Embora a maioria das criangas ndo apresente
sintomatologia na altura do diagnostico (Fuller, 2020), podem surgir sintomas como dor
abdominal, hematuria, hipertensdo (Fuller, 2020; Spreafico et al., 2021), obstipa¢do ou
febre (Jain et al., 2021; Spreafico et al., 2021).

O tumor rabdoide maligno do rim ¢ uma neoplasia rara e agressiva (Fuller, 2020;
Libes et al., 2023; Nakata et al., 2020), responsavel por cerca de 2% dos diagndsticos
nesta faixa etdria (Libes et al., 2023). Desenvolve-se no inicio da infancia (Libes et al.,
2023; Nakata et al., 2020), principalmente entre o primeiro e segundo ano de vida. Tem
um mau prognoéstico (Fuller, 2020) o que se reflete num tempo de sobrevivéncia média

de 9-17 meses e numa sobrevida de 23% a 4 anos (Jain et al., 2021).

O sarcoma de células claras ¢ a terceira neoplasia renal mais prevalente (Jain et al.,

2021). E uma neoplasia com um comportamento clinico consideravelmente agressivo
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(Fuller, 2020), resultando muitas vezes em metéstases no cérebro, figado e ossos (Nakata
et al., 2020). O seu pico de incidéncia ocorre entre os 2 ¢ 4 anos de idade (Libes et al.,

2023).

Por ultimo, a neoplasia renal com menor prevaléncia ¢ o carcinoma de células renais

que ocorre principalmente entre os 10 e 11 anos de idade (Fuller, 2020).

O tratamento das neoplasias renais pediatricas envolve uma abordagem multimodal,
incluindo resse¢do cirtrgica, QT e, por vezes, RT. O prognostico ¢ principalmente
determinado pela sua apresentacdo histologica e estadio (Jain et al., 2021). No caso
especifico do tumor de Wilms, podem ser adotadas duas abordagens terapéuticas
distintas. Nos Estados Unidos o tratamento inicial € a ressecdo cirtrgica, seguida de
outros tratamentos conforme o tipo histologico. Por outro lado, na Europa, o esquema
terapéutico tipicamente adotado envolve tratamentos neoadjuvantes, isto €, antes da
resse¢do cirurgica do tumor, seguida de tratamentos adjuvantes pos-cirirgicos guiados

pelo estadio e tipo histologico (Wang et al., 2019).
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2. Terapéuticas antineoplasicas

As terapé€uticas antineoplasicas t€ém sido alvo de constante evolucdo ao longo das
ultimas décadas, resultando num aumento significativo das taxas de sobrevivéncia global
(Bo et al., 2023; Velten et al., 2017). Os valores de sobrevida previamente registados nas
ultimas décadas t€m sido substituidos por valores muito mais promissores a rondar os
80%, a 5 anos (World Health Organization, 2021). Para tal, contribuiram os avangos
desenvolvidos nas variadas abordagens terapéuticas das quais se destacam a QT, RT,

imunoterapia, TCEH e cirurgia (Bo et al., 2023).

O regime de tratamento escolhido pode envolver a combina¢do de mais do que uma
abordagem terapéutica, cuja selecdo depende do diagnostico, da localizagdao anatdmica,
do grau histopatoldgico do tumor, do estadio da patologia e do estado de saude geral do

paciente (Seremidi et al., 2023).

2.1. Quimioterapia

A QT integra o esquema terapéutico de aproximadamente 70% dos pacientes
oncoldgicos (Velten et al., 2017). O seu mecanismo de acdo baseia-se na destrui¢do e
inibicdo da proliferacdo de células de metabolismo répido, pouco diferenciadas, nao
apresentando, contudo, especificidade exclusiva para as células malignas (Abbasi et al.,
2023; Bo et al., 2023; Velten et al., 2017). Outras células de crescimento tipicamente
rapido sdo igualmente afetadas, como ¢ o caso da mucosa da cavidade oral (Velten et al.,
2017), da mucosa do trato gastrointestinal, do cabelo e da medula éssea, entre outras
(Abbasi et al., 2023). Por este motivo, cerca de 40% dos pacientes relatam o
desenvolvimento de algum efeito adverso (Velten et al., 2017). As criangas e adolescentes
sdo substancialmente mais sensiveis a estas complicagdes (Bo et al., 2023) fazendo com

que o valor suba para 90% em pacientes com menos de 12 anos (Velten et al., 2017).

Os varios farmacos utilizados na QT sdo agrupados segundo o seu mecanismo de
acdo, estrutura quimica e interagdo com outros fairmacos. Alguns dos mais comuns sdo
agentes alquilantes, antimetabolitos, inibidores mitoticos, inibidores da topoisomerase e
corticosteroides (Bo et al., 2023). Um dos fatores que contribuiu para o progresso notavel
na taxa de sobrevivéncia total foi a utilizagdo combinada de diferentes fArmacos de QT,

associada a uma intensifica¢do da sua dosagem (Velten et al., 2017).
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A QT ¢ utilizada em trés contextos clinicos principais, consoante o estadio da

neoplasia, podendo ser (Chu, 2018):

e adjuvante, ao ser administrada apds um tratamento com um intuito curativo
(como uma cirurgia); assim, o seu principal objetivo consiste na destrui¢do de
qualquer célula tumoral ainda existente de modo a reduzir a possibilidade de
recorréncias locais ou sistémicas;

e neoadjuvante, com o objetivo de reduzir o tamanho da neoplasia primaria
facilitando a realizagdo de tratamentos posteriores (como uma resse¢ao
cirargica);

e ou paliativa, quando a neoplasia ja se encontra num estadio mais avancado e
com metastases; deste modo, ndo apresenta um intuito curativo mas sim o de
melhorar a qualidade de vida, ao aliviar a sintomatologia associada a

neoplasia.

2.2. Radioterapia

Uma das terapéuticas mais importantes no tratamento de neoplasias pediatricas ¢ a
RT (Steinmeier et al., 2019). Esta utiliza elevados niveis de radiagdo ionizante com o
objetivo de induzir a morte das células malignas e, consequentemente, diminuir ou
eliminar por completo a neoplasia associada (Abbasi et al., 2023; Bo et al., 2023). O efeito
ionizante da radiagcdo atua diretamente sobre o acido desoxirribonucleico (ADN) das
células, provocando alteragdes estruturais que comprometem a sua integridade e o
funcionamento celular. Para além disso, existe também um efeito indireto que nao pode
ser desprezado. A radiagdo, ao atuar sobre as moléculas de dgua presentes nas células,
provoca a sua hidrolise e consequente libertacdo de radicais livres (principalmente de
hidréxido); esses, ao interagirem com as moléculas de ADN, provocam danos adicionais,
amplificando os efeitos ionizantes da radiagdo. E estimado que apenas 30% dos danos
celulares sejam resultado da agdo direta, enquanto que os restantes 70% sdo atribuidos a

acdo indireta (Zeman et al., 2020).

Os efeitos ionizantes da radiacdo ndo sdo exclusivos aos tecidos malignos, resultando
em diversos efeitos adversos. O facto das criangas ainda estarem em crescimento, € 0s
seus tecidos em desenvolvimento, tornam-nas particularmente sensiveis a estes efeitos

(Steinmeier et al., 2019); por esta razao, em determinadas neoplasias, nomeadamente as
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do SNC, a RT ¢ geralmente evitada em criangas com menos de 5 anos, de forma a diminuir

o risco de possiveis efeitos neurocognitivos (Messiaen et al., 2023).

O desenvolvimento continuo das técnicas de RT, associado aos avancos na
imagiologia, tem procurado responder a necessidade de preservacdo dos tecidos
saudaveis. O mapeamento detalhado das neoplasias permite um planeamento
personalizado do tratamento. Assim, o processo de aplicagdao de radiacdo nas células
malignas torna-se mais preciso, reduzindo a exposi¢do dos tecidos saudaveis (Citrin,

2017; Steinmeier et al., 2019).

A forma mais convencional de administragdo de RT ¢ através de uma fonte de radiacao
ionizante externa ao paciente (Steinmeier et al., 2019). No entanto, existem também
modalidades de tratamento em que a sua administragio ¢ feita internamente. A
braquiterapia envolve a incorporagdo de isdtopos radioativos diretamente na neoplasia,
ou proximo desta. A sua principal vantagem consiste na capacidade de administrar doses
elevadas de radiacdo, permitindo simultaneamente a preservagao dos tecidos saudaveis

circundantes (Citrin, 2017). No entanto, a sua aplicacdo ¢ normalmente limitada a

neoplasias localizadas e de pequeno tamanho (Steinmeier et al., 2019).

A RT pode ser utilizada como forma tinica de tratamento, especialmente em estadios
iniciais, ou em conjunto com outras terapéuticas, nomeadamente a cirurgia ou QT (Abbasi
et al., 2023). A sua conjuga¢do com imunoterapia tem sido alvo de grande interesse por
parte da comunidade cientifica (Citrin, 2017; Zeman et al., 2020). O conceito de combinar
a administracdo de inibidores de checkpoint imunitério e RT baseia-se no pressuposto de
que a radiacdo ionizante pode funcionar como um estimulante do sistema imunitério.
Deste modo, varios ensaios clinicos tém sido conduzidos de modo a perceber a eficacia

clinica real desta conjuga¢do (Zeman et al., 2020).

2.3. Imunoterapia

A imunoterapia surgiu como um conceito inovador nas ultimas décadas,
revolucionando a abordagem ao tratamento oncologico (Hutzen et al., 2019; Messiaen et
al., 2023). O seu desenvolvimento tem levado a progressos significativos na melhoria dos

resultados e qualidade de vida dos pacientes (Aggarwal et al., 2022), ao atenuar os efeitos
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adversos frequentemente associados as terapéuticas convencionais (Aggarwal et al.,

2022; Hutzen et al., 2019; Maaroufi, 2023).

O seu principal objetivo € estimular o sistema imunitario do préprio paciente (Bo et
al., 2023; Hutzen et al., 2019; Kichloo et al., 2021; Rumler, 2023), reativando a resposta
imune e interrompendo as vias de imunomodulagdo negativa (Maaroufi, 2023). O
tratamento pode ser dividido em varios subgrupos terapéuticos distintos, nomeadamente
inibidores de checkpoint imunitario, anticorpos monoclonais, células T com recetores de
antigénio quimérico (células CAR-T) e vacinas anti-tumorais (Aggarwal et al., 2022; Bo

et al., 2023; Kichloo et al., 2021).

Muitas células malignas conseguem evitar os mecanismos de destrui¢do celular ao
expressarem checkpoints imunitarios, como PD-L1 (Programmed cell death-ligand 1), na
sua superficie (Rumler, 2023). Os inibidores de checkpoint imunitarios, como alguns
anticorpos monoclonais que se ligam a recetores como PD-L1 ou PD-1 (Programmed cell
death-1), bloqueiam esses checkpoints, estimulando a resposta imunitaria do organismo

(Aggarwal et al., 2022; Derebas et al., 2022; Rumler, 2023).

O tratamento com células CAR-T envolve a modificacdo genética, em meio ex vivo,
de células imunitarias do sangue periférico de modo que sejam especificas para um
determinado epitopo (Messiaen et al., 2023); sdo posteriormente transferidas para o

paciente, em larga escala, promovendo a sua resposta imunitaria (Aggarwal et al., 2022).

As vacinas anti-tumorais sdo desenvolvidas com o intuito de incluir antigénios
tumorais especificos de modo a promoverem uma maior resposta imune (Hutzen et al.,

2019).

A imunoterapia, apesar da sua capacidade de atenuar alguns dos efeitos tipicamente
associados a outras modalidades terapéuticas (Aggarwal et al., 2022; Hutzen et al., 2019;
Maaroufi, 2023), ¢ também responsavel por determinados efeitos adversos. Estes variam
de acordo com o tipo de farmaco, a sua dose e tempo de exposi¢dao, podendo incluir
reacdes cutaneas, efeitos gastrointestinais, enddcrinos, cardiacos, pulmonares e

neurologicos (Kichloo et al., 2021).

Virias formas de imunoterapia mostraram, desde cedo, resultados promissores em
neoplasias em idade adulta, o que motivou a expansao da sua pesquisa e implementagado

para a idade pediatrica (Hutzen et al., 2019). Contudo, em pacientes pediatricos o sistema
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imunitario ainda ndo se encontra completamente desenvolvido, o que pode influenciar a

sua resposta a imunoterapia (Messiaen et al., 2023).

2.4. Transplante de células estaminais hematopoiéticas

O TCEH tem sido progressivamente integrado no esquema terapéutico de diversas
patologias pediatricas, evidenciando resultados promissores ao longo das tltimas décadas
(Fraint et al., 2020). Pode ser utilizado em patologias malignas, principalmente condigdes
de foro hematoldgico como leucemias e linfomas, ou em patologias ndo malignas

(Johnson et al., 2022).

O TCEH ¢ um procedimento ndo cirirgico no qual o paciente recebe, por via
intravenosa, células estaminais pluripotentes saudaveis (Johnson et al., 2022). As células
podem ser obtidas diretamente a partir da medula 6ssea, do sangue periférico ou do
sangue do corddo umbilical fetal (Balassa et al., 2019). O transplante pode ser classificado
como autologo — células provenientes do proprio paciente — ou alogénico — células

provenientes de um dador compativel (Balassa et al., 2019; Fraint et al., 2020).

Previamente a realizagdo do transplante, o paciente ¢ submetido a um regime de
condicionamento que inclui QT e/ou irradiacdo corporal total (Balassa et al., 2019). Este
condicionamento € essencial para simultaneamente prevenir a rejeicdo das células
transplantadas e permitir que estas restabelegam o normal processo de hematopoiese e,

consequentemente, o normal funcionamento da medula 6ssea (Johnson et al., 2022).

O acompanhamento dos pacientes posteriormente a realizagdo do TCEH ¢ essencial
devido ao risco existente de infe¢des oportunistas e outras complicagdes como GVHD

(Johnson et al., 2022).

2.5. Cirurgia

A cirurgia desempenha um papel fundamental nas areas de diagndstico, estadiamento
e tratamento de neoplasias pediatricas solidas (Fernandez-Pineda et al., 2017; Kremer &

Oliveira Junior, 2024).
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Aressecgao cirurgica de uma neoplasia deve, sempre que possivel, ser realizada através
de procedimentos minimamente invasivos, frequentemente precedida por tratamentos
neoadjuvantes (Fernandez-Pineda et al., 2017). De acordo com a literatura, a realizagao
de cirurgias minimamente invasivas, nomeadamente com recurso a técnicas roboticas,
permite uma maior precisao e visualizagdo durante o procedimento, levando a melhores
resultados tanto em termos cirurgicos (com a obtengdo de margens cirargicas mais
precisas) como para o paciente (melhor pos-operatério e recuperagdo pds-cirirgica)

(Kremer & Oliveira Junior, 2024).

Os avangos continuos na area de imagiologia, associados a uma maior utilizacdo de
modelos tridimensionais, desempenham um papel crucial na preparacdo cirurgica; a
simulagdo e visualizagdo prévia da extensao da neoplasia e do seu envolvimento com as
estruturas nobres adjacentes permite a execucdo de técnicas cirlirgicas precisas €
personalizadas a cada caso, caracteristicas que anteriormente ndo eram tdo facilmente

alcangaveis (Kremer & Oliveira Junior, 2024).
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3. Manifestacoes orais associadas a tratamentos antineoplasicos

3.1. Mucosite oral

A MO ¢ uma condigdo inflamatéria (Mazhari et al., 2019; Zhang et al., 2022),
caracterizada por lesdes irregulares, frequentemente ulceradas, eritema e edema (Figura
7). As lesdes desenvolvem-se tipicamente na mucosa nao queratinizada dos labios, palato

mole, superficie ventral da lingua, pavimento da boca e mucosa jugal (Abdalla-Aslan et

al., 2024).

E uma condigdo dolorosa e debilitante (Hafner et al., 2023; Ritwik, 2018). O
desconforto associado a esta entidade provoca uma deterioracdo significativa na
qualidade de vida do paciente (Mazhari et al., 2019), comprometendo fungdes basicas,
como a fala, mastigacdo e a degluti¢do de alimentos solidos ou até liquidos (Hafner et al.,
2023). Em casos mais graves, pode causar deterioragdo do estado geral com necessidade
de nutri¢do entérica ou parentérica (Elad et al., 2020). Além disso, as lesdes de MO podem
levar ao desenvolvimento de infe¢des secundarias (Hafner et al., 2023; Mazhari et al.,
2019) ou limitar a continuidade do préprio tratamento antineoplasico (Ritwik, 2018),
levando a reducdo das doses dos regimes adotados, ao seu adiamento ou até a
descontinuagdo dos mesmos (Abdalla-Aslan et al., 2024). Estes fatores resultam em
maiores internamentos hospitalares, mais custos terapéuticos associados, um pior

prognostico clinico e uma maior taxa de mortalidade (Hafner et al., 2023).

A MO ¢ considerada uma das manifestagdes orais mais frequentes, sendo
desenvolvida em cerca de 80% dos pacientes sujeitos QT e virtualmente 100% dos
pacientes com neoplasias da cabeca e do pescogo em tratamentos de RT (Hafner et al.,
2023). As criangas sdo mais suscetiveis ao seu desenvolvimento, comparativamente a
idade adulta (Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020; Zhang et al., 2022), o que pode ser
justificado pela rapida divisao celular caracteristica desta populagdao (Hafner et al., 2023;

Mazhari et al., 2019).

No caso dos pacientes submetidos a QT, as lesdes comecam a aparecer
aproximadamente 4 a 7 dias apos o inicio do tratamento, persistindo por cerca de 3
semanas. Nos tratamentos com RT, os primeiros sinais e sintomas surgem com doses de

cerca de 15 Gy, no entanto, as lesdes tornam-se mais significativas com doses cumulativas
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superiores a 30 Gy. Em tratamentos com TCEH, a MO surge cerca de 2 a 5 dias apds o

transplante, persistindo, normalmente durante 6 a 9 dias (Abdalla-Aslan et al., 2024).

Classificacdo da mucosite oral

Existem variados sistemas de classificagdo passiveis de ser utilizados para
caracterizar e avaliar a progressao das lesdes de MO (Hafner et al., 2023), nomeadamente
a Oral Mucositis Scale, desenvolvida pela OMS e a Common Terminology Criteria for
Adverse Events, desenvolvida pelo National Cancer Institute (NCI-CTCAE) (Sroussi et
al., 2017). Estas dividem as lesdes de MO através da avaliagdo de fatores como a
apresentacao clinica das lesdes e a sintomatologia associada. A severidade da condigdo é
graduada utilizando uma escala de 0 a 4, na escala desenvolvida pela OMS, e de 0 a 5, na
escala de NCI-CTCAE (Abdalla-Aslan et al., 2024). Ambos os sistemas de classificagcdo

encontram-se descritos em detalhe na Tabela 1.

Tabela 1 - Oral Mucositis Scale, desenvolvida pela OMS, e Common Terminology Criteria for Adverse
Events, desenvolvida pelo NCI. N/A: nao aplicavel. Adaptado de (Abdalla-Aslan et al., 2024).

Sistemas de

. ~ Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
classificacao
Mucosa oral ~ ~
.. . Mucosa oral Mucosa oral Extensdo das lesdes
Oral Mucositis Sem presenca eritematosa e . . . ooy
~ . . eritematosa e ulcerada; ulcerada; dieta impossibilita uma
Scale (OMS) de lesdes sintomatologia . 1 . . ~
dieta solida tolerada liquida tolerada alimentag@o oral
dolorosa
. . Eritema, edema e/ou
Assintomatico ou ~ 2 ~
com ulceragdo com dor Eritema, edema Ulceragdo severa
Sem presenca sinfomatologia moderada; ndo e/ou ulceragdo com com necessidade de
NCI-CTCAE preseny . g interfere com dor severa; nutri¢do parentérica
de lesdes ligeira; sem . ~ . A
oS alimentag@o oral; dificulta a ou entérica ou
indicagao para oo . ~ . - .
. ~ indicagdo para alimentagdo oral  intubagdo profilatica
intervengdo

modificacdo da dieta
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3.2. Infec¢des oportunistas

Os pacientes oncologicos desenvolvem frequentemente infecdes orais — de origem
bacteriana, fingica e viral — derivadas dos tratamentos antineoplasicos a que sao
submetidos (Ritwik, 2018; Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020). Estas infe¢des sdo

uma das principais causas de morbilidade e mortalidade (Styczynski, 2019).

A candidiase oral e as infe¢des herpéticas sdo exemplos de infe¢des prevalentes, neste
grupo etario (Figura 7) (Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020). Contudo, a sua
apresentacao clinica pode diferir do habitual, com diminuicao dos sinais de inflamagao e
infecdo (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023), dada a condicdo de
neutropenia subjacente (Ferrandez-Pujante et al., 2022; Ritwik, 2018; Ritwik &
Chrisentery-Singleton, 2020).

Segundo Styczynski (2019), que avaliou a incidéncia e taxa de sobrevivéncia de
diversas infe¢des em centros de Hematologia Pediatrica, Oncologia e Transplantes de
células estaminais hematopoiéticas, concluiu que a incidéncia de infe¢des orais € superior
em pacientes pediatricos em comparagao com pacientes adultos Em infe¢des de origem
bacteriana, a incidéncia foi de 36%, em idade pediétrica, e de 27.6%, em idade adulta; em
infegdes fungicas, os valores correspondem a 25.3% e 6.3%, em criangas e adultos,
respetivamente. Para além disso, comparativamente a pacientes em idade adulta, os
pacientes pediatricos possuem melhores taxas de sobrevivéncia em infegdes bacterianas
(95.5% vs 91.4%), fungicas (88% vs 74.9%) e virais (98.6% vs 92.3%) o que se reflete
numa menor taxa de mortalidade (7.8% vs 18.4%) (Styczynski, 2019).

Figura 7- (A) Lesoes de MO em paciente pediatrico submetido a tratamentos oncolégicos. (B) Candidiase oral
na lingua de uma crianga de 5 anos, em tratamento oncologico. Adaptado de (Ritwik & Chrisentery-Singleton,
2020).
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3.3. Disturbios de secre¢ao salivar e xerostomia

A disfungdo das glandulas salivares ¢ uma manifestagdo oral comum, mas muitas
vezes subestimada, dos tratamentos antineoplasicos. A saliva desempenha um papel
crucial na manutencao da satude oral, ao proteger a mucosa oral e os tecidos dentarios.
Deste modo, perante um disturbio de secrecdo salivar varias fungdes podem ficar
comprometidas, causando desconforto, dor, dificuldade na fala, mastigacao e degluticao,
reducdo das sensagdes gustativas, erosdo dentéria (Stolze et al., 2022), maior prevaléncia
de céries (Ritwik, 2018) e maior suscetibilidade a infegdes orais (Ritwik & Chrisentery-

Singleton, 2020).

A xerostomia € clinicamente definida como a sensacdo subjetiva de boca seca e a
hipossalivagdo consiste na reducao objetiva do fluxo salivar (Hong et al., 2024). Valores
de fluxo salivar estimulado inferiores a 0,7 mL/min ou de fluxo salivar ndo estimulado
inferiores a 0,2 mL/min, sdo compativeis com um diagnoéstico de hipossalivagdo.
Considera-se um caso de hipossalivacdo severa quando os valores sdo inferiores a 0,5
mL/min, para saliva estimulada, ou a 0,1 mL/min, para saliva ndo estimulada (Stolze et

al., 2022).

Um estudo multidisciplinar, parte do Dutch Childhood Cancer Survivor Study Late
Effects 2, no qual participaram 292 criancas e adolescentes sobreviventes a patologia
neoplésica subjacente, concluiu que a prevaléncia de hipossalivacao e de xerostomia era
de 32% e 9,4%, respetivamente. Neste estudo, o grau de severidade da xerostomia foi
avaliado através do Xerostomia Inventory Questionnaire, um questiondrio internacional
que inclui 11 questdes avaliadas numa escala de 1 a 5, em que 1 = nunca e 5 = muito
frequente. A soma de todas as respostas resulta numa classificacdo que varia entre 11 (sem
xerostomia) e 55 (xerostomia extrema), sendo que valores superiores a 25 sdo compativeis

com algum grau de xerostomia (Stolze et al., 2022).

A severidade da xerostomia pode também ser avaliada por meio da escala de NCI-
CTCAE, que a classifica em trés graus, de acordo com a sintomatologia apresentada e os
resultados obtidos no teste de sialometria (National Cancer Institute, 2017). O sistema de

classificacdo encontra-se descrito em detalhe na Tabela 2.
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Tabela 2 - Classificacdo da xerostomia segundo o sistema de classificagdo Common Terminology Criteria
for Adverse Events, desenvolvida pelo NCI. Adaptado de (National Cancer Institute, 2017).

Sistemas de

. ~ Grau 1 Grau 2 Grau 3
classificacio
Sintomatologia moderada com  Sintomatologia que leva a
. . . alteragdes significativas na incapacidade de se
Sintomatologia (saliva . ~ . ~ .
ingestao oral (ingestdo alimentar adequadamente
seca ou espessa) sem . e . ] .
. ~ abundante de dgua ou utilizagdo  por via oral; necessidade
necessidade de alteragao > . . -
L . . de outros lubrificantes, dieta de alimentag@o por sonda,
NCI-CTCAE significativa da dieta . . -
limitada a alimentos moles e nutri¢do enteral ou
. . himidos arentérica
Fluxo salivar ndo ) p
imulado > 0,2 mL/mi . N . . ~
estimulado > 0,2 m[L/min Fluxo salivar ndo estimulado Fluxo salivar ndo
entre 0,1 a 0,2 mL/min estimulado < 0,1 mL/min

3.4. Disgeusia

A disgeusia ¢ a terceira manifestacdo oral mais prevalente, em idade pediatrica, sendo

relatada por cerca de 60% dos pacientes (van den Brink et al., 2022).

As alteragdes de paladar sdo descritas de forma heterogénea. Alguns estudos,
nomeadamente o realizado por Loves et al. (2019), e o conduzido por van den Brink et
al. (2022), concluiram que os pacientes descreviam uma variedade de alteragdes no
paladar, nomeadamente na intensidade, qualidade e preferéncias alimentares. Alguns
participantes referiram que a sua perce¢do gustativa se encontrava intensificada, no
entanto, outros experienciaram o contrario. Muitos descreveram alteragcdes no sabor dos
alimentos, atribuindo-lhe a caracterizacao de “diferente” ou “estranho”. As mudancas nas
preferéncias alimentares foi algo descrito pela maioria dos pacientes. Contudo, a forma
exata como as criangas experienciam estas alteracOes sensoriais ainda ¢ algo

relativamente incerto (Loves et al., 2019; van den Brink et al., 2022).

A percecdo do sabor comega quando as substincias quimicas presentes nos alimentos
entram em contacto com as células recetoras do paladar, responsaveis por reconhecer as
cinco qualidades gustativas primdrias: doce, umami, acido, amargo e salgado. As células
transmitem esta informag¢do que o cérebro integra juntamente com outros estimulos,
nomeadamente os de natureza olfativa (Egan, 2024). Devido a esta interdependéncia

sensorial, a diminui¢do da capacidade olfativa, ou hiposmia — complicacdo oral bastante
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comum em pacientes oncoldgicos — pode contribuir para as alteragdes gustativas
experienciadas. No estudo realizado por van den Brink et al. (2022), 85.2% dos
participantes relataram disgeusia e 81.5% mencionaram hiposmia durante o tratamento

(van den Brink et al., 2022).

3.5. Neurotoxicidade

A neuropatia periférica induzida por QT ¢ uma complicagdo resultante dos efeitos de
agentes quimioterapéuticos, que resulta em disfuncdo dos nervos periféricos. Este quadro
clinico € particularmente prevalente na populagdo pediatrica, podendo afetar até 90% dos
pacientes. O seu diagnostico € complexo devido a diversidade de sintomas e a dificuldade

que as criancas podem ter em expressa-los (Tay et al., 2022).

Na cavidade oral, manifesta-se predominantemente na regido da mandibula, em
especial na area dos molares, através de uma dor intensa e constante, sem causa
odontogénica evidente (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023; Ritwik, 2018;
Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020) ou lesdes orais que justifiquem a sintomatologia
descrita. Os sintomas incluem disestesia ou dor, frequentemente descritos como
sensacdes de queimadura, formigueiro, desconforto, dorméncia ou choques elétricos,

afetando também a lingua e a mucosa labial (Abdalla-Aslan et al., 2024).

A extensao dos danos neuronais e a intensidade da sintomatologia estdo diretamente
relacionadas com fatores como o tipo de firmacos administrados, o esquema de QT
adotado, a duracao do tratamento e a dose cumulativa recebida. Contudo, o mecanismo
subjacente a esta neuropatia, particularmente na populacdo pediatrica, ainda nao foi

completamente elucidado (Tay et al., 2022).

3.6. Carie dentaria

A carie dentdria resulta de um desequilibrio entre os processos de desmineralizagao e
remineralizacdo da superficie dentaria, que ocorre secundariamente a interagao de
diversos fatores, nomeadamente a presenca de microrganismos orais, a reducio do fluxo

salivar e uma dieta rica em alimentos cariogénicos (Horner & Nativio, 2019).
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O microbioma oral ¢ constituido por mais de 1000 microrganismos, dos quais se
destacam o Streptococcus mutans, Lactobacillus spp. e Actinomyces spp. pelo seu elevado
potencial cariogénico. Estes microrganismos produzem acidos que diminuem o pH da
cavidade oral, criando um ambiente favoravel a desmineralizacao do esmalte dentario e
ao consequente surgimento de lesdes de carie (Horner & Nativio, 2019). As alteragdes
existentes ao nivel do fluxo salivar, decorrentes das variadas terapéuticas antineoplasicas,
constituem também um fator de risco adicional para o seu desenvolvimento (Proc et al.,
2019), na medida em que a saliva desempenha um papel crucial na manutengdo do pH
oral, através da sua capacidade tampao (Horner & Nativio, 2019). Para além disso, o
desconforto e a sintomatologia dolorosa muitas vezes associada a lesdes da mucosa pode
levar a periodos de negligéncia da higiene oral, exacerbando ainda mais o risco de carie

(Proc et al., 2019).

Adicionalmente, ¢ comum existirem mudancas na dieta, com aumento do consumo
de alimentos ricos em hidratos de carbono e doces, o que favorece o predominio de

microrganismos cariogénicos na cavidade oral (Horner & Nativio, 2019).

3.7. Trismus

O efeito da radiagdo ionizante nos musculos mastigatorios e na regido da articulagdao
temporomandibular leva a um conjunto de alteragdes inflamatdrias que resultam na
fibrose dos musculos envolventes e consequente diminuicdo da abertura da boca,
denominada trismus (Sroussi et al., 2017). Esta condi¢gdo manifesta-se através de
espasmos musculares dolorosos (Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020) e afeta de forma
negativa a qualidade de vida dos pacientes, na medida em que dificulta a ingestao de

alimentos, a fala e a manuten¢ao de uma correta higiene oral (Sroussi et al., 2017).

Muitos autores defendem que os efeitos derivados da RT sdo cumulativos. Deste
modo, o trismus pode ser desenvolvido logo apos conclusdao dos tratamentos ou em

qualquer altura até 2 anos depois (Sroussi et al., 2017).
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3.8. Doenca do enxerto contra o hospedeiro

A GVHD ¢ uma possivel complicacdo decorrente do TCEH, constituindo a principal
causa de morbilidade e mortalidade associada a esta terapéutica (Fall-Dickson et al.,
2019). Resulta de uma aloreatividade entre as células do dador - enxerto - e as do paciente
recetor — hospedeiro, podendo ser classificada como aguda ou crénica, tendo em conta as

suas caracteristicas clinicas e patologicas (Johnson et al., 2022).

GVHD aguda

Ocorre tipicamente nos primeiros 100 dias apds o TCEH, e afeta predominantemente

a pele, o figado e o trato gastrointestinal (Johnson et al., 2022).

Os valores de incidéncia variam conforme o tipo de dador, sendo mais elevados (entre
40% e 85%) em transplantes com dadores ndo aparentados, comparativamente a
transplantes realizados com dadores aparentados, como um irmao, onde a incidéncia ¢ de

27% (Gatza et al., 2020).

GVHD cronica

A GVHD cronica, contrariamente a sua forma aguda, surge tipicamente ap6s 100 dias
do TCEH, embora este periodo seja algo arbitrario (Johnson et al., 2022). E mais
prevalente em adultos (Johnson et al., 2022; Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020);
contudo, a crescente aplicacdio de protocolos de TCEH em idade pediatrica tem
contribuido para o aumento da sua incidéncia neste grupo etario (Fall-Dickson et al.,
2019). E uma condigdo debilitante que afeta significativamente a qualidade de vida e o
estado geral de saude dos pacientes (Johnson et al., 2022; Ritwik & Chrisentery-
Singleton, 2020).

Desenvolve-se principalmente na pele, cavidade oral, olhos, figado, pulmdes e trato
gastrointestinal, sendo a pele o 6rgao mais frequentemente afetado. Embora possa existir
sobreposi¢cdo de sinais e sintomas com a sua forma aguda, a GVHD crénica apresenta

uma sintomatologia distinta a nivel oral (Johnson et al., 2022).

42



Desenvolvimento

A cavidade oral ¢ a segunda localizagdao mais afetada, com envolvimento dos labios,
mucosa oral e glandulas salivares. Os sintomas incluem dor, sensibilidade e xerostomia,
o que se pode refletir numa necessidade de adaptagdo da dieta, dificuldade em realizar
uma correta higiene oral, aumento do risco de caries (Johnson et al., 2022) e de infe¢des.
Os pacientes descrevem ainda aumento da sensibilidade a alimentos picantes, acidos e
salgados, alteracdes do paladar e dificuldades na fala, degluticdo e mastigacdo (Fall-

Dickson et al., 2019).

A GVHD croénica surge muitas vezes em seguimento da GVHD aguda, no entanto
pode surgir sem historia prévia desta. Fatores de risco adicionais incluem a utilizagdo de
células estaminais de sangue periférico, dadores ndo aparentados (ao invés de um dador
aparentado, como um irmao), incompatibilidade do antigénio leucocitario humano entre
dador e recetor, dadores femininos para pacientes masculinos ¢ dadores de idade mais

avangada (Johnson et al., 2022).

3.9. Osteoradionecrose

A osteoradionecrose (ORN) ¢ uma das complicacdes mais severas decorrentes dos
tratamentos de RT (Chang et al., 2017), sendo caracterizada pela necrose isquémica do
tecido 6sseo acompanhada por necrose dos tecidos moles adjacentes (Sroussi et al., 2017).
Clinicamente pode manifestar-se de forma variavel, desde uma exposicdo Ossea
assintomatica, que tende a cicatrizar com tratamentos conservadores, até uma necrose
Ossea severa que exige tratamentos mais invasivos, como uma sequestrectomia (Chang et
al., 2017). Afeta mais frequentemente a mandibula em comparacdo com a maxila (Sroussi

etal., 2017).

O seu desenvolvimento pode estar associado a tratamentos com RT ou ao uso de
farmacos que modificam o metabolismo 6sseo (American Academy of Pediatric
Dentistry, 2023). Fatores como a dose de radiacdo administrada, o tamanho da neoplasia,
as condi¢des de saude oral pré-existentes e a realizacdo de procedimentos dentarios
invasivos contribuem para um maior risco de desenvolvimento de ORN (Chang et al.,
2017). Ocorre mais frequentemente nos primeiros trés anos apds os tratamentos contudo,
esta condicdo pode surgir em qualquer altura apds conclusdo dos mesmos (Sroussi et al.,

2017).
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No entanto, a maioria da evidéncia cientifica disponivel sobre este tema encontra-se

descrita para a populagdo adulta (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).

3.10. Anomalias de desenvolvimento dentario e orofacial

O desenvolvimento dentario € um processo complexo, longo e continuo, iniciado
ainda no periodo intrauterino. Resulta de uma sequéncia coordenada de eventos
bioldgicos e celulares que, ao sofrerem alguma perturbagdo, podem originar variadas
anomalias de desenvolvimento dentario (ADD) (Halperson et al., 2022). Os tratamentos
antineoplésicos desempenham um papel significativo na génese destas alteragdes, devido
aos efeitos da citotoxicidade e da radiag¢do ionizante (Seremidi et al., 2023); a utilizagdo
de doses superiores a 20 Gy, em regimes de RT, contribui, comprovadamente, para um
risco aumentado de desenvolvimento de ADD (Pombo Lopes et al., 2024). Os primeiros
sinais podem ser expectaveis cerca de um a dois anos apds conclusao da terapéutica

instituida (Halperson et al., 2022).

Alguns exemplos relevantes sdo a microdontia, macrodontia, taurodontia, agenésia,
dentes supranumerarios, alteracdes na forma e tamanho das raizes, desenvolvimento
dentario tardio (Cammarata-Scalisi et al., 2020), hipodontia, descoloragdo, hipoplasia do
esmalte (Pombo Lopes et al, 2024), diminuicdo da mobilidade da articulagdo
temporomandibular (Halperson et al., 2022) e diminui¢do do crescimento vertical da face

(Figura 8) (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).

Uma revisdo sistematica realizada por Pombo Lopes et al. (2024), na qual foram
incluidos 35 estudos e 22 relatos de caso, concluiu que a ADD mais prevalente (53%) ¢
a descoloracao, seguida de malformagdes ao nivel da coroa e agenésia dentdria, ambos
com valores de prevaléncia na ordem dos 36%. Sucessivamente, as anomalias descritas
foram hipoplasia do esmalte (32%), alteracdes de desenvolvimento radicular (29%),
dentes ndo erupcionados (24%), microdontia (16%), hipodontia (13%) e, por ultimo,

macrodontia (7%) (Pombo Lopes et al., 2024).

Com a exposicao a radiag¢do ionizante, o desenvolvimento do complexo craniofacial

pode também ficar comprometido, exibindo maloclusdes de etiologia esquelética. Alguns
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problemas ortodonticos podem também ser evidenciados por ADD, como agenésias

dentarias, microdontias, entre outros (Ritwik, 2018).

Segundo um estudo conduzido por Halperson et al. (2022), a propor¢ao de pacientes
com ADD foi significativamente superior em pacientes com 6 anos ou menos (55,56%)
comparativamente com aquelas na faixa etria entre os 6-12 anos (43,44%). Deste modo,
a idade constitui um fator de risco relevante para seu o desenvolvimento, sendo
igualmente determinante a fase de desenvolvimento dentdrio em que os pacientes se
encontram, a intensidade e a modalidade terapéutica aplicada (American Academy of

Pediatric Dentistry, 2023; Ritwik, 2018).

Figura 8 - (A) Hipoplasia dos dentes anteriores, superiores e inferiores, de uma crianga de 9 anos, submetida
a tratamentos oncolodgicos, quando tinha 3 anos e 6 meses. (B) Microdontia do segundo pré-molar superior
direito, de uma rapariga de 12 anos, que esteve em tratamentos oncologicos aos 4 anos. (C) Radiografia
panordmica de um rapaz de 12 anos diagnosticado com linfoma de Burkitt aos 4 anos que revela: C1,
alteragdes no desenvolvimento radicular do primeiro molar inferior direito; C2, agenésia do segundo molar
inferior esquerdo. Adaptado de (Halperson et al., 2022).
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4. Abordagens preventivas e/ou terapéuticas das manifesta¢oes orais

associadas a tratamentos antineoplasicos

4.1. Mucosite oral

A Multinational Association of Supportive Care in Cancer and Internacional Society
for Oral Oncology (MASCC/ISOQO) implementou, em 2004, as primeiras guidelines para
a prevengao e tratamento dos sintomas de MO. Estas tém sido periodicamente atualizadas
(Elad et al., 2020), sendo que a versao mais recente foi publicada em 2020 (Abdalla-Aslan
et al., 2024). As guidelines encontram-se divididas em oito sec¢des sendo que a ultima ¢
dedicada especificamente a mucosite gastrointestinal. As restantes sec¢des incidem sobre
a MO e abrangem: cuidados basicos na satde oral; anti-inflamatorios, como colutdrio de
benzidamina; fotobiomodulagdo; crioterapia; antimicrobianos, agentes de revestimento,
anestésicos e analgésicos; fatores de crescimento e citocinas; agentes naturais (Elad et al.,

2020).

Contudo, a evidéncia cientifica especificamente para idade pediatrica ainda ¢
relativamente escassa, pelo que as guidelines sao baseadas principalmente em estudos

com pacientes em idade adulta (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).

Cuidados basicos na saude oral

A manutenc¢do da higiene oral ¢ essencial para reduzir a carga bacteriana presente na
cavidade oral, prevenir infe¢des e melhorar o conforto. Para tal, o paciente deve ser
educado relativamente a importancia de uma correta escovagem dentaria e utilizagdo de

fio dentério (Elad et al., 2020).

Quando os pacientes experienciam um grande desconforto durante a escovagem, pode
ser sugerida a utilizagdo de uma escova de dentes com cerdas muito suaves, previamente
colocada em clorhexidina sem alcool (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023)
ou em dgua morna (Ritwik, 2018). A utilizacdo de uma pasta dentifrica com um sabor
pouco intenso tende a ser melhor tolerada (American Academy of Pediatric Dentistry,

2023).
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Fotobiomodulacao

A fotobiomodulagdo ¢ uma técnica ndo-invasiva que utiliza luz vermelha e
infravermelha do espetro eletromagnético, como forma de promover a reparagdo e
regeneracdo dos tecidos (Hafner et al., 2023). O seu mecanismo de agdo baseia-se na

estimulagdo da sintese de colagénio e da produgado de fibroblastos (Bragués et al., 2024).

A sua aplicabilidade clinica estende-se a capacidade de reduzir a severidade e duragdo
das lesdes de MO (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023), ndo existindo,
contudo, consenso na literatura da sua contribui¢ao para o controlo da dor. Alguns autores
defendem que pode contribuir para a diminuicdo da sintomatologia dolorosa (American
Academy of Pediatric Dentistry, 2023; Bragués et al., 2024), enquanto outros afirmam
ndo existir evidéncias cientificas suficientes para confirmar essa hipdtese (Patel et al.,

2021).

No entanto, embora seja uma técnica segura e eficaz em pacientes pediatricos (Hafner
et al., 2023), ainda ndo existe um protocolo padronizado para o seu uso neste grupo etario
(Bragués et al., 2024). Para além disso, os custos associados e a necessidade de uma
equipa especializada para a sua utilizagdo, limitam a sua disponibilidade nos centros

especializados (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023; Mazhari et al., 2019).

Crioterapia

A crioterapia oral envolve a colocagdo de gelo na cavidade oral, sob a forma de lascas,
cubos, agua gelada (Abdalla-Aslan et al., 2024) ou gelados de gelo aromatizados, em
criancas mais novas (Patel et al., 2021). A diminui¢do da temperatura vai induzir uma
vasoconstricdo dos vasos sanguineos superficiais limitando, consequentemente, a
exposicdo dos tecidos aos farmacos citotoxicos (Abdalla-Aslan et al., 2024; American

Academy of Pediatric Dentistry, 2023; Elad et al., 2020).

E uma técnica de facil aplicabilidade clinica, com baixos custos associados (American
Academy of Pediatric Dentistry, 2023) e sem efeitos adversos documentados (Patel et al.,
2021). Contudo, o seu mecanismo profilatico tem uma curta duragdo; o processo de
arrefecimento tem apenas um carater temporario, pelo que deve ser aplicado em

protocolos antineoplésicos de curta duracdo ou que utilizem agentes citotoxicos com
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semi-vida curta. As guidelines da MASCC/ISOO recomendam 30 minutos de crioterapia

oral, previamente a QT, como forma de prevencao da MO (Elad et al., 2020) .

O seu uso ¢ recomendado para criangas mais velhas e cooperantes (Abdalla-Aslan et
al., 2024; Patel et al., 2021), sendo crucial o controlo da sua aplicagao em pacientes com
neuropatia periférica induzida por QT, ou com risco de desenvolver, especialmente na

presenca de manifestagdes de alodinia térmica (Abdalla-Aslan et al., 2024).

Esta técnica tem demonstrado resultados na diminui¢dao da incidéncia e severidade
das lesoes de MO em pacientes adultos contudo, a evidéncia especificamente direcionada

a pacientes pediatricos ainda ¢ limitada (Bragués et al., 2024).

Antimicrobianos, agentes de revestimento, anestésicos e analgésicos

Os analgésicos e os anestésicos locais podem ser utilizados na gestdo da dor. No
entanto, os ultimos, para além de possuirem um efeito transitorio, estdo associados a
possiveis efeitos cardiovasculares, do SNC (Ritwik, 2018; Ritwik & Chrisentery-
Singleton, 2020), disgeusia ou sensagdes de ardor (American Academy of Pediatric

Dentistry, 2023).

Relativamente ao uso de clorhexidina como medida preventiva, a American Academy
of Pediatric Dentistry (AAPD) refere que a maioria dos estudos realizados até ao
momento ndo evidenciou eficacia preventiva nem reducdo da severidade das lesdes de

MO (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).

De acordo com a atualizagdo mais recente das guidelines da MASCC/ISOQO, que
integrou as evidéncias mais atuais sobre o tema, a utilizagdo de sucralfato como medida

preventiva permanece ndo recomendada (Elad et al., 2020).

Fatores de crescimento

A palifermina ¢ um fator de crescimento queratindcito recombinante, aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA), que atua através da estimulacdo da proliferacao
de células epiteliais. O seu objetivo passa por promover uma rapida regeneragao tecidular

das cé¢lulas previamente afetadas pelos efeitos citotoxicos (American Academy of
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Pediatric Dentistry, 2022), resultando numa diminui¢do da severidade e duragao das

lesdes de MO (Bragués et al., 2024).

Segundo a AAPD, a palifermina pode ser utilizada como medida preventiva no
desenvolvimento de MO, em pacientes submetidos a QT e irradiagdo corporal total

(American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).

Contudo, esta foi associada a efeitos adversos, como erupcdes cutineas e eritema
(Patel et al., 2021). A falta de evidéncia cientifica relativamente a sua eficacia e possivel
toxicidade a longo prazo (Mazhari et al., 2019), levou a que a sua administracao
preventiva e rotineira em pacientes pediatricos nao fosse recomendada (Abdalla-Aslan et

al., 2024; Patel et al., 2021).

Agentes naturais

O mel ¢ amplamente reconhecido como um alimento nutritivo e natural, cuja
composi¢do pode variar consideravelmente, dependendo da sua origem botanica e
geografica. Este produto ¢ predominantemente constituido por agucares (80-85%), agua
(15-17%) e proteinas (0,1-0,4%). Além destes componentes principais, o mel contém,
ainda que em menores quantidades, enzimas, dcidos organicos vitaminais, minerais e

compostos fendlicos (Palma-Morales et al., 2023).

O interesse pelo mel tem vindo a crescer devido as suas propriedades antioxidantes,
anti-inflamatorias e antibacterianas (Palma-Morales et al., 2023). A sua ingestdo &,
portanto, recomendada tanto como medida preventiva quanto como forma de tratamento
em lesdes de MO, contribuindo para a diminuicdo da gravidade das mesmas e
promovendo a cicatrizacdo dos tecidos (Zhang et al., 2022). Contudo, ¢ crucial salientar
que o mel possui um elevado ter de agiicar na sua composi¢do. Desta forma, o seu

consumo deve ser ocasional e moderado (Palma-Morales et al., 2023).

Uma revisado sistémica realizada por Bragués et al. (2024), que incluiu 39 estudos,
concluiu que o uso de azeite apresentava resultados clinicos comparaveis aos do mel. As
suas propriedades antibacterianas e anti-inflamatorias favorecem a cicatrizacdo dos
tecidos, reduzindo a incidéncia, a severidade e a dor associadas a estas lesdes. No entanto,
apesar dos resultados clinicos serem semelhantes aos do mel, o sabor do azeite faz com

que seja uma op¢ao menos atraente para as criangas (Bragués et al., 2024).
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Por outro lado, a Gltima atualizag¢ao das guidelines da MASCC/ISOO alinhou-se com
a evidéncia mais recente sobre a utilizacdo de estimulantes salivares, concluindo que a
pastilha eléstica ndo ¢ eficaz na prevencao de MO, e por conseguinte, a sua utilizagdo nao
¢ recomendada para esse fim. Contudo, estas guidelines nao excluem o seu uso por
motivos alternativos, como a estimulacdo da produgdo salivar, pelo seu sabor ou

simplesmente por gosto pessoal (Elad et al., 2020).

4.2. Infegdes oportunistas

Infecoes bacterianas

O tratamento das infegdes bacterianas da mucosa oral ou das gengivas deve,
idealmente, ser iniciado antes do aparecimento de sinais e sintomas sistémicos (como
febre ou bacteriemia sistémica). Nestes casos em que a infecdo ainda se encontra
localizada, o tratamento passa por terapia local, com recurso a colutdrios de clorhexidina

e motivacdo para a higiene oral (Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020).

Quando ja existem manifestagdes sistémicas, ¢ necessario iniciar antibioterapia, em
que a escolha do antibiotico depende do microrganismo isolado em cultura e respetivo
perfil de suscetibilidade aos antibidticos (Ferrandez-Pujante et al., 2022). Como tal,
devem ser realizadas culturas e/ou bidpsias das lesdes, sempre que as condi¢des clinicas
o permitem. O tratamento ¢, normalmente, iniciado de forma empirica, enquanto os

resultados nao sdo obtidos (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).

Infecoes virais

O tratamento de eleigdo passa pela aplicagdo topica de aciclovir (Ferrandez-Pujante
et al., 2022), que também pode ser utilizado como medida preventiva em pacientes com

elevado risco de desenvolver infe¢des virais (Kumar et al., 2018).

Infecoes fungicas

Para infe¢des fungicas, o esquema terapéutico inicia-se com a aplicagdo topica de

antifingicos, como fluconazol ou nistatina (Ferrandez-Pujante et al., 2022). Ainda no
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ambito de tratamento local, ¢ recomendada a utilizacao de solugdes orais salinas a 0.9%
ou de bicarbonato de so6dio a 5%, trés vezes por dia, durante um més. A sua utilizagdo
deve ser prolongada até uma semana depois da resolucio da infecdo. Em pacientes com
idade inferior a 6 anos, que nao t€m controlo sob o reflexo de engolir, podem ser utilizadas
gazes ou compressas esterilizadas previamente impregnadas com a solugdo oral, para
melhor higienizacdo da mucosa oral e gengiva, apds a escovagem dentaria (Ferrandez-

Pujante et al., 2022).

Quando existe necessidade de administrar um antifingico sistémico ¢ recomendado o

uso de anfotericina B (Ritwik, 2018; Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020).

A administracdo profildtica de nistatina como medida preventiva para o
desenvolvimento de candidiase oral ndo ¢ eficaz. Para além disso, a nistatina, na forma
de suspensdo oral, apresenta um alto contetido de aglcar, o que pode resultar num
aumento de suscetibilidade para o desenvolvimento de caries dentarias (Ritwik, 2018;

Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020).

4.3. Disturbios de secrecio salivar e xerostomia

O tratamento da hipossaliva¢do e xerostomia tem como principal objetivo o controlo
sintomatoldgico que lhes estd associado. Sempre que possivel, a primeira abordagem
passa pela estimulagdo da producao salivar, mesmo quando a capacidade de secrecao das
glandulas salivares esté significativamente diminuida (Hong et al., 2024). Para tal, podem
ser utilizados estimulantes salivares como a parafina (Ferrandez-Pujante et al., 2022) ou
pastilhas elésticas sem actcar (Kumar et al., 2018; Ritwik, 2018; Ritwik & Chrisentery-
Singleton, 2020).

Outra abordagem inclui a hidratagdo artificial da mucosa oral e labios (Hong et al.,
2024), através de substitutos salivares ou bochechos sem dlcool (American Academy of
Pediatric Dentistry, 2023; Ritwik, 2018; Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020). Os
substitutos salivares, substancias desenvolvidas para reproduzir as propriedades
essenciais da saliva, sdo capazes de aliviar os sintomas de xerostomia ainda que
temporariamente. Contudo, o uso continuo destes produtos exige a aplicagdo de grandes

quantidades didrias da solucdo, o que resulta num consideravel investimento financeiro
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(Sasportas et al., 2013). De acordo com uma analise realizada por Sasportas et al. (2013),
embora ndo especificamente para a populacao pediatrica, o custo didrio estimado seria de

aproximadamente sete dolares.

Os pacientes devem ser encorajados a beber dgua regularmente (Ritwik, 2018; Ritwik
& Chrisentery-Singleton, 2020), sendo que a coloca¢do de um humidificador ao lado da
cama durante a noite pode também ser util na melhoria da sintomatologia (American

Academy of Pediatric Dentistry, 2023).

Devido ao risco aumentado de desenvolvimento de caries dentérias, os pacientes
devem utilizar produtos fluoretados na sua higiene oral (Ritwik & Chrisentery-Singleton,
2020) e evitar o consumir alimentos cariogénicos na sua dieta. Além disso, alimentos
picantes ou acidos devem também ser evitados uma vez que estdo associados a um

agravamento do desconforto do paciente (Hong et al., 2024).

4.4. Disgeusia

Apesar da sua prevaléncia, as intervencdes adequadas para o tratamento da disgeusia
ainda sdo limitadas (van den Brink et al., 2022). O desconforto associado pode ser
melhorado através de estratégias como: experimentar novos alimentos; escolher
alimentos com sabores mais ou menos intensos; utilizar pastilhas elasticas; comer doces

e beber muitos liquidos (Hassan et al., 2024).

Um estudo realizado por van den Brink et al. (2022) referiu que algumas criangas
descreviam a presenca de um mau sabor constante; nestes casos, quando o mau sabor
persiste mesmo em periodos fora das refeicdes, ¢ aconselhada a escovagem dentaria,
comer um doce ou beber liquidos. No mesmo estudo, alguns participantes demonstraram
preferéncia por alimentos salgados em vez de doces, como chocolates. O mecanismo
responsavel por esta mudanga alimentar ndo estd completamente esclarecido, no entanto,
acredita-se que pode estar relacionado com o facto da sensibilidade gustativa para os

doces ser geralmente a mais afetada pelos efeitos citotoxicos (van den Brink et al., 2022).

E expectavel que a disgeusia seja reversivel, apresentando uma tendéncia gradual de
melhoria (van den Brink et al., 2022). Contudo, pode persistir ao longo do tratamento ou

mesmo apds a sua conclusao (Loves et al., 2019).
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4.5. Neurotoxicidade

A sintomatologia da neuropatia periférica induzida por QT tende a ser reversivel apos
a conclusdo do tratamento (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023). No entanto,
os sintomas podem persistir por periodos prolongados — meses ou anos — apos a
interrupcao do esquema terapéutico, o que exige a adogao de estratégias terapéuticas
destinadas a proporcionar uma melhor qualidade de vida dos pacientes a longo prazo (Tay

et al., 2022).

Entre as abordagens terapéuticas destaca-se a administragao de farmacos dirigidos a
dor neuropatica (Ritwik, 2018; Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020), como a
carbamazepina ou amitriptilina, além de suplementos como célcio ou glutamina. No
entanto, a evidéncia disponivel baseia-se predominantemente em estudos conduzidos em
pacientes adultos, pelo que os beneficios destes tratamentos na populagao pediatrica ainda

ndo sdo bem esclarecidos (Tay et al., 2022).

Tratamentos ndo farmacologicos, como a fotobiomodulacdo e a acupuntura, tém
também sido objeto de investigacdo: a fotobiomodulagdo pode ajudar no controlo da dor
neuropatica, enquanto a acupuntura pode ter o potencial de reduzir a hipersensibilidade
dos neurodnios sensoriais. Contudo, & semelhanga do que se verifica nas abordagens
farmacologicas, as evidéncias que suportam a aplicagdo destes tratamentos no contexto

da neuropatia pediatrica permanecem consideravelmente limitadas (Tay et al., 2022).

4.6. Carie dentaria

A 1identificacdo de fatores de risco para o desenvolvimento de lesdes de carie, em
conjunto com a educagdo do paciente relativamente a uma correta higienizagao oral, sao
abordagens essenciais para a sua prevengdo, independentemente do estado de saude do
paciente. No entanto, o paciente oncoldgico pediatrico tem um risco substancialmente
aumentado no que diz respeito ao desenvolvimento de caries dentérias, evidenciando a

importancia das medidas preventivas (Horner & Nativio, 2019).

Algumas destas abordagens incluem (Horner & Nativio, 2019):
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e (Consultas regulares de check-up para rastreio e controlo de lesdes de carie, a
cada 6 meses; a AAPD recomenda um periodo de 3 meses entre consultas, em
pacientes com elevado risco de cérie, principalmente em criangas com idade
inferior a 6 anos;

e Tratamentos com fluor, nomeadamente aplicagao topica de verniz de fliior a
cada 3-6 meses;

e Educacdo do paciente e motivagao para uma correta higiene oral: escovagem
dentaria, duas vezes por dia, com uma pasta dentifrica fluoretada (quantidade

de fluor apropriada a idade) e utilizacao do fio dentério diariamente.

O tratamento destas lesdes deve, sempre que possivel, ser de natura conservadora, de
modo a preservar o dente através de tratamentos endodonticos e restauragdes (Halperson

et al., 2022).

4.7. Trismus

Apesar de ser uma condi¢do conhecida e documentada na literatura hé varias décadas,
a evidéncia cientifica relativamente a possiveis abordagens preventivas e terapéuticas
ainda ¢ bastante escassa. Foram apenas desenvolvidas algumas normas de orientagao
clinica (Sroussi et al., 2017) das quais se destacam a realizacdo de exercicios de
alongamento e fisioterapia dos musculos mastigatorios (American Academy of Pediatric
Dentistry, 2023; Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020), antes do regime terap€utico ser
iniciado e durante a realiza¢do do mesmo. Outras abordagens podem incluir injecdes nos
pontos gatilho ou gestdo da sintomatologia através de analgésicos ou relaxantes

musculares (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).

O Médico Dentista deve, sempre que possivel, minimizar o tempo de consulta,
permitindo que o paciente realize os intervalos necessarios ao longo da mesma. Durante
a consulta podem ser utilizadas medidas para melhorar o conforto do paciente,

nomeadamente a utilizacdo de blocos de mordida (Johnson et al., 2022).
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4.8. Doenca do enxerto contra o hospedeiro

A terapéutica da GVHD, na sua forma aguda e crdnica, passa pela administragdo de
corticosteroides sistémicos (Fall-Dickson et al., 2019; Gatza et al., 2020). No caso da

GVHD croénica pode ser necessaria associacao de ciclosporina (Fall-Dickson et al., 2019).

Contudo, cerca de um ter¢o da populacao pediatrica com GVHD aguda, nao responde
a esta terapéutica, sendo expectavel uma sobrevida a 2 anos de 55%, nesta faixa etaria

(Gatza et al., 2020).

No caso da GVHD cronica, a resposta das manifestagdes orais ¢ altamente variavel;
ndo ¢ incomum que os sinais € sintomas orais permanegam mesmo apos a resolugao das

restantes manifestacdes sistémicas (Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020).

4.9. Osteoradionecrose

As normas de orientagdo para a sua prevencao variam devido a escassez de evidéncia
cientifica para estabelecer um protocolo especifico (Chang et al., 2017). No entanto, com
o intuito de diminuir o risco de desenvolvimento de ORN os pacientes devem, idealmente,
completar todos os procedimentos cirurgicos (nomeadamente extragdes ou tratamentos
periodontais) previamente ao inicio do regime terapéutico (American Academy of

Pediatric Dentistry, 2023).

O tratamento da ORN tem como objetivo o controlo da sintomatologia dolorosa,
assim como a conten¢do e reducdo da progressio da necrose Ossea. A abordagem
terapéutica inclui o uso de bochechos de clorhexidina a 0,12%, antibioterapia, analgésicos
e monitorizagao clinica regular. Dependendo da gravidade do quadro clinico, pode existir
a necessidade de recorrer a intervengdes cirurgicas para remodelacdo 6ssea (Ferrandez-

Pujante et al., 2022).

4.10. Anomalias de desenvolvimento dentario e orofacial

O tratamento das ADD pode envolver procedimentos nas areas de dentisteria,

reabilita¢do oral (como protese fixa) e ortodontia. As restauracdes definitivas devem ser
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realizadas, idealmente, um ano apds a conclusdo dos tratamentos antineoplasicos,
enquanto os procedimentos de protese fixa e tratamentos ortoddnticos ndo devem ser
iniciados antes de um periodo minimo de dois anos, apds a finalizacdo dos mesmos

(Ferrandez-Pujante et al., 2022).

Relativamente as anomalias de desenvolvimento orofacial, as abordagens terap€uticas
incluem tratamentos ortodonticos ou cirurgia ortognatica, sendo igualmente recomendado
aguardar um periodo minimo de dois anos ap6s conclusdo dos tratamentos antes de iniciar

qualquer interven¢ao (Ferrandez-Pujante et al., 2022).

O conteudo acima descrito, ao longo do capitulo 4, encontra-se resumido na tabela 3.
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Tabela 3 - Tabela resumo das manifestacdes orais mais frequentes em idade pediatrica e respetivas abordagens de prevencdo e tratamento.

ManifestagGes orais associadas a
terapéuticas antineoplasicas

Prevengdo e tratamento das manifestagdes orais

Referéncias bibliograficas

Mucosite oral

Cuidados de higiene oral

Anti-inflamatérios (colutério de benzidamina)

Fotobiomodulagao

Crioterapia

Antimicrobianos, analgésicos, anestésicos (clorhexidina e sucralfato ndo sdo
recomendados)

Fatores de crescimento

Agentes naturais (mel; azeite; pastilhas elasticas ndo sdo recomendadas)

(Elad et al., 2020)

Distarbios de secre¢ao salivar e
xerostomia

Estimulagdo da produgéo salivar (parafina ou pastilhas elasticas sem agucar)
Hidratacdo da mucosa oral e 1abios (bochechos orais sem alcool e substitutos salivares)
Ingerir 4gua regularmente

Evitar o consumo de alimentos cariogénicos, picantes ou acidicos

(American Academy of Pediatric
Dentistry, 2023; Ferrandez-Pujante et al.,
2022; Hong et al., 2024; Ritwik, 2018;
Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020)

Infecdes oportunistas

Infeces bacterianas

Colutoérios de clorhexidina e motivagao para a higiene oral
Antibioterapia

Infecdes virais

Aciclovir (aplicagdo topica)

Infecdes fungicas

Antifungico topico (fluconazol ou nistatina)
Solugdes salinas a 0.9% ou de bicarbonato de sédio a 5%, diariamente, durante 1 més
Antifungico sistémico (anfotericina B)

(Ferrandez-Pujante et al., 2022; Ritwik,
2018; Ritwik & Chrisentery-Singleton,
2020)

Disgeusia

Experimentar novos alimentos

Dieta com sabores mais ou menos intensos, dependendo da indicagao
Pastilhas elésticas

Beber muitos liquidos
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Escovagem dentaria apos as refeicdes
Tendencionalmente reversivel, com uma tendéncia de melhoria gradual

Neurotoxicidade

Habitualmente reversivel apds conclusdo dos tratamentos
Féarmacos dirigidos a dor neuropatica e suplementos
Técnicas ndo farmacoldgicas, como fotobiomodulagdo e acupuntura

(American Academy of Pediatric
Dentistry, 2023; Tay et al., 2022)

Carie dentaria

Consulta de controlo e despiste de lesdes de carie, a cada 3-6 meses

Aplicagdo topica de verniz de fluor, a cada 3-6 meses

Correta higienizacdo oral (escovagem dentaria 2x por dia com pasta fluoretada e uso diario
de fio dentario)

Tratamentos restauradores ¢ endodonticos

(Halperson et al., 2022; Horner & Nativio,
2019)

Exercicios de alongamento e fisioterapia dos musculos mastigatorios, antes e durante os

. tratamentos (American Acad ¢ Pediatri
Trismus - Inj egf)?s. nos pontos gatilho Derri:i:;,r; 0;3) ey of Fediatie
—  Analgésicos
— Relaxantes musculares
GVHD . . o (Fall-Dickson et al., 2019; Gatza et al.,
—  Corticosteroides sistémicos
2020)
— Realizagdo de procedimentos cirurgicos antes do inicio da terapéutica
. —  Bochechos de clorhexidina 0,12% (American Academy of Pediatric
Osteoradionecrose —  Antibioterapia Dentistry, 2023; Ferrandez-Pujante et al.,
— Analgésicos 2022)

Cirurgia de remodelacdo 6ssea

Anomalias de desenvolvimento
dentario e orofacial

Anomalias dentdrias e orofaciais

Restauragdes diretas (1 ano apds tratamentos)
Protese fixa (2 anos apos tratamentos)
Tratamento ortoddntico (2 anos apos tratamentos)
Cirurgia ortognatica (2 anos ap6s tratamentos)

58

(Ferrandez-Pujante et al., 2022)



Desenvolvimento

5. Acompanhamento de um paciente oncologico pediatrico

A falta de ensaios clinicos dedicados a avaliar a eficacia dos cuidados orais antes,
durante e apds os tratamentos antineoplasicos, compromete o estabelecimento de um
protocolo universalmente reconhecido e padronizado. Ainda assim, a preservagao da
saude oral dos pacientes ¢ amplamente reconhecida como essencial, nas normas de

orientagdo clinica (Kumar et al., 2018; Ritwik, 2018).

5.1. Acompanhamento prévio ao inicio da terapéutica antineoplasica

Os pacientes pediatricos devem ser submetidos a um exame clinico completo, extra e
intraoral, antes do inicio do regime terapéutico estabelecido pela equipa oncoldgica
(Kumar et al., 2018; Ritwik, 2018; Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020). Este exame
objetivo, em conjunto com exames complementares de diagnostico dos quais fazem parte
ortopantomografias e radiografias intraorais (Kumar et al., 2018), permite ao Médico
Dentista identificar, tratar e eliminar possiveis focos de infe¢do ou traumatismo local,
além de facilitar a elaboragdo de um plano de tratamento. E também crucial educar o
paciente, e 0s seus responsaveis, sobre a importancia que uma correta higiene oral e um
acompanhamento clinico regular assumem na prevengao de possiveis complicagdes orais

(American Academy of Pediatric Dentistry, 2023; Ritwik, 2018).

O Médico Dentista deve estar informado da histéria clinica completa do paciente
nomeadamente o esquema terapéutico oncologico, a medicacdo (incluindo bifosfonatos e
outros farmacos que modificam o metabolismo 0sseo) e o seu estado hematoldgico. Este
ultimo permite avaliar o risco de bacteriemia, de hemorragia excessiva e necessidade de
profilaxia antibidtica previamente a realiza¢ao de procedimentos dentarios. Pacientes que
se encontrem severamente imunodeprimidos podem nao conseguir tolerar a bacteriemia
transitoria apos a realizacao de procedimentos mais invasivos, pelo que sdao aspetos que
devem ser tomados em conta tanto pela equipa oncolégica como pelo Médico Dentista
(American Academy of Pediatric Dentistry, 2023). Alguns dos parametros analiticos que
devem ser avaliados incluem a contagem absoluta de neutrdfilos e a contagem de

plaquetas (Ferrdndez-Pujante et al., 2022; Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020).
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5.1.1. Procedimentos dentarios

Os procedimentos dentarios necessarios devem ser realizados antes do inicio dos
tratamentos e concluidos, idealmente, cerca de 7 a 10 dias antes (Ferrandez-Pujante et al.,
2022). Quando tal ndo ¢ possivel, os procedimentos eletivos devem ser adiados até o
estado hematoldgico do paciente estabilizar (American Academy of Pediatric Dentistry,

2023).

Nesta linha de pensamento, devem ser priorizados tratamentos de lesdes de carie
sintomaticas, ou potencialmente sintomaticas (com risco de pulpite irreversivel),
infecdes, exodontias (de raizes retidas ou dentes nao restauraveis) e eliminagao de fontes
de traumatismo da mucosa oral. Os procedimentos seguintes incluem o tratamento de
lesdes de carie assintomaticas, tratamento endodontico de dentes permanentes

assintomaticos e substituicdo de restauragdes (American Academy of Pediatric Dentistry,

2023).

Terapia pulpar em dentes deciduos

Alguns autores defendem que o tratamento pulpar pode ser uma op¢do em dentes
deciduos, sem envolvimento periapical ou da furca (Ferrdndez-Pujante et al., 2022). No
entanto, devido a falta de evidéncias cientificas sobre o tema, especificamente antes do
inicio da terap€utica antineopldsica, muitos preferem a exodontia uma vez que o
desenvolvimento de possiveis infe¢des periapicais, pulpares ou de furca podem

comprometer a saide geral do paciente (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).

Quando ja se verifica infe¢do periapical ou envolvimento da furca, o procedimento
aconselhado ¢ a exodontia, devendo ser avaliada a necessidade de inicio de antibioterapia

(penicilina ou clindamicina, em caso de alergia) (Ferrandez-Pujante et al., 2022).

Os dentes com tratamento pulpar prévio, que se encontrem assintomaticos, devem ser
monitorizados clinica e radiograficamente (American Academy of Pediatric Dentistry,

2023; Ferrandez-Pujante et al., 2022).
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Tratamentos endodonticos em dentes permanentes

Dentes ndo-vitais, que apresentem sintomatologia dolorosa, devem ser
endodonciados, idealmente numa sessdo Unica, pelo menos uma semana antes do inicio
dos tratamentos (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023; Ferrandez-Pujante et
al.,, 2022). Quando este cenario ndo ¢ possivel devem ser consideradas abordagens
alternativas como pulpectomia ou exodontia. A necessidade de profilaxia antibiotica deve
ser discutida em conjunto com a equipa oncoldgica (American Academy of Pediatric

Dentistry, 2023).

O tratamento endoddntico de dentes nao-vitais, assintomaticos, deve ser adiado até o
estado imunologico do paciente estar estabilizado (American Academy of Pediatric

Dentistry, 2023; Ferrandez-Pujante et al., 2022).

Tratamento ortodontico

Os aparelhos ortoddnticos fixos devem ser removidos quando representam um risco
acrescido de lesdes da mucosa oral e/ou quando o paciente ndo tem uma correta higiene
oral. Na mesma linha de pensamento, quando ndo representam um foco de traumatismo
para os tecidos orais podem ser mantidos, em pacientes com uma boa higiene oral. Por
outro lado, os aparelhos removiveis podem ser utilizados enquanto nao representarem um
fator de desconforto para o paciente, sendo essencial a sua higieniza¢dao didria. A cera
ortodontica pode ser utilizada como forma de minimizar o trauma dos tecidos moles

(American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).

O tratamento ortodontico deve ser suspenso até, pelo menos, dois anos apos a terapia

oncoldgica (Kumar et al., 2018; Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020)

Tratamento periodontal

A exodontia ¢ considerada o tratamento de elei¢do para dentes com prognostico
reservado e que ndo podem ser tratados por meio de tratamento periodontal. Estdo
incluidos nesta categoria dentes ndo restaurdveis, com bolsas periodontais superiores a
5mm, com perda dssea significativa, com envolvimento de furca, mobilidade excessiva e

presenca infecdo (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).
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Dentes parcialmente erupcionados, nomeadamente molares, podem originar uma
fonte de infe¢do local, devido ao desenvolvimento de pericoronarite (American Academy
of Pediatric Dentistry, 2023). Nestes casos, o tecido gengival em excesso deve ser

excisado, se o estado hematologico do paciente o permitir (Ferrandez-Pujante et al.,

2022).

Terceiros molares e outros dentes inclusos

Nao existe consenso na literatura sobre a melhor abordagem a seguir. Alguns autores
defendem que os terceiros molares, que nao se encontrem completamente erupcionados,
devem ser extraidos. Outros sugerem uma abordagem mais conservadora, indicando a
extragdo apenas em casos de patologia, infe¢do ou devido a um posicionamento

inadequado (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).

Exodontia

Os dentes deciduos que apresentem mobilidade devido ao processo natural de
exfoliagdo ndo devem sofrer nenhuma interven¢do (American Academy of Pediatric

Dentistry, 2023; Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020).

Os procedimentos cirargicos devem ser acompanhados do minimo trauma possivel
(Ferrandez-Pujante et al., 2022) e idealmente realizados trés semanas (ou pelo menos 10
a 14 dias) antes do inicio dos tratamentos (Kumar et al., 2018). A indicacdo de profilaxia
antibiotica deve ser discutida em conjunto com a equipa oncoldgica (American Academy

of Pediatric Dentistry, 2023).

Os pacientes pediatricos cujo regime terapéutico envolva a toma de agentes
modificados de metabolismo 6sseo tém um risco aumentado de desenvolvimento de
ORN, apesar da maioria da evidéncia ser baseada em pacientes adultos. Como forma de
minimizar este risco, os procedimentos cirirgicos necessarios devem ser realizados

previamente ao inicio da terapéutica (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).
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5.1.2. Indicacées gerais de higiene oral

A escovagem dos dentes e da lingua deve ser realizada duas a trés vezes por dia,
durante pelo menos dois minutos, utilizando uma escova de cerdas suaves e uma pasta
dentifrica fluoretada adequada a idade da crianca. Para criangas com menos de 6 anos de
idade ¢ recomendada a utilizagdo de uma pequena quantidade (equivalente a um grao de
arroz) de pasta dentifrica com 1000 ppm de fltior. No grupo etario seguinte, para criangas
com mais de 6 anos, a escovagem dos dentes pode passar a ser feita com um dentifrico
fluoretado de 1450 ppm (Ferrandez-Pujante et al., 2022). E essencial reforcar a ideia de
que apds a escovagem a crianca deve apenas deitar fora o excesso, sem enxaguar
posteriormente com agua (Kumar et al., 2018). O uso de fio dentario deve apenas ser
realizado por criangas com destreza manual para o fazer (American Academy of Pediatric
Dentistry, 2023; Fall-Dickson et al., 2019; Ritwik, 2018) ou sob a supervisdo de um
adulto (Ferrandez-Pujante et al., 2022).

O uso de colutorios de clorhexidina pode ser aconselhado a pacientes com fraca
higiene oral e/ou doenca periodontal, sendo que o seu uso deve ser suspenso mediante o

desenvolvimento de lesdes de MO (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).

As criangas e os seus pais ou cuidadores devem também receber aconselhamento
dietético para manter uma alimenta¢do saudavel e equilibrada (Fall-Dickson et al., 2019;
Ritwik & Chrisentery-Singleton, 2020). Durante este periodo, o consumo de alimentos
duros, crocantes, picantes ou acidicos deve ser minimizado (American Academy of
Pediatric Dentistry, 2023). Dadas as circunstancias emocionais de um diagnostico
oncoldgico, os pais podem facilitar o consumo de alimentos doces e cariogénicos, sendo

importante alerta-los para o risco de carie associado ao seu consumo (Ritwik, 2018).

5.2. Acompanhamento durante a terapéutica antineoplasica

O acompanhamento clinico do paciente deve incluir consultas regulares, a cada seis
meses (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023), com o objetivo de assegurar a
manuten¢do e preservagdo da satide oral ao longo de todo o tratamento. Neste periodo, a

prevencdo e tratamento de possiveis manifestagdes orais que possam surgir
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secundariamente ao regime terapéutico, constituem um fator de extrema importancia,

como descrito em detalhe no capitulo anterior (Ferrandez-Pujante et al., 2022).

E essencial reforcar junto da crianca e dos seus pais ou cuidadores a importancia de
uma adequada saude e higiene oral. A constante sensibilizagdo desta orientacao procura
ndo s6 minimizar o risco de complicacdes orais futuras, mas também contribuir para o
bem-estar geral do paciente diminuindo o seu desconforto durante os tratamentos

(Ferrandez-Pujante et al., 2022).

5.2.1. Procedimentos dentarios

Durante esta fase, os procedimentos dentarios eletivos devem ser adiados. Caso seja
necessaria a realizacdo de um tratamento urgente, a abordagem terapéutica deve ser
previamente discutida em conjunto com a equipa oncologica, considerando fatores como

anecessidade de profilaxia antibiotica (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023).

5.3. Acompanhamento posterior a conclusdo da terapéutica antineoplasica

Ap0s a conclusdo dos tratamentos oncoldgicos, o acompanhamento na consulta de
Medicina Dentdria tem como principais objetivos garantir a continuidade de uma
adequada higiene oral, refor¢cando que o cuidado com a satde oral deve ser algo continuo,
além de tratar possiveis complicagdes dentarias decorrentes do tratamento oncologico

(American Academy of Pediatric Dentistry, 2023; Ferrandez-Pujante et al., 2022).

Os pacientes devem ter consultas regulares, idealmente a cada seis meses, ou em
intervalos mais curtos em casos de desenvolvimento de GVHD croénica, xerostomia ou
mucosite moderada a severa (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023). Este
acompanhamento deve ser personalizado e individualizado a cada paciente, considerando
o regime terapéutico anterior, bem como as suas necessidades, objetivos e fatores de risco
(Kumar et al., 2018). A monitorizagdo de possiveis complicagdes a longo prazo ¢ de
extrema importincia, especialmente em criangas com menos de 6 anos, dado o risco
acrescido de desenvolvimento de ADD e orofacial (American Academy of Pediatric

Dentistry, 2023). Para além disso, a cavidade oral ¢ um dos locais mais suscetiveis ao
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desenvolvimento de neoplasias secundarias, o que torna a sua avaliagdo periddica
essencial na identificacdo precoce de sinais de malignidade (Kumar et al., 2018; Ritwik

& Chrisentery-Singleton, 2020).

5.3.1. Procedimentos dentarios

E também neste periodo que os tratamentos pendentes tém indicagdo para serem
retomados. No caso especifico do tratamento ortodontico, ¢ recomendado aguardar um
periodo minimo de dois anos desde a conclusdo dos tratamentos oncologicos € o seu
recomeco (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023). Determinadas
consideragdes, como as forcas aplicadas e a duracdo do tratamento, devem ser
cuidadosamente avaliadas, sendo fundamental identificar possiveis ADD que possam ter

sido desenvolvidas (Kumar et al., 2018).

Para além disso, ¢ importante sensibilizar as criancas e os seus responsaveis do
desafio adicional representado por pacientes com historia prévia de administragdo
intravenosa de farmacos que modificam o metabolismo ésseo (American Academy of

Pediatric Dentistry, 2023).

5.3.2. Indicacdes gerais de higiene oral

A correta escovagem dos dentes e da lingua constitui um pilar essencial na
preservacdo da saude oral, devendo ser encarada como uma pritica continua e
indispensavel (American Academy of Pediatric Dentistry, 2023). A utiliza¢do de
dentifricos fluoretados deve ser criteriosamente ajustada de acordo com a idade do

paciente, conforme previamente descrito em detalhe (Ferrandez-Pujante et al., 2022).

Para além disso, a promocdo de uma dieta equilibrada deve ser continuamente
enfatizada, dado o impacto significativo que os habitos alimentares exercem na

manuten¢do da satude oral ao longo do tempo (Kumar et al., 2018).

O contetdo acima descrito, ao longo do capitulo 5, encontra-se resumido na figura 9
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Acompanhamento prévio ao inicio dos tratamentos
antineoplasicos

Histdria clinica completa (incluindo o esquema oncoldgico
previsto); Exame objetivo extra e intraoral

Abordagens preventivas gerais
«  Correta escovagem dos dentes e da lingua, 2 a 3 vezes por
dia, durante 2 minutos

. Utilizar pasta dentifrica fluoretada adequada a idade do
paciente (1000 ppm de fltor para criangas com menos de 6
anos e 1450 ppm de flior para criangas com mais de 6 anos)

+ O fio dentario deve apenas ser utilizado por criangas com

destreza manual para o fazer, ou sob a supervisdo de um

adulto
. Aconselhamento dietético, de modo a promover uma
alimentagao saudavel e equilibrada
. Educagio da crianga e dos seus pais/cuidadores face a

importancia de uma adequada saide e higiene oral
- Realizagao de consultas regulares, idealmente a cada 6 meses

Procedimentos dentarios
Devem ser concluidos cerca de 7 a 10 dias antes do inicio dos
tratamentos oncoldgicos; quando tal ndo é possivel, os
tratamentos eletivos devem ser adiados.
. Tratamentos prioritarios: lesdes de carie sintomaticas, ou
potencialmente sintomaticas (com risco de pulpite
irreversivel), infegoes, exodontias e eliminagao de fontes de
traumatismo da mucosa oral
. De seguida, lesdes de carie assintomaticas, tratamento
endodontico de dentes permanentes assintomaticos e
substitui¢do de restauragdes
« Aparelhos ortoddnticos fixos devem ser removidos quando
representam um risco acrescido de lesdes da mucosa oral
e/ou quando o paciente ndo tem uma correta higiene oral

Acompanhamento durante os tratamentos
antineoplasicos

Revisao dos registos médicos e da avaliagao extra e intraoral

previamente realizados

Abordagens preventivas gerais
Reforgar junto da crianga e dos seus pais/cuidadores a
importancia de continuar a seguir as orientagdes dadas

Tratamento de manifestacdes orais associada a tratamentos

antineoplasicos
. Mucosite oral
. Infe¢des oportunista
o Distarbio de secregio salivar e xerostomia
. Disgeusia
. Neurotoxicidade
. Carie dentaria
. Trismus
. Doenga do enxerto contra o hospedeiro
. Osteoradionecrose

Procedimentos dentarios
. Os tratamentos eletivos devem ser adiados
. Perante a necessidade de realizar um tratamento urgente,
a abordagem terapéutica deve ser previamente discutida
em conjunto com a equipa oncologica

Acompanhamento apés os tratamentos
antineoplasicos

Revisdo dos registos médicos e da avaliagio extra e intraoral
previamente realizados

Abordagens preventivas gerais
Reforgar junto da crianga e dos seus pais/cuidadores a
importincia de continuar a seguir as orientagdes dadas

Tratamento de manifestacoes orais associadas a
tratamentos antineoplisicos
Monitorizagdo de possiveis complicagdes a longo
prazo, especialmente em criangas com menos de 6
anos, dado o risco acrescido de desenvolvimento
de anomalias de desenvolvimento dentario e
orofacial

Procedimentos dentarios
« Os tratamentos pendentes tém indicagdo para
serem retomados
. Tratamentos ortodonticos podem ser
retomados 2 anos apds conclusdo dos
tratamentos
. Tratamentos com cirurgia ortognatica devem
também aguardar um periodo minimo de 2
anos antes de serem realizados

Figura 9 - Esquema resumo relativamente a abordagem a um paciente oncologico pediatrico antes, durante e apos os tratamentos oncologicos. Adaptado de

(Ferrandez-Pujante et al., 2022).
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Conclusdo

III. Conclusao

O tratamento antineoplasico estd associado a diversas complicagdes orais que
comprometem a qualidade de vida e a satide geral dos pacientes, particularmente em idade
pediatrica. Essas manifestacdes, frequentemente dolorosas e incapacitantes, podem
comprometer a realizacdo de fungdes basicas, como a fala, mastigagdo e degluti¢do, além
de impactar a continuidade do proprio tratamento oncoldgico. A maior suscetibilidade
das criancas e adolescentes a essas complicacdes evidencia a importancia de cuidados
rigorosos de higiene oral, bem como do acompanhamento e aconselhamento adequado

dos seus familiares ou cuidadores.

Nesse contexto, o papel do Médico Dentista assume um papel crucial na prevencao,
diagndstico precoce e tratamento de possiveis complicacdes orais. A implementacdo de
estratégias preventivas, como a manutengdo de uma higiene oral adequada, a adogao de
medidas profilaticas especificas e a educagdo continua das criangas e dos seus pais ou
cuidadores, ¢ essencial para diminuir a incidéncia e a gravidade dos efeitos adversos. O
diagnéstico precoce, possibilitado por meio de consultas regulares, permite a realizacao
de uma intervencdo atempada e oportuna, minimizando o impacto negativo do tratamento
oncologico. Além disso, € de extrema importancia que o Médico Dentista mantenha um
compromisso continuo com a pesquisa das melhores abordagens terapéuticas a adotar,
garantindo um acompanhamento adequado e eficaz, fundamentando nas evidéncias mais

recentes.

Contudo, € notodria a escassez de evidéncias especificas sobre a populagdo pediatrica,
em contraste com a extensa literatura disponivel sobre o tema para adultos, sublinhando
assim a necessidade de ampliar o conhecimento direcionado a pediatria. O aprimoramento
de abordagens adaptadas a este grupo etario ¢ essencial para alcangar melhores resultados

clinicos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

A elaboracdo e implementacao de um plano de tratamento individualizado, adaptado
as necessidades de cada paciente, sdo essenciais para o sucesso terapéutico. Este processo
requer uma colaboracdo continua entre o Médico Dentista e a equipa oncologica,
assegurando que a saude oral seja priorizada ao longo de todo o regime terapéutico,
melhorando os resultados globais do tratamento e qualidade de vida dos pacientes

pediatricos. Nesta perspetiva, ¢ de extrema importancia a criagdo de um protocolo
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padronizado para a prevencdo e tratamentos dessas complicagdes, orientando os

profissionais de satde no acompanhamento destes casos.
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