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RESUMO:

As criangas afetadas pelo cancro exigem muita atencdo no que toca a Medicina
Dentaria. Os tratamentos de quimioterapia e de radioterapia sdo tdo pesados que as
complicacdes orais devem ser tomadas em consideragao rapidamente porque debilitam
o paciente, causando-lhe um desconforto que por vezes pode ser prevenido, ou pelo
menos controlado. Os efeitos colaterais agudos e cronicos da terapia antineoplasica
mais frequentemente observados na cavidade oral sd3o: mucosite, hemorragia oral,
disgeusia, infecdes oportunistas, disfuncdo das glandulas salivares, carie dentdria,
neurotoxicidade, osteorradionecrose, disfuncdo na articulacdo temporomandibular,

anomalias do desenvolvimento dentario e craniofacial, entre outros.

O médico dentista deve ter sensibilidade e possuir conhecimentos sobre a abordagem a
adotar com este grupo de individuos. Deve também educar o paciente e os seus pais
sobre os efeitos secundarios do tratamento e como minimiza-los. O médico dentista
deve ter uma estreita colaboracdo com os restantes membros da equipa oncologica e
assim garantir cuidados orais e aconselhamento especializado que contribuirdo para

melhorar a sua qualidade de vida e diminuir a sua morbilidade e mortalidade.

Palavras-chave: Criangas, Cancro, Medicina Dentéria, Quimioterapia, Radioterapia,

Oncologia, Efeitos colaterais






ABSTRACT:

Children affected by cancer require a lot of attention in dentistry. Chemotherapy and
radiotherapy treatments are so heavy that oral complications have to be taken into
consideration quickly as they weaken the patient, causing discomfort that can
sometimes be prevented, or at least controlled. The most commonly observed acute and
chronic side effects of antineoplastic therapy in the oral cavity are: mucositis, oral
bleeding, dysgeusia, opportunistic infections, salivary gland dysfunction, dental caries,
neurotoxicity, osteoradionecrosis, temporomandibular joint dysfunction, dental

developmental anomalies and craniofacial, among others.

The dentist should be sensible and knowledgeable about the approach to take on this
group of individuals. He should also educate the patients and their parents about the side
effects of the treatments and how to minimize them. The dentist should work closely
with the other cancer team members to ensure oral care and expert advice, which will

help to improve their living conditions and reduce morbidity and mortality.

Keywords: Children, Cancer, Dentistry, Chemotherapy, Radiotherapy, Oncology, Side
effects
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Introdugdo

I- INTRODUCAO:

Todos os anos sdo diagnosticados em Portugal 350 novos casos de cancro em
criangas. Os especialistas defendem que o diagnostico precoce ¢ fundamental,
permitindo salvar 8 em cada 10 criancas. Todos os anos sdo diagnosticados 13000
novos casos de cancro infantil (até aos 19 anos de idade) na Europa. A taxa de cura
ronda os 75%, mas o cancro continua a ser a principal causa de morte nas criangas apds
1 ano de vida (3000 criangas por ano) na Europa. A maior taxa de incidéncia de cancro

pediatrico regista-se na faixa entre os 2 e os 4 anos (Henze, 2006).

Portugal ¢ o segundo pais europeu, e o terceiro no mundo, com mais dadores de
medula 6ssea por milhdo de habitantes. Os tipos de cancro mais frequentes nas criangas
sdo as leucemias (globulos brancos), tumores do sistema nervoso central e linfomas

(sistema linfatico) (Kramarova & Stiller, 1996).
Nas criancas (menos de 15 anos) as principais localizagdes sao:

* leucemias (29% dos casos, em que 80% de leucemias agudas linfoblaticas)
* tumores do sistema nervoso central (SNC) (25%)

* linfomas (10%)
Nos adolescentes os cancros mais frequentes sao:

* linfomas (27%, em que 75% sdo doencas de Hodgkin)
* tumores do sistema nervoso central (17%)

* leucemias (14%, em que 63% sdo leucemias linfoblasticas)

O médico dentista participa no acompanhamento do paciente antes, durante e
depois do tratamento do cancro. Deve identificar e eliminar todos os focos de infegdes,
deve sensibilizar a familia e o doente para a importancia da higiene oral, tratar as
complicacdes precoces e tardias devido ao cancro ou aos tratamentos. Esta atuagdo

devera ser feita em coordenacdo com a equipa de oncologia (Bonnot & Pillon, 2013).

Vamos ver primeiro os diferentes cancros encontrados nas criangas e as
complicagdes precoces ou tardias devido aos tumores ou aos tratamentos, seguido do
papel do médico dentista na tomada a cargo destes pacientes e por fim a gestdo no

quotidiano das complica¢des do tratamento e o suporte da higiene oral e da alimentacao.

15



A tomada a cargo da savde oral nas criangas com cancro
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Desenvolvimento

II-DESENVOLVIMENTO :

1. GENERALIDADES SOBRE OS CANCROS DAS CRIANCAS:

1.1 DEFINICAO DO CANCRO

O cancro ¢ uma doenca na qual as células do nosso organismo, por terem sofrido
mutagdes no seu DNA, se dividem sem controlo e adquirem propriedades durante esse
processo de divisao descontrolada de invadir outros tecidos e de ndo morrer. As células
do cancro tém a capacidade de se espalharem pelo organismo usando os sistemas
circulatorio e linfatico, dando origem a metastases (da Silva, Ruas, Barbosa, Mendes,

Soares, 2013).

Fatores genéticos, morfologicos, imunoldgicos, citogenéticos, bioquimicos e
moleculares caracterizam diferentes subtipos que apresentam vdrias respostas ao

tratamento (Imbach, Kiihne, Arceci, 2014).

Os cancros pediatricos apresentam caracteristicas proprias que ndo se encontram
nos tumores dos adultos. Enquanto os adultos desenvolvem principalmente carcinomas
(cancros que se desenvolvem a partir de tecido epitelial, como a pele), este tipo de

cancro ¢ muito pouco frequente nas criangas (Michalowski et al., 2004).

Pelo contrario, nas criancas, os tumores sdo originados em grande parte pelo

sistema hematopoético, pelo tecido embriondrio ou de células mesenquimatosas.

Os principais tipos observados na crianca sdao leucemias (29% dos casos, dos
quais 80% sdo leucemias agudas linfoblasticas), tumores do sistema nervoso central
(24%) e linfomas (11%). Um quarto dos tumores da crianga sdo tumores embrionarios
(nefroblastomas, neuroblastomas, retinoblastomas, entre outros), quase inexistentes nos

adultos (Institut National du cancer, 2011).

Em menores de 15 anos, encontramos principalmente leucemias, linfomas,
cancros do sistema linfatico e tumores embrionarios. Estas ultimas desenvolvem-se ao
nivel dos 6rgdos ou dos tecidos em desenvolvimento e um sé tumor maligno pode ter

origens em varios tecidos.

17



A tomada a cargo da saude oral nas criang¢as com cancro

Estas diferengas explicam a extrema rapidez do seu crescimento, em algumas
semanas ou em alguns dias, algo que ndo ¢ proporcional a sua gravidade. Isto deve-se a

sua alta propor¢ao de células em divisdo nos tumores.

Outras particularidades destes cancros sdo a paragem espontanea de alguns
tumores, como ¢ o caso de certos neuroblastomas em recém-nascidos que regridem

algumas vezes sozinhos (Michalowski et al., 2004).

Os tumores pediatricos sdo classificados seguindo a classificacdo internacional
de cancros nas criancas, 3eme edi¢ao (ICCC-3), baseados no CIM-O-3. Durante a

infincia os cancros nao sd3o os mesmos que em adultos.

Nos adultos os cancros mais frequentes sdo encontrados nos pulmdes, na
préstata, na mama e no recto. Estes sdo carcinomas, ou seja, tumores desenvolvidos a

partir de células de um tecido epitelial (pele ou mucosa).

Nas criangas os tumores tém origem em varios tipos de tecidos, carcinomas sao
poucos frequentes e varios tumores sdo constituidos por tecidos embriondrios ou de

outras células imaturas (Steliarova-Foucher, Stiller, Lacour, 2005).

Por conseguinte os cancros nas criangas sdo classificados segundo a histologia e

ndo segundo a localizagao.

A ultima classificagdo, ICCC-3 (International classification of Childhood)
baseada nos tumores pediatricos em 12 categorias principais baseadas na histologia e na

localizagdo primaria (Steliarova-Foucher et al., 2005).

1.2 ETIOLOGIA DO CANCRO

As etiologias dos cancros nas criangas sdo mais dificeis de identificar que nos
adultos. No entanto, podemos reconhecer fatores de risco genéticos e epigeneticos no

desenvolvimento destes cancros pediatricos.

1.2.1 FATORES GENETICOS

O papel da genética € fraco (aproximadamente 5% dos casos). As situacdes com
mais risco sao os cancros hereditdrios e as sindromes com predisposi¢des autossomicas

dominantes (Sommelet, Lacour, Clavel, 2003 ; Bourdeaut & Coupier, 2016).
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Assim, encontramos o retinoblastoma, a sindrome de Li e Fraumeni, neoplasias
enddcrinas  multiplas, carcinomas medulares familiares e poliposes familiares

(Sommelet et al., 2003).

Por vezes, algumas anomalias constitucionais dao origem a cancros como: (Imbach et
al,, 2014)
* sindroma da instabilidade genética cromossdmica:
» Doenga de Fanconi (TP53) e ataxia-Telegiectasia, que apresentam uma grande
instabilidade cromossémica

» Sindroma de Bloom, que aumenta o risco de infe¢des e cancros

Anomalias cromossdmicas constitucionais:
Trisomia 21 (risco de leucemia aguda multiplicada por 20)

Sindrome de Klinefelter (47 XXY)

YV V VY

Retinoblastoma: mutagdo do gene rbl

* Anomalias das celulas limfoides:

» Celulas B e T defeituosas (timo hiperplasica)

1.1.1 FATORES EPIGENETICOS

Os fatores ambientais que podem causar cancros sao os seguintes:

1.2.2.1 RADIACAO IONIZANTE

Com o acidente de Chernobil, onde a nuvem radioativa se espalhou por cerca de
15 paises europeus, os estudos resultaram na descoberta de dois tipos de cancro: o
cancro da tiroide e as leucemias/linfomas. Nos 4 anos que se seguiram ao acidente, foi
observado na zona de maior risco uma epidemia de cancros da tiroide, sobretudo nas
criangas com menos de 10 anos. Estes tumores sdo particularmente agressivos com

metdstases ganglionares (50 a 70% dos casos) (Sommelet et al., 2003).

E reconhecido que uma exposi¢do as radiagdes ionizantes em fortes doses

aumenta o risco de leucemia (Hiroshima et Nagasaki) (Hubert, 1999).
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1.2.2.2 RADIACAO NAO IONIZANTE

Alguns campos eletromagnéticos aumentam o risco de leucemias e de tumores
cerebrais nas criangas. Sao atualmente classificados por CIRC ao nivel 2B

(carcinogénea possivel) (Sommelet et al., 2003).

1.2.2.3 OS MEDICAMENTOS

* Antibidtico com base de cloramfenicol: tratamento imunosupresor da peste, da
colera ou da febre tifoide que pode aumentar o risco de leucemia nas criangas em

funcdo da duracao do tratamento (Milhaud, 1985).

Durante a gravidez, o papel de certos medicamentos provocou desgastes irreversiveis:

* Stilbestrol:

E um estrogénio de sintese que foi durante muito tempo receitado para o decorrer
do primeiro semestre de gravidez entre 1960 e 1971 nos Estados Unidos. Foi proibido
nos Estados Unidos em 1971 porque foi decretado como «Veneno carcinogéneo e
teratogenico» (Palmlund, 1996).

O cancro aparece no embrido nos trés primeiros meses da vida. Ele ¢ diagnosticado nas
criangas entre 7 € 25 anos, caso a mae tenha recebido o medicamento.

De facto, o cancro inicia-se durante a vida embriondria ao nivel do aparelho genital e
urindrio em formagdo. Por isso, as celulas pluripotentes do aparelho recebem uma
mensagem quimica com o estrogénio que ¢ carcinogéneo.

O estrogénio artificial, o stilbestrol, passa pela barreira placentaria e atinge o embrido
através do corddo umbilical. E diretamente responsavel pelo cancro da area genital da
crianca e/ou de anomalias congenitais urinarias ou genitais, visiveis no nascimento de
raparigas e rapazes, mas também pelos riscos de cancros da mama, dos ovarios e dos

rins nos adultos (Palmlund, 1996).
As maes que receberam tratamento hormonal estdo mais expostas que outras a ter

cancro da mama, do utero ou dos ovdrios, tal como as suas criangas por terem recebido

o stilbestrol durante a sua vida embrionaria (Palmlund, 1996).
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* Os alquilantes e as epipodofilotoxinas:

Depois do nascimento, os principais medicamentos cancerigenos s3ao o0s
alquilantes e as epipodofilotoxinas (Etoposideo e Teniposideo). Do mesmo modo os
imunosupresores usados para tratar afecdes benignas ou depois de transplantes de
orgdos ou de tecidos, provocam leucemias mieloblasticas e sindromas
limfoproliferativos poli € monoclonais, muitas vezes seguidos por uma infe¢do do virus

Epstein-Barr (Sommelet, 2003).

* Os androgénios:
Os androgénios favorecem o aparecimento de adenomas e de carcinomas

hepéticos, nomeadamente na doenca de Fanconi (Sommelet, 2003).

1.2.2.4 OS FATORES VIRAIS

Os fatores virais estdo muitos relacionados com o aparecimento de leucemias

agudas (virus Epstein Barr, virus HIV) (Sommelet, 2003).

1.2.2.5 OS SINDROMES MALFORMATIVOS

As primeiras associacdes entre malformacdes e cancros foram estabelecidas nos
sindromes raros onde o risco de uma predisposi¢ao tumoral era forte, é o caso da
associacdo aniridia- hemihipertrofia e nefroblastoma. Na sindrome de Down, um risco
elevado de leucemia foi demonstrado por Krivit e Good em 1957 (De Pontual ,Lyonnet,

Amiel, Inca-Dhos, 2010).

No caso do nefroblastoma:

Os tumores do blastoma (tumor constituido por células embrionarias que se
originaram do blastema de um tecido ou 6rgdo) sdo constituidos por células imaturas.
Habitualmente, estas neoplasias malignas sdo designadas pelo sufixo «blastomay, como
o nefroblastoma ou neuroblastoma. O nefroblastoma ¢ um tumor renal maligno mais
frequente em criangas e estd associado a uma proliferacdo anormal de células que se

assemelham a células renais de um embrido (metanefroma) (Zhang et al., 2015).
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Nestes tumores a diferenciacdo das celulas do embrido estd bloqueada. As
células tumorais embrionarias herdam as suas capacidades migratorias das celulas
embrionarias. A apoptose é muitas vezes a fungio celular mais perturbada. E essencial
para a morfogénese durante o desenvolvimento embrionario. E um mecanismo
necessario ao desenvolvimento dos circuitos neuronais. Quando a apoptose esta
bloqueada, as celulas defeituosas ndo sdo mais eliminadas e podem proliferar apesar da
presenga de possiveis anomalias, o que pode aumentar o risco tumoral (Zhang et al.,

2015).

1.2.2.6 PRODUTOS QUIMICOS

As exposicdoes dos pais e das criancas aos solventes organicos, aos
hidrocarbonetos policiclicos e aos pesticidas sdo causadores de tumores cerebrais e

leucemias (Sommelet, 2003).

1.2.2.7 MODO DE VIDA DOS PAIS

Foi demonstrada uma associagdo entre leucemias agudas ndo linfoblasticas e
consumo materno de marijuana e alcool. O modo de vida e a habitacdo rural ou urbana
condicionam a exposi¢ao aos diferentes fatores de risco: fisicos, quimicos e infeciosos

(Sommelet, 2003).

1.2.2.8 INFECOES

Alguns fatores infeciosos como as infe¢des virais (Epstein-Barr, HHV-8) sdo a
origem de certos cancros em criangas, como o linfoma de Burkitt em Africa, que se
juntam as desordens imunologicas devido aos parasitas e 2 ma nutrigao.

Encontramos também o papel do virus da hepatite B no hepatocarcinoma e do HIV nos

sarcomas de Kaposi e linfomas em criangas em Africa também (Sommelet, 2003).

22



Desenvolvimento

Figura 1- Aspeto clinico extra-oral com tumefagdo do lado direito de um Linfoma de Burkitt adaptado de

(Almeida Freitas et al., 2008)

Figura 2- Aspeto clinico intra-oral com massa tumoral assintomatica na regiio de pré-molares

mandibulares adaptado de (ALmeida Freitas et al., 2008)

1.2.2.9 INFLUENCIA DE FATORES GENETICOS E DO AMBIENTE: OS
SEGUNDOS TUMORES (PRIMARIOS)

Um segundo tumor priméario ¢ definido com o aparecimento de um cancro de
tipo histologico diferente do primeiro, mais de um ano depois deste. A incidéncia global
¢ de 4% a 12% nos 20 anos segundo os artigos; depende do tipo do primeiro cancro, do
tratamento feito, da idade do diagnéstico e da existéncia de fatores genéticos de
predisposi¢do. As situagdes com maiores riscos sdo: o retinoblastoma multifocal, a
doenga de Hodgkin, os tumores cerebrais, as leucemias, os tumores d’Ewing. Nos
segundos tumores vamos encontrar leucemias e linfomas, tumores cerebrais, sarcomas,
cancros da mama, da tiroide e da pele (Sommelet, 2003 ; Miralbell, Lomax, Cella,

Schneider, 2002).
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A radioterapia pode induzir um segundo tumor passado o periodo de 10 anos, as
vezes mais rapidamente no caso de tratamentos alquilantes associados.
A quimioterapia ¢ sobretudo responsavel por leucemias secundarias: sdo do tipo nao
linfoblasticas em 90% dos casos, ap6s alquilantes podem surgir num periodo de 1 a 20

anos (média: 5 anos) (Sommelet, 2003).
1.3 OS DIFERENTES TIPOS DE CANCROS INFANTIS

1.3.1 HEMOPATIAS MALIGNAS

Representam 40% dos cancros em criangas de menos de 15 anos. E uma
proliferacdo anormal e descontrolada de celulas mais ou menos maduras das linhas
hematopoiéticas, linféides ou mieldides. Esta multiplicacdo celular anormal das células
sanguineas pode fazer-se de uma maneira aguda ou crénica (na medula 6ssea ou na

periferia) (Dulioust, Pépin, Grémy et al., 2005 ; Therrien, Delisle, Ferland, 2013).

As criangas mais pequenas sdo mais atingidas por leucemias enquanto os

linfomas atingem principalmente as criangas com mais de 5 anos (Imbach et al., 2014).

1.3.2 LEUCEMIAS

Uma leucemia ¢ uma forma de hemopatia maligna que afeta as celulas da
medula 6ssea. E uma proliferagio descontrolada de células progenitoras da linha
hematopoiética que se tornam anormais e imaturas. Representa 28,3% dos cancros nos
menores de 15 anos. As leucemias agudas s3o na maior parte leucemias agudas
mieloblésticas (LAM) e leucemias agudas linfoblasticas (LAL) (80% dos casos)
(Imbach et al., 2014).

Vamos ver as leucemias agudas linfoblasticas e as leucemias agudas mieldides:

1.3.2.1 LEUCEMIAS AGUDAS LINFOBLASTICAS
E uma proliferagdo monoclonal de células hematopoiéticas jovens de origem
linfide com diferenciagdo mais ou menos bloqueada. Essa multiplicagdo celular leva a

insuficiéncia da medula 6ssea. E o cancro mais comum nas crianc¢as: 80% das leucemias

agudas sdo do tipo linfoblastico. Afeta os rapazes com mais frequéncia que as raparigas.
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Esta leucemia tem um impacto negativo na producao de linfocitos B ou T ou em células
Natural Killer, o que leva a uma diminuicdo da imunidade do paciente (Imbach et al.,
2014).

Podem ocorrer em qualquer idade, mas existe um pico entre 1 e 10 anos,

sobretudo entre os 2 e 3 anos (D’andon, Vassal, Oberlin, Hartmann, 2004).

As criancas afetadas por esta leucemia apresentam frequentemente os
seguintes sinais: fadiga, febre, infe¢do persistente, hematomas ou sangramento, dor
Ossea, artralgia ou linfadenopatia. Esses sinais e sintomas refletem a hematopoiese

deficiente causada pelas células da leucemia que invadem a medula 6ssea (Imbach et

al., 2014; D’andon et al., 2004).

1.3.2.2 LEUCEMIAS AGUDAS MIELOIDES

E uma hemopatia maligna caracterizada por uma expansdo clonal de blastos
pertencentes as linhagens mieloides e derivada da transformacdo maligna de uma
célula-tronco hematopoiética. E responsavel por 15 a 20% das leucemias que afetam as
criangas (Imbert & Wagner-Ballon, 2015).

A sua incidéncia é muito alta em criangas menores de um ano de idade. E mais

frequentemente do tipo mielobléstico ou monocitico (Institut national du cancer, 2015).

Os sinais clinicos sdo geralmente os mesmos que as leucemias agudas

linfoblasticas (Société Francaise d'hématologie, 2004).

As células precursoras de células mieldides multipotentes proliferam sem
diferenciagdo. A acumulagdo dessas células imaturas impede a producdo de outros tipos
de células que levario a anemia, neutropenia e trombocitopenia. E a sindrome da
insuficiéncia medular que vai induzir a palidez das mucosas (devido a anemia),
infecgdes oportunistas (neutropenia) e gengivorragia, purpura, epistaxes e hemorragias
viscerais (trombocitopenia). O seu diagnoéstico ¢ essencialmente baseado num exame de

sangue com um hemograma anormal (Société Francaise d'hématologie, 2004).
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1.3.3 LINFOMAS

Os linfomas sdo caracterizados por neoplasia de células do sistema linfatico e
células precursoras da linhagem hematopoiética. Eles representam 11,2% dos cancros
(Institut national du cancer, janvier 2015).

Distinguimos os linfomas de hodgkin ou doen¢a de Hodgkin e os linfomas nao-
hodgkin.

1.3.3.1 DOENCA DE HODGKIN

A doenca de Hodgkin ¢ caracterizada pela presenca nas lesdes de uma célula
tumoral muito especifica: a célula de Reed-Sternberg. Estas células sdo gigantes e
multinucleadas. O formato caracteristico de seu nucleo bilobado confere a estas células
a aparéncia de olhos de coruja. Os nucléolos sdo eosinofilicos e bem aparentes (de

Carvalho et al., 2015).

E uma patologia maligna do sistema linfatico. Encontra-se principalmente no
adulto jovem entre os 20 e 40 anos, nos adolescentes e nas criangas. E responsavel por

4,4% dos cancros infantis e 28% dos linfomas malignos infantis (Desandes, Clavel,

Berger, 2004).

Os sinais clinicos assemelham-se aos do linfoma ndo-Hodgkin com a presenca
de ganglios linfaticos palpaveis com rapida evolucdo e grande volume no inicio.
Quando as linfadenopatias sdo mais profundas, sinais de deterioracdo do estado geral

conduzirdo a mais investigacdes (Institut national du cancer, janvier 2015).

No momento do diagnostico o médico determina o risco do paciente de acordo
com o grau e a extensdo da doenca, mas também de acordo com certos fatores clinicos,
como a presenca de uma massa tumoral e dos sintomas como uma febre persistente ou

uma perda de peso (Institut national du cancer, janvier 2015).
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Este linfoma ndo ¢ comum em criangas (excepcionalmente antes dos 5 anos) e ¢
encontrado principalmente em adultos jovens entre os 20 e 30 anos e em pessoas com
mais de 60 anos. E caracterizada por uma proliferagdo lenta e anormal de linfocitos B e
pela presenga de células especificas chamadas: células de Reed-Sternberg (Desandes et

al., 2004).

Essas células cancerosas espalham-se para os ganglios linfaticos através dos
vasos linfaticos, o que ¢ refletido clinicamente pela presenca de linfadenopatia. Febre,
suores noturnos € perda de peso sdo sintomas diferentes encontrados. Um exame
anatomopatologico permite estabelecer o diagndstico (Institut national du cancer,

janvier 2015).

1.3.3.2 LINFOMAS NAO HODGKIN

Estas sdo doencas malignas do sistema linfatico desenvolvidas a custa de uma
linhagem celular linféide. Sdo o tipo mais comum de linfoma (65%) e ocorrem
principalmente entre 1 e 15 anos de idade (Dulioust et al., 2007).

O diagnostico ¢ muitas vezes orientado pelo aparecimento de ganglios linfaticos
anormalmente grandes e frequentemente indolores. Quando os linfonodos sdo mais

profundos, os sinais clinicos podem ser varios (Rosolen et al., 2015).

O risco de desenvolver este tipo de cancro aumenta em criangas com
imunodeficiéncia, como o HIV. A maioria das criangas apresenta uma doenga de alto
grau, que forma uma massa com maior frequéncia no abdémen, mediastino ou pescogo

(Dulioust et al., 2007).

Esta malignidade hematoldgica ¢ encontrada principalmente em homens em
torno de 7-8 anos. E um grupo de doencas que diferem nas suas caracteristicas
celulares, imunolodgicas e moleculares. As suas caracteristicas clinicas e diagnosticos

sdo semelhantes ao linfoma nao-Hodgkin (Rosolen et al., 2015).
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1.3.4 TUMORES MALIGNOS

Vamos falar neste grupo dos principais tumores solidos que sdo: tumores
cerebrais, neuroblastomas, nefroblastomas, tumores 6sseos, retinoblastomas e tumores
do sistema simpatico.

Os tumores solidos consistem principalmente em tumores do sistema nervoso
central e simpatico. Os tumores abdominais (nefroblastoma), 6sseos, retinoblastoma,
renal, hepatico, germinativo e sarcoma representam apenas uma pequena percentagem

de cancros nas criangas (Vargas, 2000).

1.3.4.1 TUMORES CEREBRAIS

Este grupo inclui tumores em desenvolvimento no sistema nervoso central:
medula espinhal e cérebro. Estes sdo os tumores s6lidos mais comuns em pediatria. A
maioria dos casos ocorre antes dos 10 anos. Este grupo de tumores causa mais de um

quarto de todas as mortes infantis.

A crianca com esse tipo de tumor pode apresentar sinais e sintomas neuroldgicos
que sdo frequentemente isolados e ndo especificos e podem evoluir ao longo de varios
meses. A apresentacdo clinica depende da localizagao do tumor. Os sintomas incluem
dor de cabega, visdo reduzida, equilibrio afetado, distirbios motores ou de coordenagao,
dificuldade para engolir, ataxia, aplasia, fala arrastada, sonoléncia e convulsdes. O
rapido inicio dos sintomas neuroldgicos estd associado a um tumor volumoso ou a

dissemina¢do da doenga.

Eles representam 20% dos cancros com menos de 15 anos. Eles causam
sintomas como cefaleias, convulsdes epilépticas e distirbios funcionais. Uma
ressonancia magnética ou um scanner torna possivel fazer um diagnostico (Santos

Santos, Franco, Borges, Malheiros, Gabbai, 2001).
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1.3.4.2 NEUROBLASTOMA

O neuroblastoma ¢ o tumor maligno mais comum em criangas pequenas antes do
quinto ano. E um tumor embriondrio das células da crista neural. Este tumor é
caracterizado por extrema variabilidade clinica, dependendo da localizagdo do tumor e
do seu estdgio, mas a principal causa de consulta ¢ a dor (Dumba, Jawad, McHugh,
2015).

Os principais locais do tumor sdo no abdomen, as vezes na coluna ou nas

glandulas supra-renais (Dumba et al., 2015).

Afeta mais rapazes que raparigas e ¢ responsavel de 15% das mortes por cancro

infantil (Dumba et al., 2015).

1.3.4.3 NEFROBLASTOMA

Nefroblastoma, ou tumor de Wilms, ¢ um tumor maligno do rim do tecido
embriondrio. E responsavel por 5% dos cancros infantis. E especifico para a primeira
infancia e atinge 98% antes dos 7 anos de idade. Afeta tanto rapazes como raparigas

(Illade et al., 2018).

Os sinais clinicos sao frequentemente a presenga de uma massa abdominal, mais
raramente febre persistente ou dor abdominal.
Este tumor desenvolve-se rapidamente localmente e pode desenvolver metéstases,

particularmente nos pulmdes (Illade et al., 2018).

1.3.4.4 TUMORES OSSEOS

Sdo raros e representam 6 a 10% dos tumores em criangas. Osteossarcoma e o tumor de
Ewing sdo responsaveis por 90% dos tumores oOsseos malignos em criangas e,
preferencialmente, localizam-se nas metafises dos ossos longos. O principal sinal de
uma possivel indicagdo de tumor 6sseo ¢ a dor (Simpson et al., 2017; Specht &

Hartmann, 2018).
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1.3.4.5 RETINOBLASTOMA

O retinoblastoma ¢ um cancro da retina que afeta principalmente o lactente e a
crianga. E uma doenca rara e esta listada em doengas orfas. Os sinais clinicos sdo um

reflexo branco na pupila ou a persisténcia do estrabismo (Doz, 2006).

1.3.4.6 TUMORES DO SISTEMA SIMPATICO

Estes tumores correspondem a 10% dos cancros em criangas menores de 15 anos
e sdo encontrados em meninos ¢ meninas. Durante a vida fetal, as células das cristas
neurais foram invadidas por células cancerosas, o que afeta os ganglios simpaticos e a

medula suprarrenal (Alessi, Grignani, Carone, 2011).

O principal cancro encontrado neste caso ¢ o neuroblastoma (Dumba et al.,

2015).

Os sintomas sdo diferentes dependendo da localizagdo, mas sdo todos
caracterizados por dor severa. O diagndstico também ¢ feito por um exame radiologico

(Alessi et al., 2011).
1.4 EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO
1.4.1 BIOLOGICOS
1.4.1.1 HEMOGRAMA

O hemograma ¢ utilizado para diagnosticar leucemia linfoblastica aguda ou
mieloblastica. Em ambos os casos, a contagem de formulas sanguineas ¢ anormal, com
diminui¢do da hemoglobina, polimorfonucleares e plaquetas devido a insuficiéncia da

medula o6ssea. Por outro lado, a hiperleucocitose estd presente devido a invasdo por

células leucémicas (Imbert et al., 2015).
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Tableau 1- Hemograma normal de uma crianca de 3 a 12 meses adaptado de (Imbert et al., 2015)

Nourrisson (3 mois 2 1an) Enfant (3 ans a 12 ans)

Globules rouges (109/L) 3,2-42 4255
Hémoglobine (G/L) 100 - 140 125 -150
Globules blancs (10°/L) 8—12 6—12

* Neutrophiles 3-5 35-6

* Eosinophiles 0,05 -0,7 0,05-0,7

* Basophiles 0-0,05 0-0,05
Lymphocytes (10°/L) 4-6 35-6
Monocytes (10°/L) 0,1-0,8 0,1-0,6
Plaquettes (10°/L) 200 - 350

1.4.1.2 BIOPSIA

« GANGLIOS LINFATICOS

Envolve cirurgicamente remover um pedaco do ganglio (ou o ganglio na totalidade)
para estudar ao microscopio. A biopsia geralmente ocorre sob anestesia local para
linfonodos superficiais (pescoco, axilas, virilha). Nos casos em que o ganglio ¢
profundo, a biopsia pode ser guiada por imagens através do scanner.
Realizado por um anatomopatologista, o exame possibilita, em particular, observar as
células de Reed Sternberg caracteristicas do linfoma de Hodgkin (Claude & Schell,
2009).

* MEDULA OSSEA

A biopsia da medula 6ssea é o estudo citologico qualitativo e quantitativo da
medula 6ssea hematopoiética. E uma analise de uma amostra de medula Ossea ao nivel
do esterno ou da bacia sob anestesia local. O diagnostico € confirmado quando pelo

menos 20% das células imaturas estdo presentes na medula (normalmente menos de

5%) (Delacrétaz, Baur, Schmidt, 2001).
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1.4.1.3 EXAMES DE IMAGENS

Exames de imagens especificam a extensdo do linfoma. Os mais comuns sao:

(Montravers et al., 2008)

* Raio-x do térax: para avaliar o tamanho dos ganglios linfaticos afetados.

*  Tomografia Computarizada (TC) do pescoco, torax e abdome: avaliar o tamanho e
o numero de ganglios linfaticos afetados. Este ¢ o exame radiologico de referéncia.

* Tomografia por emissao de positrdes (PET): para avaliar a atividade do tumor nos

diferentes ganglios.

A ressonancia magnética (RM) ¢ essencial para o diagndstico de um tumor do
sistema nervoso central. (Desjardins. L, 2000). Em relacdo ao cancro do sistema
simpatico, ¢ evidenciado por uma cintilografia com metaiodobenzylguanidina (MIBG)

como por exemplo o Neuroblastoma (Bom et al., 2014).

1.4.1.4 GENETICA

As leucemias linfoblasticas podem ser o resultado de mutagdes genéticas
demonstradas por fluoroluminescéncia ou um chip de DNA.
Essas mutacdes causam distirbios na via de sinalizagdo para o desenvolvimento de
células linfocitarias, bem como desregulacdes epigenéticas e sdo de dois tipos:

(Gauthier-Villars & Stoppa-Lyonnet, 2011 ; Bourdeaut & Coupier, 2016).

* Ganho ou perda de cromossomas:
» Hiperdiploidia (> 47 cromossomas ou hiperdiploidia:> 50 cromossomas)
encontrado em 1/3 dos casos em leucemias linfoides que afetam
predominantemente linfocitos B.

» Hipodiploidia (< 45 cromossomas).

* Anormalidades cariotipicas:
» Translocagdes (1/3 das leucemias linfoides), delecdes, insergdes e

nversoes.
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1.5 TRATAMENTOS DO CANCRO

A estratégia terapéutica ¢ desenvolvida numa reunido multidisciplinar em

consulta (Imbach et al., 2014).

Os diferentes tratamentos propostos podem ser: (Imbach et al., 2014)

* Curativo: consiste em vdrias fases: neoadjuvante, locorregional, adjuvante e
controle. visa curar definitivamente o cancro ou, pelo menos, induzir uma
remissdo. A remissdo significa que, nos exames médicos, j4& ndo se detectam
células cancerosas.

* Preventivo: evitar uma recaida.

* Paliativo: para aliviar o paciente. Se ndo podemos curar o cancro, o tratamento
paliativo visa retardar a evolucdo da doenca e aumentar a esperanca de vida,

melhorar a sua qualidade e permitir o conforto do paciente.
1.5.1 QUIMIOTERAPIA

1.5.1.1 O PRINCIPIO

A quimioterapia ¢ um tratamento sistémico do cancro que envolve a inje¢do por
via oral, intravenosa, intra-espinal, subcutanea ou citotoxinas submuscular de modo a

desestabilizar a divisdo celular e induzir a apoptose de células cancerosas.

Estes agentes quimioterapéuticos atuam apenas sobre as células na fase de
proliferacao (G1-S-G2-M fases do ciclo celular).
No entanto, as células cancerosas sdo encontradas mais na fase de quiescéncia (GO0), e
sdo, portanto, menos susceptiveis a mudangas no seu DNA. O uso de uma combinacio

de citotoxinas de amplo espectro torna possivel combater esse problema.
Além disso, esta combinacdo tem outras vantagens, como reduzir os efeitos

toxicos no corpo, aumentar os efeitos nocivos sobre as células cancerosas e diminuir a

resisténcia dessas células ao tratamento (Claude et al., 2009).
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1.5.1.2 INDICACOES

A quimioterapia ¢ indicada para tratamentos curativos:

* Neoadjuvante: para cancros localizados onde a radioterapia e a cirurgia ndo sao
suficientes ou eficazes.

* Adjuvante: além do tratamento local sob radioterapia ou cirurgia.

* Metastases ou tumores avangados: O tratamento ¢ usado principalmente para tratar
leucemia aguda em criangas e alguns linfomas (Hodgkin ou ndo). Alguns casos de
tumores solidos sdo tratados com quimioterapia (Claude et al., 2009; Aquilina-

Arnold & Grater-Nakamura, 2008).

1.5.1.3 AS DIFERENTES FASES

A administragdo de drogas antimitoticas ¢ feita em ciclos com uma fase de
tratamento seguida por uma fase de repouso (média de 3 semanas). A duragdo e o

numero de ciclos sdo condicionados por varios pardmetros: (Aquilina-Arnold et al.,

2008)

* O tipo de cancro.
* O estadio.
* Os fatores de risco especificos para o paciente.

* A reacdo do paciente ao tratamento.

A quimioterapia consiste em trés fases: indugao, consolida¢do e intensificagao.
Podemos tomar o exemplo da leucemia aguda. A primeira fase visa eliminar as células
cancerigenas para atingir uma fase de remissdo. A fase de consolidagdo consiste na
administragao de altas doses de citotoxinas, que permitem alcangar as células resistentes
na primeira fase do tratamento. Finalmente, esta quimioterapia ¢ completada por um
aloenxerto ou um autoenxerto ou por outras curas (Claude et al., 2009 ; Aquilina-Arnold

et al., 2008).
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Ela consiste na administracio de substincias quimicas (firmaco) ou uma

combinagdo de farmacos. Este tratamento visa matar células cancerosas ou limitar a sua

proliferacdo. Estd a tornar-se cada vez mais importante no tratamento de cancros

infantis (Claude et al., 2009 ; Aquilina-Arnold et al., 2008).

Podemos usar a quimioterapia para diferentes propositos: (Claude et al., 2009 ;

Aquilina-Arnold. J et al., 2008)

Quimioterapia Curativa: ¢ a quimioterapia que constitui a principal etapa
(complementar com um outro tratamento) e que pode levar o paciente a cura.
Pode ser usada para tratar: leucemias, linfomas, cancro dos testiculos, tumores
«embrionarios» em criangas, sarcomas 0sse¢os, neuroblastoma, cancro do ovario,
cancro do pulmao em pequenas células.

Quimioterapia adjuvante: pode ser prescrita apds cirurgia ou radioterapia e visa
a eliminar as células cancerosas remanescentes.

Quimioterapia neoadjuvante: visa a reduzir o tumor primdrio e, se possivel,
facilitar a cirurgia de excisao

Quimioradioterapia: quimioterapia administrada ao mesmo tempo que a
radioterapia para obtencdo de efeito sinérgico (fortalecimento).

Quimioterapia paliativa: estas quimioterapias prolonguem a vida dos pacientes

e melhorem o seu conforto.

Apos a cura aparente (ou remissdo), muitas vezes obtida em poucas semanas de

tratamento combinado, a quimioterapia ¢ mantida por varios meses, afim de

remover os focos cancerosos microscopicos (Claude et al., 2009 ; Aquilina-Arnold

et al., 2008).

Finalmente, para formas com risco evolutivo muito alto ou para recaidas, ¢

possivel propor, para consolidar os resultados ja adquiridos com um tratamento

convencional, uma quimioterapia de alta dose.

Este tratamento intensivo ¢ feito através de apoio hematologico adicional: em criangas

de células que fazem células do sangue (células-tronco hematopoiéticas), previamente

coletadas do seu sangue (aférese), na maioria das vezes na sua medula 6ssea (Claude et

al., 2009 ; Aquilina-Arnold et al., 2008).
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As limitacdes deste tratamento sdo a toxicidade do tecido saudavel e a
resisténcia das células cancerigenas a quimioterapia (Claude et al., 2009 ; Aquilina-

Arnold et al., 2008).

Existem trés modos principais de administragdo de drogas de quimioterapia:
injecdo numa veia ou musculo ou por via oral.
Medicamentos de quimioterapia sdo mais frequentemente administrados numa veia do
paciente através de um cateter (Aquilina-Arnold et al., 2008).
O cateter ¢ usado para administrar rapidamente drogas de quimioterapia através das
veias. E um tubo muito fino e estéril, na maioria das vezes introduzido numa veia na
base do pescogo. Existem dois tipos: o cateter Ginico ou o cateter venoso central e o

cateter implantavel no local da injecdo.

A dose prescrita ¢ estritamente individual. Tem em consideragdo o peso € o
tamanho do paciente e critérios técnicos especificos, como por exemplo, a func¢ao renal.
Na terapia sistémica, a adesdo a dose de intensidade ¢ um elemento importante: ¢ a

dose de quimioterapia administrada por unidade de tempo (expressa em mg / m2 /s).

A duragdo do tratamento também ¢é um dos principais fatores para o sucesso do
tratamento, depende da indicagdo da quimioterapia e do tipo de cancro. E importante
respeitar um determinado periodo de tempo entre as sessdes de quimioterapia para
permitir a regeneracdo das células sanguineas (células vermelhas, brancas e

plaquetarias) (de Andrade & da Silva, 2007).

A quimioterapia tem muitos efeitos negativos: (Claude et al., 2009 ; Aquilina-

Arnold et al., 2008)

¢ Complicagdes orais: mucosite, infec¢do, sangramento, xerostomia, disgeusia,
disfagia, neurotoxicidade.

* Complicagdes  sistémicas:  Muitos  tratamentos  quimioterdpicos  sdo
mielossupressores que tornam o paciente neutropénico e trombocitopénico e,

portanto, aumentam o risco de sangramento e infecgoes.
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1.5.2 RADIOTERAPIA

1.5.2.1 O PRINCIPIO

A radioterapia baseia-se no uso de radia¢des ionizantes (fotdes, eletrdes) para
induzir a apoptose de células cancerigenas. Esses fotdes e eletrdes terdo dois tipos de

acoes: (Demoor-Goldschmidt et al., 2016 ; Aguado et al., 2018)

* Acdo direta: no DNA das células malignas.

* Acdo indireta: formacdo de moléculas com oxidante forte ou redugdo e radicais
livres apos a interagdo com moléculas de oxigénio (efeito de oxigénio) e dgua
(radiolise da agua) do corpo do paciente. Essas moléculas e radicais produzirdo

lesdes de DNA (quebras simples ou duplas, alteracdes basicas ...).

1.5.2.2 INDICACOES

A radioterapia conformacional tridimensional ¢ wusada para tratamentos
paliativos e curativos, exclusivamente ou em adi¢do a terapia multidroga (Demoor-

Goldschmidt et al., 2016).

Os cancros em criangas mais frequentemente tratados por radioterapia sdo: (Demoor-
Goldschmidt et al., 2016)
* Tumores cerebrais com dose total entre 50 e 60 Gy.

* Linfomas (Hodgkins ou ndo) com uma dose total de 20 Gy.

A radioterapia as vezes ¢ essencial, especialmente em casos de tumores que nao
podem ser operados. Geralmente ¢ complementar ao tratamento com cirurgia e/ou

quimioterapia.
Utiliza radiacdo ionizante para o tratamento de tumores cancerigenos. Destroi as

células malignas, mas ndo faz disting@o entre as células doentes e células saudaveis:

atua provocando danos diretos e indiretos no DNA das células.
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Muito progresso tem sido feito nesta area nos ultimos anos: tecnologia através
da modulagdo da intensidade da dose administrada e aumentando a precisdo da terapia
de radiacgdo e biolodgica com uma melhor compreensao da radiobiologia particularmente
na escala molecular para tratamento mais adaptado (Demoor-Goldschmidt et al., 2016 ;

Aguado et al., 2018 ; Carrie & Mahe, 2009).

Esses avangos tornaram possivel limitar os volumes irradiados e o risco de
complicacdes, mas a radioterapia continua a ser agressiva, especialmente em criangas
que estdo a crescer. Em criancas menores de 3 anos, a radioterapia ¢ frequentemente
realizada sob anestesia geral. A anestesia geral deve ser rapida e curta, ndo dolorosa,
bem tolerada, permitindo uma recuperagdo rapida e uma interferéncia minima com a
alimentagdo, hidrata¢do, e deve garantir a permeabilidade das vias aéreas em varias
posicdes (Demoor-Goldschmidt et al., 2016 ; Aguado et al., 2018 ; Vigneron et al.,
2013).

A aplicacdo de radioterapia em criangas deve levar em consideragdo o aumento
da radiossensibilidade de tecidos sauddveis ainda em desenvolvimento. As decisdes de
radiacdo em oncologia pedidtrica devem ser consideradas caso a caso e ser as mais
apropriadas para limitar os efeitos colaterais e danos ao tecido saudavel (Demoor-

Goldschmidt et al., 2016 ; Aguado et al., 2018).
1.5.3 CIRURGIA

1.5.3.1 O PRINCIPIO

Apesar dos avangos nos tratamentos contra o cancro, a cirurgia continua a ser
um tratamento importante para a maioria dos tumores. Muitas vezes, ¢ o melhor
tratamento para cancros localizados. Em alguns casos, ¢ necessario aguardar uma
redu¢do do tumor com quimioterapia e/ou radioterapia antes de realizar o procedimento

(O’NEIL, 2005).
A cirurgia ¢ proposta em diferentes estadios da doenga: (O’NEIL, 2005)

* No diagnostico, ¢ usado para determinar a natureza histologica do cancro

colhéndo amostras (biopsias).
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* Na prevencao (profildtica), intervém sobre lesdes benignas com um potencial
malino quase certo.

* No tratamento curativo, o procedimento cirurgico pode permitir a remog¢ao do
tumor com margens de seguranga e a excisdo dos ganglios linfaticos ¢
frequentemente associada: remocao de ganglios linfaticos que drenam o tumor e
cujo exame histolégico pode determinar a possivel extensao regional do tumor.

* Resseccdao de metastase: Excisdo de metastases (hepaticas, pulmonares, ...) que
podem permitir uma maior eficacia da quimioterapia numa segunda sessdo, ou a
reducdo de sintomas compressivos, entre outras. As suas indicagdes
permanecem limitadas a certos casos de cancro.

* De redu¢do tumoral: diminui¢do do volume tumoral para facilitar o tratamento
por quimioterapia e radioterapia. Possivelmente, remocao total de tumor.

* Na reconstrugdo, permite reconstruir alguns dos tecidos danificados pelo cancro
ou tratamento. Pode restaurar o funcionamento de um 6rgdo ou funcao
fisiologica, restaurar a aparéncia fisica ou atenuar os efeitos colaterais de outros
tratamentos.

* Como paliativo, ¢ usado para tumores insensiveis a terapias antineoplasicas. Isso
melhora o conforto e as condi¢des de vida de um paciente com cancro incuravel.

* Quando quimioterapia e radioterapia sdo prescritos neoadjuvante (ou pré-
operatério). O seu objetivo ¢ reduzir o tamanho do tumor para facilitar a
ablac¢do.

* Quando a quimioterapia ou a radioterapia sdo prescritas apds a cirurgia, ela ¢

chamada de tratamento adjuvante (ou pos-operatorio).

1.5.3.2 AS INDICACOES

A cirurgia ¢ um dos métodos mais comuns no tratamento de tumores solidos
primarios como sarcomas € carcinomas bem como os tumores do sistema nervoso

central (O’NEIL, 2005).
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1.5.4 ALOENXERTO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

O transplante visa substituir a medula 6ssea do receptor (isto é, o sistema
hematopoiético e o sistema imunitdrio) e substitui-la pela do dador (pessoa saudavel),
de onde foram recolhidas as células-tronco hematopoiéticas chamadas de plugin.

Assim, o enxerto ird renovar a medula 6ssea, mas também o sistema hematopoiético

(Chastagner, 2010).

Existem trés tipos de plugins:

e células-tronco derivadas da medula ossea (células-tronco medulares)

e células-tronco do sangue (também chamadas de células-tronco periféricas ou
células-tronco do sangue periférico)

e células-tronco contidas no sangue placentario de recém-nascidos (sangue do
cordao umbilical)

(Lejus, 2006)

1.5.4.1 O PRINCIPIO

Todas as células do corpo tém na superficie moléculas chamadas "HLA"
(Human Leucocyte Antigen). O conjunto de moléculas HLA de uma pessoa ¢ chamado
de tipagem HLA. E de algum modo determina a identidade das células de cada
individuo, incluindo a das células estaminais hematopoiéticas a partir de medula dssea.
Os linfécitos reconhecem as moléculas de HLA. Neste ultimo caso estdo associados
com moléculas estranhas no corpo (antigénios), os linfocitos vao tentar destrui-las, o
que acontece para qualquer agente infeccioso. A tipificagdo HLA ¢ determinada por um
exame de sangue.

E muito importante que a tipagem de HLA do dador e do receptor sejam a mais proxima
possivel (conhecida como "compatibilidade HLA") para evitar a rejei¢do do enxerto. O
receptor HLA identifica o HLA do doador e vice-versa, esta ¢ a condigdo necessaria

para o enxerto (Kanold, Halle, Tuppin, Deméocq, 2004).
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Eles podem ser derivados de irmaos (mesmo HLA), um dador ndo relacionado
(HLA relativamente proximo) encontrado registado em Internationnaux ou um dador
(dador da familia HLA-haploidentical partilha um haplétipo idéntico ao receptor
apenas) (Dhédin & Vernant, 2010).

Existem 3 tipos de embalagens para que o enxerto seja aceite nas melhores
condigoes: (Kanold et al., 2004 ; Dhedin & Vernant, 2010)
* Mieloablativo ou condicionamento padrdo: a medula 6ssea ¢ destruida e substituida
por medula saudavel
* Condicionamento ndo mieloablativo ou atenuado: ¢ um pequeno transplante

+ Condicionamento intermediério ou sequencial

1.5.4.2 INDICACOES

O enxerto pode ser proposto para a leucemia, mielodisplasia, mieloma multiplo,
linfoma, hemoglobinopatias (anemia falciforme, talassemia), ou outras doengas do
sangue (anemia apldstica, entre outras). Também pode ser para alguns tumores nao

hematologicos (Dhedin & Vernant, 2010).

2. COMPLICACOES BUCO DENTARIAS

Os vérios tratamentos contra o cancro: cirurgia, quimioterapia, radioterapia e
tratamentos associados causam efeitos colaterais mais ou menos duradouros na
cavidade oral e na face, o que altera consideravelmente a qualidade de vida dos

pacientes.
2.1 COMPLICACOES PRECOCES

2.1.1 EM RELACAO A QUIMIOTERAPIA

A partir dos primeiros 15 dias de quimioterapia, a mucosa bucal revela
alteracdes devido a toxicidade direta pela destruicdo das células epiteliais ou pela
toxicidade induzida pela destruicdo do tecido hematopoiético (trombocitopenia,
leucopenia). Os disturbios hemorragicos ocorrem apds trombocitopenia e o

desenvolvimento de infec¢des ¢ promovido por leucopenia (Bonnot & Pillon, 2013).
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2.1.1.1 MANIFESTACOES ORAIS INDUZIDAS POR RISCO HEMORRAGICO

Os agentes antimitoticos da quimioterapia alteram significativamente a formula
do sangue, principalmente a linha das plaquetas. Trombocitopenia (redugido da taxa de
contagem de plaquetas (menos de 20 x10 / L)) e mielossupressdo induzida por
tratamentos antineopldsicos, causam disturbios hemorragicos que variam de
sangramento gengival simples ou gengivite até hematomas (Mathur, Dhillon, Kalra, G,

2012).

Uma higiene oral inadequada do paciente induz inflamagdo gengival, que esta
associada a trombocitopenia também exacerba o risco de sangramento oral (Childers et

al., 1993).

Tipicamente, os pacientes com cancro desenvolvem uma hipertrofia gengival
causada pela infiltracdo de células cancerosas no tecido gengival como por exemplo nas
leucemias causando edema e hiperemia (acumulagdo de sangue nos vasos de um 6rgéo),

mas a quimioterapia também induz gengivite devido a ocorréncia da trombocitopenia.

Figura 3- Gengivite em criangas adaptado de (Couly G. Atlas des pathologies oro-maxillo-faciales de
I’enfant, du foetus a 1’adolescent. Rueil Malmaison: Editions CDP; 2013. 149 p.)

Os sinais clinicos sdo os mesmos encontrados em pessoas saudaveis com
gengivite induzida por placa. Entretanto, pacientes com cancro t€ém uma tendéncia mais
rapida de desenvolver periodontite com perda de inser¢do significativa e com

gengivorragias espontaneas (Boschin, Boutigny, Delcourt-Debruyne, 2004 ; Lu, 2019)
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A hipertrofia gengival também ¢ acompanhada por: (Lowal et al., 2015)
* Petéquias na gengiva, na mucosa oral, na lingua, no assoalho bucal e do palato
duro e mole

* Contusdo ao nivel da lingua e no pavimento da boca

E acentuada por outras complicagdes precoces devido aos tratamentos como

xerostomia, bem como ma higiene bucal.

2.1.1.2 ALTERACAO DAS PAPILAS GUSTATIVAS: DISGEUSIA

A disgueusia ¢ definida como uma alteragdo do gosto. A radiagdo direta da
cavidade oral pode alterar as papilas gustativas e as drogas da quimioterapia induzem
uma sensa¢do de mau gosto. Finalmente, a saliva muito viscosa e ndo abundante no
permite que o bolo alimentar atinja as papilas gustativas na parte posterior da lingua, o
que também pode causar uma alteracdo do paladar. As criangas ficam sem gosto pela

comida e perdem o apetite.

Prega glosso-epiglética mediana

Epiglote

Prega glosso-epiglética lateral

‘onsila lingual (foliculos linguais)

»
Raiz <4 s A \ 2 Arco e misculo

4 A N\ palatoglossos (seccionados)
v M Forame cego
Sulco terminal

Papilas foliadas
Corpo ¢ Papilas filiformes
Papilas fungiformes

Sulco mediano

Apice

Figure 4- As papilas gustativas ao nivel da lingua adaptado de (NETTER. F.H Atlas de Anatomia
Humana. 2ed. Porto Alegre: Artmed, 2000)

Além disso, um mau gosto pode ser sentido devido a presenca de citotoxinas
presentes na cavidade oral. Estas disgueusia sdo transitorias e podem persistir entre 2 e

12 meses apos o final do tratamento (Emidio et al., 2010).
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Radioterapia e quimioterapia levam a uma mudanca qualitativa (aumento da

viscosidade e aparéncia amarela/opaca) e saliva quantitativa, o que tera consequéncias

na cavidade bucal: (Lowal et al., 2015 ; Thariat et al., 2010 ; Lu, 2019)

Diminui¢do do pH que se torna écido.

Uma modificagdo da flora oral com um aumento de gram + bactérias
comparadas a grama -

Problemas com mastiga¢do, degluti¢do e fala.

Disgeusia.

Dor da mucosa bucal devido a erosao labial e lingual.

Um risco aumentado de desenvolver candidiase, caries e problemas

periodontais.

Demora 12 a 24 meses para sentir a recuperagdo da funcdo salivar que ¢

progressiva.

2.1.1.3 NAUSEAS E VOMITOS

Néuseas e vomitos fazem parte das complicacdes digestivas encontradas durante

um tratamento de quimioterapia e radioterapia. A sua frequéncia e severidade ¢ avaliada

de acordo com o CTCAE. Sao descritos como agudos, tardios (aparecendo 16 a 18h

apos o tratamento), antecipados ou refratarios (Lu, 2019).

Eles resultam em: (Block et al., 2017)

Uma alteragdo da qualidade de vida

Desidratacdo e distarbios hidroeletroliticos (insuficiéncia renal, hipocalemia,
hipocolesterolemia, entre outros) que obrigam a estabelecer uma via parenteral.
Desnutrigao

Interrup¢ao de medicamentos orais

Esofagite
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2.1.1.4 DOR

A dor ¢ uma sensac¢do dificil de definir de maneira simples e precisa: "¢ uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a lesdes teciduais reais ou

possiveis, ou descrita por referéncia a essas lesdes" (Vitor et al., 2008).

Dor em criangas com cancro geralmente estd relacionada a doenga ou ao seu
tratamento. Depende do envolvimento fisico, mas também das interagdes complexas
entre os nervos periféricos da dor e os nervos que nao transmitem a dor, e a atividade
dos sistemas inibitorios centrais que descendem da dor.

Assim, o mesmo tipo de lesdo tecidual pode causar dor de natureza e intensidade
diferentes em criancas.

Além disso, ha também fatores ambientais, psicoldgicos, familiares e culturais que
podem desempenhar um papel importante na percep¢do da dor (Bauvet, Klastersky,

Awada, 2008).

A dor associada a doenga pode ser aguda ou crénica. As neoplasias infantis mais
comuns, como leucemia, linfoma maligno e neuroblastoma, produzem dor éssea e
articular difusa. Leucemia e linfomatose, juntamente com tumores cerebrais e alguns
tumores solidos, podem levar a dores de cabeca devido a irritagdo e obstrugdo das
meninges, acompanhadas por um aumento da pressao intracraniana. A dor relacionada
ao tratamento pode ser causada diretamente por intervengdes fisicas ou como efeito
colateral do tratamento. Por exemplo: aspira¢des da medula 6ssea, pungdes lombares,
operagdes cirirgicas, bem como efeitos colaterais relacionados a quimioterapia ou

radioterapia.
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Avaliacdo da dor: (Boureau & Luu, 1988)

Considera-se como norma de boa pratica na avaliagdo da dor:

a) Acreditar sempre na crianga que refere dor;

b) Privilegiar a auto-avaliacdo a partir dos 3 anos, sempre que possivel;

c¢) Dar tempo a crianga para expressar a sua dor;

d) Ter sempre presente o comportamento habitual da crianca ou de uma crianga sem dor
da mesma idade;

e) Dialogar com a crianga (a partir dos 3 anos) / pais / cuidador principal, observar a
crianga e utilizar um instrumento de avalia¢ao da dor;

f) Efetuar o histérico de dor aquando da admissdo da crianca no hospital e na primeira
consulta;

g) Manter o mesmo instrumento em todas as avaliacdes da mesma crianga, excepto se a
situagdo clinica justificar a mudanca;

h) Utilizar de forma rigorosa as instrugdes metodologicas especificas de cada
instrumento;

1) Em situa¢do de dor intensa dar prioridade ao tratamento em detrimento da sua

avaliagao.

De acordo com a idade, e por ordem de prioridade, recomenda-se a utilizagdo

dos seguintes instrumentos:
Recém-nascidos:

e EDIN (Echelle de Douleur et d’Inconfort du Nouveau-Né). De referéncia para
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais;

* NIPS (Neonatal Infant Pain Scale). Mais apropriada para prematuros e recém-
nascidos de termo;

o PIPP (Premature Infant Pain Profile). Util para a avaliagio da dor em
procedimentos;

e N-PASS (Neonatal Pain, Agitation & Sedation Scale). Util para recém-nascidos

em ventilagdo assistida.

Menores de 4 anos ou criangas sem capacidade para verbalizar FLACC (rosto, pernas,

atividade, grito, consolabilidade).
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Entre 4 € 6 anos:

* FPS-R (Faces Pain Scale - Revised). Vélida de costas 4 anos;

* Wong-Baker Faces Escala. Valida de volta 3 anos.

A partir dos 6 anos:

* EVA (Escala Visual Analdgica);
* EN (Escala Numérica);
* FPS-R (Faces Pain Scale - Revised);

* Wong-Baker Faces Escala: Crianca com multideficiéncia

2.1.1.5 MUCOSITE ORAL

A mucosite oral ¢ uma inflamacdo do revestimento da cavidade oral de varias
etiologias. Continua a ser uma complica¢do frequente e incapacitante em criancas da
quimioradioterapia de cancro da cabegca e pescoco e transplante de células-tronco
hematopoiéticas. Altera a qualidade de vida de pacientes e familiares e dificulta o
desenvolvimento de varias infegdes. As criangas sdo as mais afetadas porque o seu
epitélio tem uma taxa mitotica mais alta. No entanto, a cicatrizagdo ¢ mais rapida numa
crianca do que num adulto devido a velocidade da mitose epitelial (Di Fiore & Rigal,

2009).

A incidéncia e intensidade da mucosite oral também depende do protocolo de
tratamento do cancro (dose, duragdo e tipo de administragdo). E de 40 a 76% dos
pacientes que recebem quimioterapia e podem afetar 90% dos pacientes que recebem
radioterapia de cabega e pescogo. Estas percentagens aumentam quando a quimioterapia
¢ combinada com radioterapia (Deneutbourg & Lupo,1986).

A mucosite quimicamente induzida pode causar problemas nutricionais no
paciente. A mucosite induzida quimicamente desenvolve-se em trés estagios sucessivos
de intensidade crescente: estdgio inflamatdrio, estagio do envolvimento epitelial e

estagio da ulceracdo e proliferacio bacteriana.
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Resumidamente, a fase inflamatoria € caracterizada pela produgdo precoce de
radicais livres e de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1-b, IL-6) resultando em

danos celulares (inibi¢do mitdtico, alteragcdo de adesao celular, etc.) ¢ danos no DNA.

O envolvimento epitelial ¢ caracterizado pelo envolvimento das células da fase
S, em particular das células progenitoras basais, levando a sua apoptose.
O envolvimento epitelial ¢ maximo em 4-8 dias, correspondendo a renovacdo

fisiologica do epitélio.

Finalmente, a tltima fase ¢ caracterizada por ulceracdes com depdsitos fibrosos
ou lesdes necroticas. Este passo pode ser complicado, sobretudo nos casos de
neutropenia, uma colonizagao por bactérias (Streptococcus spp., Staphylococcus sp.), os
virus (herpes simplex) ou elementos de fungos (Candida) oportunista envolvimento das
mucosas exacerbando o envolvimento mucoso. Com a ajuda dos tratamentos, a

cicatrizacdo das lesdes geralmente ocorre em trés a cinco dias (Di Fiore & Rigal, 2009).

Classificacao: (El Bousaadani et al., 2016)

Segundo a OMS (Organizagdo Mundial da Satde), a mucosite ¢ classificada em
diferentes graus:

Grau 0: Aspeto da mucosa oral normal

Grau 1: Eritema com sensacao dolorosa

Grau 2: Placas pseudomembranosas com menos de 1,5 cm e ndo confluentes, eritema e
ulceras, dor, mas possivel nutri¢ao

Grau 3: Placas pseudomembranosas confluentes maiores que 1,5 cm, tulceras e dor
intensa, somente dieta liquida.

Grau 4: Ulceragdo com necrose e dor intoleravel, alimentagdo oral impossivel, nutricao

enteral ou parenteral, incapaz de falar.
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Figura 5 - Aspeto clinico da mucosite oral de acordo com a classificacdo da OMS adaptado de (Curra,

2016)

Sinais clinicos: (El Bousaadani et al., 2016)

A mucosite esta localizada em diferentes locais da cavidade oral, dependendo da
sua etiologia. Se €é quimio-induzida, encontra-se bastante ao nivel da mucosa ndo-
queratinizada: palato mole, mucosa labial, lado ventral da lingua, assoalho da boca, face

interna das bochechas.

Se for induzido por radiagdo, ¢ mais frequente ao nivel da mucosa queratinizada:

palato duro, gengiva, superficie dorsal da lingua.

Os sinais clinicos sdo os seguintes:
* Inflamac¢do das membranas mucosas
* Sensacdo de queimaduras
* Dor mais ou menos intensa dependendo do estadio.
» Disfagia que pode levar a perda de peso, desnutri¢do e desidratag@o.

* Disgeusia.
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e Disfonia.

* Hiposialia apenas para radioterapia.

Se os sinais clinicos forem muito importantes, o oncologista pode decidir

interromper o tratamento, que tem como consequéncia a ameaga a vida.

Diversas possibilidades terapéuticas contra a mucosite oral estdo disponiveis,
mas ndo héd consenso terapéutico claro, especialmente para a populagdo pediatrica. O

laser de baixa energia, descoberto ha duas décadas, ¢ uma terapia promissora.

2.1.1.6 INFECOES OPORTUNISTAS: FUNGOS, VIRUS, BACTERIAS

Prevaléncia e etiologia: Quimioterapia e tratamentos associados a transplantes
de células-tronco células hematopoiéticas geram uma imunodepressdo que resulta no
aparecimento de infe¢des oportunistas no corpo do paciente. Estas duas infegdes sdo
mais frequentes em pacientes com onco-hematologia (9-12%) do que em pacientes com

cancro (6-7%).

A quimioterapia do cancro, de maneira muito geral, predispde a infe¢des pela
diminui¢do do bactericida, a fagocitose e a quimiotaxia dos polinucleares. A
neutropenia induzida pela quimioterapia favorece infegdes bacterianas e micdticas (Blot

etal., 2003).

Neutropenia curta: < 7-10 dias, predisposicdo a infecgdes Gram-negativas,

Digestivas, Gram-positivas, otorrinolaringoldgicas ou cutaneas, e Candida spp.

A neutropenia prolongada: > 7-10 dias, também predispde a aspergilose e a

candidiase disseminada.

A neutropenia também promove infec¢des recorrentes pelo virus do herpes. O
risco de infe¢do esta correlacionado com a duragdo e profundidade da neutropenia:
* <500 mm-3, risco multiplicado por 2,5

* <100 mm-3, risco multiplicado por 10
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O aloenxerto expde a grandes complicacdes infeciosas e imunologicas: 3 fases

sucedem-se.

Fase 1: Aplasia Medular: relacionada com a neutropenia profunda (<100PMN) e
prolongada (20 dias). O risco infecioso ¢ principalmente bacteriano, fingico ou mesmo
herpético e pode estar correlacionado com o uso profilatico ou sistémico de antibidticos.
Além disso, as manifestagdes infeciosas respiratorias podem ser agravadas pela

hemorragia intra-alveolar, promovida pela trombocitopenia.

Fase 2: imunodepressdo tipo celular (2 a 4-6 meses). Ligado a expressdo da

doenca do enxerto contra o hospedeiro; infe¢cdes bacterianas e virais (citomegalovirus).

Fase 3: Imunodepressdo a longo prazo, que causa infe¢cdes oportunistas, como o
virus varicela zoster. Durante este periodo, pode haver asplenia funcional, devido a

irradiagao.

Infe¢des bacterianas: bactérias gram + e gram -
Sinais clinicos: febre, cepticemia, celulite perineal e, mais raramente, periodontite e

mucosite severa.

Infe¢des fungicas: candida albicans e aspergillus
Sinais clinicos: microabscessos hepatoesplénicos multiplos, mucosite grave (Dunyach,

2007)

Infe¢des Virais: Herpes Simplex: Virus Varicela Virus HSV 1 e 2 / Cistos

Citomegalovirus Virus Epstein-Barr

Sinais clinicos:

* Herpes simplex:

> infecdo primaria:
* assintomatica em 90% dos casos
» Localizagdo: mucosa moével e ndo moével e mucosa inflamatéria edematosa,

hemorragica
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= Pequenas ulceracgdes superficiais cobertas com uma pelicula fibrinosa amarela
* Adenopatias angulomaxilares bilaterais

» A disfagia

* Febre

> Infeccdo recorrente:
Localizagdo: labios, palato, gengiva ligada e pequenas vesiculas agrupadas num buqué,

sensagdo de queimadura, formigueiro

* Virus varicela zoster: vesiculas agrupadas transformando-se em ulceras
unilaterais com sintomas de dor, cefaleia e febre.

* Citomegalovirus: assintomatico em 90% dos casos localizado na gengiva ou na
lingua com sintomas de ulceragdes dolorosas, febre e cefaleia.

* Virus Epstein-Barr: leucoplasia pilosa oral que ¢ assintomatico em 90% dos

casos.
2.2 COMPLICACOES TARDIAS

2.2.1 OSTERORADIONECROSE

A osteoradionecrose ¢ uma necrose O0ssea secundaria as radiagoes ionizantes
utilizadas para fins terapéuticos (tumores do sistema nervoso, linfoma, ...) quando as
radia¢des irradiam a cavidade oral e/ou a orofaringe. Isso resulta em uma alteragdo das
habilidades de defesa e cura do tecido 6sseo mandibular ou maxilar. Afeta mais
frequentemente o osso mandibular (devido a fraca rede vascular) (Raoul, Maes,

Pasquier, Nicola, Ferri, 2005).

A expressao clinica ¢ variavel dependendo dos pacientes, mas a dor geralmente
esta presente e, portanto, as exposicoes 0sseas, fistulas, e fraturas patologicas podem ser
vistas durante a evolucdo. Os sinais radiologicos ndo aparecem imediatamente. De
facto, ¢ necessario obter uma taxa significativa de desmineralizagdo (30 a 50%) para

observar esses sinais radiolégicos.
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No nivel maxilar, as consequéncias funcionais e estéticas sdo geralmente menos
graves. A osteorradionecrose maxilar ¢ geralmente menos extensa e pode resultar em
comunicagao oral ou buco-sinusal.

Ao nivel da mandibula, a osteoradionecrose desenvolve-se preferencialmente ao nivel

da regido angular e do ramo horizontal (Gallegos-Hernandez, 2016).

Segundo Marx, existem dois tipos principais de osteorradionecrose: o tipo
precoce (1 a 2 anos) apos trauma cirrgico, ou espontaneo em relacdo a uma alta dose
de irradiacdo, e o tardio (apds 3 anos) apoOs traumatismo endovival (avulsdo, protese,
biopsia, vestibuloplastia) em tecidos enfraquecidos por radiacdo ionizante e

apresentando hipovascularizacdo significativa (Thariat et al., 2010).

E 65% devido a trauma (osteoradionecrose secundaria) e 35% espontanea
(osteoradionecrose primadria). Pode ocorrer poucos meses apos a irradiacao (de trés a

seis meses) ou apos varios anos.

Esta zona de osso irradiado e desvitalizado ¢ caracterizada por: (Raoul et al,

2005)

* 3H: hipocelularidade, hipovascularizagdo, hipoxia. Os "3Hs" resultam numa
falha das capacidades metabdlicas do tecido irradiado e uma diminuigdo
significativa nas suas capacidades de cura e reparacao.

* 2I: infecgdo e isquemia. A infeccdo estd presente no 0sso exposto.

Osteoradionecrose ¢ favorecida por: (Rokhssi, Rokhssi, Sikkou, Merzouk, Bentahar,

2012)

* Quando o tumor primario estd localizado na lingua ou no assoalho da boca, o
risco de osteorradionecrose mandibular ¢ maior.

* O trauma cirurgico no tratamento do tumor primario induz a degeneragdo e
deteriora a vascularizagcdo da mandibula e dos tecidos moles adjacentes.

* Inicio da radioterapia antes do final da cicatrizagao alveolar

* Ma4 higiene bucal com a presenca de dentes dilapidados ou cariados.
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* Uma dose de radioterapia superior a 65 Gy e um grande volume de irradiagao.

* Hipofrac¢do (utilizacdo de dose por sessdo superior a 2 Gy) aumenta
significativamente o risco de osteorradionecrose

* Trauma secundario a radioterapia, como a extra¢do dentéria.

* Hiposialia

Gestao da osteoradionecrose: (Raoul et al, 2005)

O tratamento preventivo da osteorradionecrose ¢ imperativo. Todo o paciente
que se submeteu a radioterapia cervicofacial deve ser submetido a uma rigorosa

monitoriza¢do e acompanhamento no contexto da osteorradionecrose.

A prevencdo dentaria ¢ essencial antes da irradiagdo para osteonecrose, que

geralmente ¢ desencadeada por trauma ou infec¢do dentaria.

A profilaxia dentaria deve incluir:

* O tratamento de focos infecciosos latentes ou patentes (cistos, granulomas,
bolsas periodontais, dentes moveis, carie);

* Destartarizacdo completa com cuidado de carie superficial;

* A tomada de impressdes dentarias para a realiza¢ao da calha de fluoretacao.
No final da radioterapia, o paciente deve usar goteiras com fluor durante o resto

da sua vida, afim de preservar os seus 6rgaos dentarios.

Fisiopatologia: (Fermé¢ et al., 2017)

A mandibula ¢ mais afetada que a maxila devido a vdarias caracteristicas. A
mandibula tem um osso mais compacto do que esponjoso, com cortex alveolar espesso.
Acima de tudo, a sua vasculariza¢do ¢ pouco anastomosada, o que d& origem a hipoxia e
hipovascularizacdo devido a diminui¢do do potencial vascular pela radiacdo ionizante.
A artéria alveolar inferior ndo pode mais vascularizar o ramo ascendente e o centro da
mandibula. Como resultado, osteoblastos e osteoclastos ndo podem mais desempenhar o

seu papel de remodelacdo 6ssea. O osso ¢ descalcificado e necroético.
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Os sinais clinicos: (Fermé et al., 2017)

Inicialmente, os sinais sdo radioldgicos: a densidade do osso aumenta, o
periosteo € mais espesso e algumas areas hipodensas aparecem. Essas areas irdo evoluir
como flocos com partes hiperdensas e margens confusas. A dor instala-se lentamente.
Esses sinais refletem a osteodlise entre 30 e 50%. Num segundo momento, aparecem
fraturas e infec¢des orais bacterianas (Actinomyces), fungicas (candida), virais (HSV1),

trismus, fistulas e dificuldade para mastigar.

Grau 0: nenhum

Grau 1: densidade 0ssea reduzida, assintomatica

Grau 2: dor ou sensibilidade moderada, esclerose 0ssea irregular
Grau 3: dor intensa, esqueleto dsseo denso

Grau 4: necrose, fratura espontanea

Grau 5: mortes diretamente relacionadas as complicagdes radiologicas Osseas

Figura 6- Raio-x de uma osteoradionecrose da mandibula adaptado de (Ostéonécrose aseptique de la

mandibule et biphosphonate. Un cas et revue de la physiopathologie. Guillaume B, 2008)
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Figura 7- Osteoradionecrose da mandibula adaptado de (Ostéoradionécrose aseptique de la mandibule et

biphosphonate. Un cas et revue de la physiopathologie. Guillaume B, 2008)

2.2.2 TRISMUS

A constrigdo temporaria das arcadas dentarias pode aparecer apds alguns meses
de tratamento radioterapico. A radia¢do causa esclerose dos musculos mastigatorios e
fibrose dos tecidos de revestimento.
Outros sinais estdo associados como:
* Dor muscular nas inser¢des dos musculos mastigatorios
* Dor cutinea no labio e no mento e em regides orbitais
* Disfagia

* Linfadenopatia cervical

Um trismus € qualificado como leve com uma limitagio da abertura da boca a 20
mm, moderado entre 10 e 20 mm e apertado para uma abertura inferior a 10 mm

(abertura normal: 47 mais ou menos 7 mm) (Astradsson et al., 2018).

2.2.3 COMPLICACOES DA MORFOGENESE DENTARIA

Dependendo da idade do paciente e dos métodos de administragdo da
radioterapia e quimioterapia, as consequéncias sobre os germes dos dentes permanentes
sdo mais ou menos graves. Um paciente com menos de 5 anos de idade com
radioterapia de cabeca e pescogo tem maior probabilidade de desenvolver deformidades

dentarias (Neil et al., 2015).
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Os ameloblastos e os odontoblastos estdo danificados, o que tem as seguintes
consequéncias: (Valéra, Noirrit-Esclassan, Pasquet, Vaysse, 2015)

* Hipomineralizagdo e hipomatura¢do do esmalte.
*  Microdontia.

* Agenesia

* Displasia do esmalte e/ou dentina.

* Paragem do crescimento das raizes.

* Fechamento apical prematuro.

* Problemas de crescimento da mandibula (radiagdo ionizante).

Estas malformagdes devem ser consideradas durante um tratamento ortodéntico.

Figura 8- Hipomineralizagdo do esmalte adaptado de (étude Opinion Way/Signal, mai 2011)

Figura 9- Alteragao de cor, dentinogénese imperfeitas adaptado de (Seabra. M et al., 2010)
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2.2.4 A REACAO DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO: GVHD (GRAFT
VERSUS HOST DISEASE)

A reacgdo do enxerto contra o hospedeiro ¢ uma complicacdo imunologica aguda
ou cronica do transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas. Causa
morbilidade e mortalidade pos-transplante. O reconhecimento dos antigenos do receptor
pelos linfocitos T das células-tronco enxertadas resulta na destruicdo das células
tumorais, bem como reagdes imunologicas deletérias em certos Orgdos-alvo do
hospedeiro. A GVHD ocorre em 90 a 95% dos casos no primeiro ano apds o transplante
e afeta de 25 a 75% dos pacientes com enxertos originarios dos irmaos. Em média, a

incidéncia de GVHD ¢ de 30 a 50% (Haimes et al., 2019).

A heterogeneidade das manifestagdes clinicas pode ser explicada por uma
modulacdo do fenotipo por varios fatores:
* Fatores intrinsecos: a alta idade do paciente e o estddio de malignidades
hematologicas.
* Fatores extrinsecos: tipo de enxerto (um enxerto de sangue placentario causa

menos GVHD) e histocompatibilidade entre dador e receptor.

Os sintomas sdo: (Beylot-Barry et al., 2010)

* Envolvimento da pele (Eritema)

* Envolvimento gastrointestinal (diarreia)
* Lesdo hepatica (colestase)

* Lesdo ocular (seca e irritagao)

* Lesdo oral (disgueusia, dor, hiposialia, ulceracdes)
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Figura 10- Papulas eritematosas arroxeadas adaptado de (Beylot-Barry & Milpied, 2010)

Figura 11- Lesfo periorbital que sugere dermatomiosite adaptado de (Beylot-Barry & Milpied, 2010)

Fisiopatologia:
Para que ocorra a reagdo do enxerto contra o hospedeiro, trés principios devem
ser respeitados: (Lee, 2017)
* O enxerto deve ter células imunocompetentes.
* O hospedeiro deve ter antigenos do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) reconhecidos como estranhos pelas células doadoras.
* O hospedeiro deve ser suficientemente imunocomprometido para ndo rejeitar as

células da imunidade adaptativa e inata do dador.
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GVHD pode ser aguda ou crénica. A fase aguda precoce manifesta-se antes do
100° dia apds o transplante, enquanto a fase tardia ¢ estabelecida apos esses 100 dias.
Este ultimo ¢ descrito como: (Lee, 2017)

* Persistente: se ¢ a continuidade da fase aguda precoce.

* Recorrente: reaparecimento dos sintomas da fase aguda precoce apds a
cicatrizagao.

* De novo: se a fase aguda precoce estava ausente. Em 30% dos casos, a GVHD
cronica nao ¢ precedida pela fase aguda. O seu diagnoéstico ¢ feito cerca de um

ano apos a interrup¢do do tratamento. A doenca aguda do enxerto contra o

hospedeiro ¢ o resultado da produgdo de citocinas pro-inflamatdrias, enquanto a

fase cronica ¢ uma doenga auto-imune.

3. 0 PAPEL DO MEDICO DENTISTA DURANTE UM TRATAMENTO
ONCOLOGICO

3.1 GESTAO NA QUIMIOTERAPIA
3.1.1 GESTAO ANTES DA QUIMIOTERAPIA

3.1.1.1 AVALIACAO ORAL PARA A ELIMINACAO DE FOCOS INFECIOSOS

O objetivo da avaliacdo oral ¢ procurar focos infeciosos dentdrios e/ou
periodontais para reduzir a ocorréncia de efeitos colaterais da quimioterapia, como
infegdes oportunistas, hemorragias espontaneas e dor. Além disso, um foco oral pode
ser a fonte de septicémia em pacientes imunocomprometidos, se ndo for tratado (Da

Silva et al., 2010).

Se a quimioterapia comegar menos de 15 dias apds o paciente visitar o dentista e
os cuidados forem necessarios, uma decisdo colegiada com o oncologista serd feita com
base no estadio do tumor, tamanho, grau de aplasia do tratamento e o estadio nutricional
do paciente. A quimioterapia serd adiada ou, em contrapartida, serd feita antes dos
tratamentos orais. Na ultima situacdo, restauragdes temporarias serdo colocadas. Os
focos infecciosos podem ser tratados sob anestesia geral (especialmente em criangas
pequenas) ou por outras técnicas de sedacdo (MEOPA, midazolam) para criancas

ansiosas e/ou dependendo do niimero de dentes a serem extraidos ou tratados.
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O exame clinico aprofundado dos tecidos moles e duros serd completado por um
exame radiologico (ortopantomografia, raio-x retro alveolar) para definir o grau de
envolvimento da cavidade oral.

Durante a avaliacdo, o medico dentista deve informar os pais sobre os efeitos colaterais
da quimioterapia ao nivel oral, precoce (mucosite, infe¢des oportunistas, hipertrofia
gengival, disgeusia, nausea, dor) e tardia (complicagdes morfoldgicas dentarias)

(Bonnot & Pillon, 2013).

Aparelhos ortodonticos e mantendores de espago devem ser removidos se a
crianga tiver pouca higiene, pois sdo fatores de retencdo da placa (desenvolvimento de

mucosite e infecdes oportunistas) (Da Silva et al., 2010 ; Da Fonseca, 2004).

Numa crianga com boa higiene oral, o ortodontista deve, no entanto, respeitar

algumas regras para o acompanhamento do tratamento: (Da Fonseca, 2004)

* Orisco de resorp¢do do canal deve ser baixo.

* As forgas aplicadas devem ser leves.

* O tratamento deve ser encurtado.

* O tratamento escolhido ¢ o mais simples possivel.

* A mandibula ndo deve ser tratada.

Manejo antes da quimioterapia, radioterapia e transplante de células-tronco
hematopoiéticas:
* Exame clinico e radioldgico para definir o grau de envolvimento da cavidade
oral
* Eliminag¢do de focos infeciosos
* Conselhos sobre alimentacdo e higiene oral
* Prevencao da mucosite

* Informacao sobre complicag¢des secundarias ao tratamento

Na presenga de focos infeciosos: (Bonnot & Pillon, 2013)
* Analises de sangue (exceto em radioterapia)
* Destartarizacao

e Extracoes
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e Tratamento de lesOes cariosas
e Tratamentos endodonticos

e [esdes traumaticas

Se ndo houver foco infeccioso: (Bonnot & Pillon, 2013)
* Destartarizacao

* Eliminagdo de lesdes traumaticas

3.1.1.2 HIGIENE ORAL E RESTRICOES ALIMENTARES

Uma boa higiene oral ¢ essencial para prevenir o aparecimento da mucite.
Se o paciente tem a sua boca saudéavel, vai modificar a sua dieta para evitar ter uma
boca seca com bebidas frias e com gas, dguas gelificadas se ha perturbagdes para
engolir, frutas, sorvetes e doces sem agucar.
Pelo contrario, se tem ma higiene oral, deve fazer estimulagdo da produ¢do da saliva
(cubos de gelo, goma de mascar sem acgucar, bastdes de glicerina neutros, pomadas
artificiais, entre outros), usar lubrificantes nos ldbios (vaselina, manteiga de coco) e

bochechos bucais com bicarbonato de sédio a 1,4% (Cheng, Chang, Yuen, 2004).

Colutorios antifingicos ou antissépticos ndo sdo recomendados, somente aqueles
com 1,4% de bicarbonato. O objetivo ¢ limitar o secar da boca e eliminar focos
infeciosos. A profilaxia depende do estado oral inicial (Bensadoun, Durand, Di Palma,

Scotté, Mayeur, 2011).

O laser de baixa energia e a crioterapia podem ser usados mesmo que nao haja
recomendagdes no momento. O laser usa radiacdo vermelha e/ou infravermelha que
causa um fendémeno chamado fotoestimulagdo ou fotorreagdo bioquimica. O efeito ¢
analgésico e anti-inflamatodrio e ird melhorar a capacidade de reparar tecidos danificados
(através da estimulacdo de fibroblastos, queratécitos e producdo de fatores de
crescimento ¢ ATP). O tratamento ¢ realizado a cada 2 dias, dependendo do grau de

mucosite (Caillot & Denis, 2012).
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A crioterapia ¢ uma técnica que causa vasoconstricao oral local que reduzird a
quantidade de citotoxinas nas células orais e, portanto, reduzird a inflamagdo oral.
Cubos de gelo sdo colocados na boca do paciente 5 minutos antes de iniciar a
quimioterapia ¢ mantidos por 45-50 minutos durante o tratamento (Caillot & Denis,

2012).
3.1.2 GESTAO DURANTE A QUIMIOTERAPIA

3.1.2.1 MONITORIZACAO ORAL DURANTE A QUIMIOTERAPIA

A monitorizacdo oral a cada 3 a 4 meses ¢ essencial durante os tratamentos dos
cancros. Durante a quimioterapia, a escovagem torna-se mais complexa devido ao
aparecimento de complicacdes secunddrias aos tratamentos. Portanto, recomenda-se
usar compressas ou bastdes com esponjas embebidas em solugdo salina ou bicarbonato
de sodio ou clorexidina. Um tipo de anestésico de contato com xilocaina pode estar

associado (Vigarios, 2018).

3.1.2.2 OS TRATAMENTOS ODONTOLOGICOS INVASIVOS DURANTE A
FASE APLASICA

Durante a quimioterapia, o paciente estd na fase aplasica de 4-7 dias apds o
inicio do tratamento até 14-21 dias depois desta. Durante esta fase, qualquer tratamento
dentario invasivo ¢ estritamente proibido devido ao risco de hemorragia
(trombocitopenia) e infeciosa (neutropenia) muito importante. No entanto, as extragdes
de emergéncia podem ser realizadas com a concordancia do oncologista de acordo com

a avaliacdo hematoldgica (Vigarios, 2018 ; Bonnot & Pillon, 2013).

Embora as recomendagdes variem, sugere-se que a antibioticoterapia profilatica
seja prescrita na presenga de contagem de neutréfilos de 1000 / mm3 a 2000 / mm3. Se
a contagem for inferior a 1000 / mm3, recomenda-se adiar tratamentos de higiene oral,

dentarios ou nao urgentes (Aquilina-Arnold et al., 2008).
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A intervencao serd adiada se o oncologista estimar que a avaliagcdo hematologica
¢ insuficiente (pelo nimero de plaquetas ou PNN). A terapia antibidtica ¢ entdo
colocada em pratica. Em todos os casos, durante uma extracdo de emergéncia, a
antibioticoprofilaxia e a antibioticoterapia sdo prescritas, suturas seladas devem ser

realizadas e o paciente deve ser monitorado até a cicatrizacao (Vigarios, 2018).

3.1.2.2.1 TRATAMENTOS DAS MUCOSITES

Uma boa observagdo da higine oral ¢ essencial com elixires orais regulares.
Quando mucosites aparecem, elas necessitam a associagdo de varios meios, por vezes,

em combinac¢do: (Vigarios, 2018 ; Collangettes, Berger, Jadaud, Tequi, 2014)

* Anti-séptico bucal de varios dias com uma solucao de 1,4% de bicarbonato de
sodio, sem a adi¢do de outro produto;

* Aplicacdo de um corticosteroide topico topico (clobetasol);

* Enxilir bucal com corticosteroide (prednisolona);

* Tomar analgésicos sistémicos;

* Sessoes de fotobiomodulagdo (terapia a laser de baixo nivel) para mucosite grau 1
a2;

* Bochechos a base de morfina a 0,2%;

3.1.2.2.2 TRATAMENTOS DAS INFECCOES FUNGICAS

Para a candidiase oral, o tratamento de escolha ¢ a terapia antifingica tdpica:
suspensdo oral (Anfotericina B - Nistatina), comprimido gengival mucoadesivo ou gel
oral (Miconazol). Para candidiase disseminada ou grave ou sem melhora com o
tratamento topico em 8 dias, a terapia sistémica esta disponivel como capsula ou

suspensao injetavel (fluconazol) (Kempf, Scotté, Krakowski, 2011).
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Figura 12- Mucosite oral generalizada em doente com leucemia mieldide aguda adaptado de (Wong,
2014)

A citologia ndo ¢ recomendada a menos que ndo haja melhoria apos 8 dias de

tratamento com Nistatina.

Algumas recomendagdes devem ser dadas aos pacientes para tratamentos

topicos: (Kempfetal., 2011)

* As suspensdes orais devem ser colocadas em contato com a cavidade bucal por
pelo menos 2 a 3 minutos.

* Nao fazer bochechos com base em bicarbonato de sddio imediatamente apos o
uso de antifingicos.

* A aspergilose estara a cargo do pneumologista ou pelo oncologista.

3.1.2.2.3 TRATAMENTOS DAS INFECOES VIRAIS

A infeccdo viral mais comum é o Herpes Simplex. E tratado topicamente ou
sistemicamente, dependendo do tipo de infecdo: infecdo primaria ou recorrente. Para o
virus varicela zoster, a terapia antiviral pode ser usada para ulceragdes importantes. Na
maioria dos casos, as infec¢des pelo virus Epstein-Barr (leucoplasia pilosa oral) e pelo
citomegalovirus cicatrizam espontaneamente. Se persistirem apds varios dias, € dado
um tratamento antiviral do tipo aciclovir (para o virus Epstein-Barr) e do tipo

ganciclovir (para o citomegalovirus) (Bonnot & Pillon, 2013).
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2.3.1.2.2.4 HIPERTROFIA GENGIVAL

A quimioterapia causa trombocitopenia central, com hipertrofia gengival oral

resultando em gengivorragia, petéquias e hematomas ( Muller, Blaise, Vey, 2018).

O suporte ¢ feito por vérias etapas: (Boschin et al., 2004).

* Motivagdo para a higiene do paciente: devivo as gengivorragias a escovagem
torna-se dolorosa. E por isso que solugdes de lidocaina e adrenalina através de
compressas e bastdes sdo mais aconselhdveis. Bochechos com base em acido
tranexamico usado 2 a 3 vezes ao dia apds a escovagem sdao recomendados.

* Eliminagdo do biofilme subgengival em pacientes com higiene precaria e
quando a dor ndo ¢ muito intensa: irrigacdo a base de clorexidina a superficie e
subgengival.

* Eliminagdo de fatores locais agravantes, como lesdes traumdticas no nivel
gengival (restauracdes debordantes ou mal-ajeitadas).

* Transfusdo de plaquetas pelo oncologista para reduzir as hemorragias

espontaneas e o aparecimento de petéquias e contusdes.

3.1.2.2.5 ALTERACOES NAS GLANDULAS SALIVARES

A saliva parotida representa 20% da saliva total secretada de maneira nao
estimulada, precedida pelas glandulas submandibulares (65%), glandulas salivares
secundarias posteriores (10%) e glandulas sublinguais (5%).

A hiposialia pode ser encontrada durante um tratamento de quimioterapia ou
radioterapia superior a 25-30 Gy para pelo menos um dos parodtidos e 39 Gy para a
glandula submandibular. Os ides entram nas glandulas e agem sobre os fosfolipidos
presentes na membrana citoplasmatica com uma alteragdo na transdug¢do de sinal
intracelular. Assim, os recetores que causam a libertagdo da saliva ndo sdo ativados. A
partir do 10° dia ap6s o inicio do tratamento, aparece uma hiposialia. Torna-se cada vez
mais acentuada e transforma-se em asialia e depois em xerostomia, & medida que os
dutos salivares sdo dilatados com detritos salivares e infiltrados das células

inflamatorias (Ortholan, Benezery, Bensadoun, 2010).
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Figura 13- As glandulas salivares principais adaptado de (Anatémico. R, 2002)

O manejo multidisciplinar da hiposialia ou xerostomia ¢ feito de acordo com o
grau de gravidade da doenga.
Na prevenc¢do, uma educagdo terapéutica ¢ feita para informar os pacientes sobre 0s
riscos que eles podem ter com essa hiposialia (carie, desmineralizagdo do esmalte,
sensibilidade dentaria, candidiase, doengas periodontais) e conselhos de higiene e
dietética. Sdo feitas instrugdes de higiene bucal com controlo de placa e aconselhamento
de dieta. Podem ser usados colutorios com clorexidina e fluor, substitutos topicos da
saliva: gomas de mascar sem agucar; humidificadores; pilocarpina para as terapias

sistémicas (Favaro, Ferreira, Martins, 2000).

Além disso, a fluoroprofilaxia ¢ estabelecida com:
- Hiposialias moderadas: um gel de fltior de alta dose usado como creme dental ou em
calhas (pelo menos 13.500 ppm).
- Hiposialias graves: a colocagdo de vernizes fluoretados a cada 6 meses (5% de

fluoreto de sddio, 22.600 ppm).

Para os tratamentos curativos, o grau de concentracdo de saliva ¢ aumentado
através do uso de substitutos salivares (gel de boca seca GC ou GUM Hydral em
bochechos, gel umectante ou spray umectante) e sialologogos como Sulfarlem cuja

dosagem para uma crianga ¢ de:
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* Para uma crianca dos 6 aos 10 anos: 2 comprimidos por dia.
* Para uma crianga dos 10 aos 15 anos: 3 comprimidos por dia. Os comprimidos

sao tomados meia hora antes das refei¢des.

Estimulantes salivares (cubos de gelo, goma de mascar sem agucares, bastdes de
glicerina neutros, entre outros) ou lubrificantes salivares como o gel de parafina sdo

prescritos para hiposialia leve a moderada. Eles ajudam a:

* Diminuir o desconforto devido a boca seca, limitando a fric¢do da lingua na
mucosa oral e nos dentes.

* Manter a hidratagao oral.

3.1.2.2.6 ALTERACAO DOS CORPUSCULOS GUSTATIVOS

Essa alteracdo ¢ transitoria e atualmente ndo ha tratamento especifico para esse sintoma.
Na maioria dos casos, 0 paciente recupera ao interromper o tratamento quimioterapico.
Um caminho estd a voltar-se para tratamentos mio-supressivos (Thouvenin-Doulet,

Fayoux, Broucgsault, Bernier-Chastagner, 2015).

3.1.2.2.7 NAUSEAS E VOMITOS

As néuseas e os vomitos sdo induzidos pelo oncologista de acordo com seu
carater agudo, tardio ou antecipado.
O dentista deve explicar aos pais e/ou criangas que ¢ essencial bochechar com 4gua ou
uma solucdo leve apds cada fase do vomito para permitir a limpeza da cavidade bucal e
assim evitar a desmineraliza¢do da cavidade bucal e a irritacdo do esmalte e dos tecidos

moles causada pelo refluxo 4cido (Slimane, Perez, Ruffié¢, Di Palma, 2004).
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3.1.2.2.8 ADOR

O tratamento sintomatico sera prescrito dependendo da intensidade da dor.
Medicamentos adjuvantes anti-inflamatorios (AINEs, corticosterdides) sdo prescritos
para cada nivel de dor se o paciente tiver inflamagdo grave e/ou metastases 0sseas. Os
efeitos colaterais adversos graves (nduseas, vomitos, prurido, desconforto respiratorio,
entre outros), bem como a dor dentéria, devem indicar para nés uma falha do tratamento
sistémico da dor. A consulta colaborativa com o oncologista deve ser feita para adaptar
o tratamento mais orientado para a analgesia intratecal. As moléculas ativas sdo:
morfina, ropivacaina / bupivacaina e ziconotida (Orbach, Schmitt, Sakiroglu, Boutard,

2007).

3.1.3 GESTAO APOS A QUIMIOTERAPIA

As visitas de controle sdo realizadas a cada 3 a 6 meses at¢ o final do
crescimento da crianca. O objetivo desta manutengdo ¢é: (Bonnot & Pillon, 2013)

* Controlar a observancia de tratamentos profilaticos, como o ensino de higiene
bucal, a fluoroprofilaxia e o respeito ao aconselhamento dietético.

* Realizar uma destartarizagao.

* Fazer um exame clinico para detectar novas lesdes cariosas (muito frequentes
em criancas que tiveram uma malignidade hematologica).

* Detetar recorréncias da doenga ou cancro secunddrio, como carcinoma de

células escamosas (dor dentaria em ambos os casos).

A quimioterapia tem consequéncias no longo prazo na cavidade oral. A
desmineraliza¢do do esmalte (por causa da ndusea e hiposialia) ¢ uma das principais
consequéncias desse tratamento. Além disso, se ocorreu durante a fase de odontogénese,
aparecem malformacdes dentdrias (agenesia, anomalia de formacao das raizes e coroas
(hipoplasia; microdontia), coloragdes, entre outros).

O tipo de anormalidade depende do estadio de formagdo dos dentes no momento do

diagnostico. Essas anomalias causam problemas estéticos, funcionais e oclusais.
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Apo6s remissao completa e maturagdo dentaria, estdo previstos tratamentos para
contrariar estas anomalias: (Boyer, Robert, Gandemer, Bonnaure-Mallet, 2016)
* Tratamento ortodontico
* Restauragoes estéticas

*  Proteses
3.2 GESTAO NA RADIOTERAPIA
3.2.1 GESTAO ANTES DA RADIOTERAPIA

3.2.1.1 AVALIACAO ORAL PARA A ELIMINACAO DE FOCOS INFECIOSOS

Boas préticas antes da radioterapia tém em conta pardmetros conhecidos, como
estado dentario, campos e dose de radiacdo, e pardmetros como a colaboragdo do
paciente e seus cofatores psicoldgicos e sociais. Os objetivos sdo a prevengdo de
complicacdes e a preservagdo da qualidade de vida do paciente.

O objetivo ¢ eliminar focos infeciosos orais a fim de reduzir a ocorréncia de efeitos
precoces (mucosite, hiposialia, disgeusia, ndusea, dor) e tardios (osteorradionecrose,
trismus). Ao contrario da quimioterapia, um hemograma ¢ feito quando a radioterapia ¢
complementar & quimioterapia no tratamento da leucemia. Em rela¢do as extragdes
dentarias, ndo ha prazos a respeitar entre o inicio do tratamento e as extragdes, exceto

quando a dose de irradiacdo € superior a 35 Gy (Santos et al., 2010).

No entanto, ¢ melhor iniciar cuidados invasivos precocemente, ou seja, 3

semanas antes, para permitir uma melhor cicatrizagdo da mucosa bucal.

Recomendagdes de como lidar com a mucosite foram estabelecidas.
Fluoroprofilaxia cinco minutos por dia para toda a vida reduz o risco de complica¢des
apods a irradiagdo convencional. O flior reforca a resisténcia do esmalte aos ataques
acidos devido a hiposialia. A escovagem com pasta de fltior (Fluodontyl 1350®) ¢ para
criangas, cuidados odontologicos e pacientes com ndusea.

Uma consulta odontologica ¢ necessaria de trés a seis meses nos dois anos seguintes no

fim da irradiagdo, depois uma a duas por ano (Thariat et al., 2010).
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3.2.1.2 HIPOSIALIA

O paciente pode fazer estimulacdo com substancias adcidas ou amargas ou gomas
de mascar sem acucar, estimulando também o sabor e a mastigagdo. Substitutos de
saliva (saliva secunddria) como Aequasyal® / artisial, saliva contendo
carboximetilcelulose ou mucina e xantangum ou BioXtra® gel sdo usados (Thariat et

al., 2010).

3.2.1.3 EXTRACAO PREVENTIVA

Chang et al. relataram 24% de osteorradionecrose no caso de extracdes apds a
irradiagcdo, em comparacdo com 11% na auséncia de extragdes apods irradiacao e 14%
em pacientes inicialmente desdentados. Os autores lembraram o tempo de cicatrizagao

necessario de trés semanas entre extragoes e irradiagao (Thariat et al., 2010).

3.2.1.4 PREVENCAO DA OSTEORADIONECROSE

Uma oxigenoterapia hiperbarica preventiva pode ser feita apods extragdes
realizadas na sequéncia da irradiagdo quando a mandibula recebeu mais de 50 Gy

(Thariat et al., 2010).

3.2.2 GESTAO DURANTE O TRATAMENTO DE RADIOTERAPIA

Avaliagao oral cada 3-4 meses: (Thariat et al., 2010)
* Fazer um ponto sobre a higiene bucal
* Revisdo do aconselhamento alimentar

*  Procurar novos focos infeciosos

A antibioticoterapia sistematica pode ser recomendada antes da cirurgia em
0sso de suporte irradiado (Augmentin® 2 g por peso inicial dois dias antes do
procedimento e continuando por 10 dias depois para a maxila e 15 dias ou mais para a

mandibula) (grau B ou C).
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Os anti-inflamatorios podem ser usados sob antibioticoterapia durante ataques
inflamatorios. No caso da exposicdo bucal oral, sdo utilizados colutdrios anti-sépticos.

Analgésicos sdo muitas vezes essenciais e a prescricao de opiaceos € possivel.

Tratamentos que lutam contra a fibrose e reabsor¢do 6ssea podem ser prescritos
(vitamina E, pentoxifilina, clodronato) para atendimento odontolégico em risco.

Evidentemente, 0 monitoramento proximo € necessario até a cura (Thariat et al., 2010)
3.2.3 GESTAO APOS O TRATAMENTO DE RADIOTERAPIA

3.2.3.1 CUIDADOS DENTARIOS BUCAIS

As visitas de verificacdo sdo feitas a cada 3-6 meses durante 2 anos e todos os
anos para irradiacdo de mais de 30 Gy, para verificar a higiene bucal e o respetivo

aconselhamento dietético.

Devem ser tomadas precaugdes para os cuidados orais dependendo da dose
administrada e do campo de irradiagdo. Além disso, Chang et al demonstraram que,
durante uma extracdo pos-tratamento, ha uma chance de 24% de desenvolver
osteorradionecrose, enquanto que esta porcentagem diminui em 11% se foi realizada

antes.
Quanto a quimioterapia, a radioterapia causa complicagdes morfologicas

dentarias, problemas de crescimento mandibular, bem como complicagdes Osseas

(osteorradionecrose) ¢ musculares (trismus) (Thariat et al., 2010).
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3.2.3.1.1 OSTEORADIONECROSE

A osteoradionecrose ¢ gerada por varios meios: (Thariat et al., 2010)

* Na preven¢do: fluoroprofilaxia. A técnica de escolha ¢ baseada em goteiras
fluoretadas com Fluocaril 2000® ou Fluodontyl 1350® fluorados. Essas goteiras
devem ser usadas diariamente por 5 minutos. Cremes dentais altamente
fluoretados podem ser prescritos. No entanto, ter cuidado avaliando a taxa de

fluor ingerida pela crianga no quotidiano para evitar fluorose.

Um estudo mostrou que ¥ dos pacientes pararam o tratamento apds 6 meses. Por
isso, ¢ importante fazer lembretes durante os exames odontologicos.

* Com analgésicos de grau 3

* No tratamento curativo: eliminacdo do tecido necroético para encontrar um 0sso
vascularizado.

* No tratamento médico de fibrose e reabsor¢do Ossea: Vitamina E, drogas
bifosfonadas.

* Com oxigenoterapia: atualmente ndo hd consenso em relag@o a esta terapia. Tem
a propriedade de ser bactericida, bacteriostatica, angiogénica e permite a

multiplicac@o de fibroblastos e a sintese de coldgeno.

3.2.3.1.2 O TRISMUS

Entre os efeitos colaterais da radioterapia, o trismus (limitagdo da abertura da
boca associada a dor) ¢ uma das complicagdes mais frequentes da radioterapia na regido
da cabeca e pescogo, ocorrendo entre 5% e 38% dos pacientes. A reabilitacdo
maxilofacial por um fisioterapeuta ou um especialista em ortopedia ¢ necessaria para o
tratamento de complicacdes musculares. Essa reeducagao pode ser auxiliada por outras
terapias, como eletroterapia, ultrassom e termoterapia. O objetivo € restaurar a fun¢do

normal das articulagdes e musculos e eliminar a dor.
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Atualmente, existem inimeros tratamentos para a resolucao dessa disfunc¢ao pds-
radioterapia; entre eles, a fotobiomodulacdo (PBM) com laser de baixa intensidade tem
apresentado resultados satisfatorios, sendo uma alternativa contemporanea e eficaz para
o tratamento do trismus pds-radioterapia. O Therabite ou o sistema Dynasplint sdo tuteis
e eficazes no tratamento do trismus (Astradsson et al., 2019 ; Bernal Rodriguez,

Eduardo, Aranha, de Freitas, 2019).

3.3 GESTAO NO TRATAMENTO DE ENXERTO DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS

3.3.1 GESTAO ANTES O ENXERTO DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS

Uma ortopantomografia da maxila e da mandibula ¢ indispensdvel no momento
da primeira visita.
Os procedimentos de rotina pré-transplante da cavidade oral devem envolver
basicamente a identificacdo e eliminagdo de focos ativos e potenciais infe¢des dentro do
sistema estomatognatico e a eliminacdo de fatores locais que podem provocar

traumatismos, dor e sangramento.

Os pacientes devem ser instruidos sobre os métodos de prevengdo dessas
complicacdes e tratamentos. As praticas de higiene bucal devem sempre ser adaptadas
as necessidades individuais dos pacientes e ao estado clinico. A instrugdo ¢ dada tanto

aos pacientes quanto a familia ou aos médicos.

Dentes:
* Limpar os dentes: duas vezes por dia, apos cada refei¢do, se possivel
* Escova de dentes: macia ou média, manual ou elétrica, substituida uma vez por
més.
* Pasta de dentes: sem lauril sulfato. Se o paciente ndo tiver problemas com o

sangramento da gengiva, pode usar fio dental, palitos dentérios e irrigadores.

Mucosa:
* Lavar a boca: duas vezes ao dia com solugdo de clorexidina: 0,2% (10 ml) ou

0,12% (18 ml). O paciente pode diluir o liquido com agua fervida (1: 1).
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* Comengar o bochecho pelo menos 7 dias antes do inicio da quimioterapia /
radioterapia. Manter 1 hora de distancia entre a irrigacdo com a solugdo de
clorexidina e a escovagem dos dentes.

* usar agentes antifingicos.

*  comer, beber.

(Bogustawska-Kapata, Halaburda, Rusyan, Gotabek Struzycka, 2017)

3.3.2 GESTAO DURANTE O ENXERTO DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS

Cuidados orais dentais invasivos s6 podem ser realizados ap6s o oncologista ter
validado o relatorio hematolégico do paciente. O niimero de neutréfilos e plaquetas
deve ser o mesmo que durante as extragdes dentarias durante a fase aplastica durante a
quimioterapia. Os tratamentos curativos dados para complicagdes precoces sao 0s
mesmos que durante um tratamento de quimioterapia.

Em relacdo a reacdo enxerto versus hospedeiro, ¢ instituido um tratamento curativo

direcionado ao tratamento odontolédgico.

Dentes:
* Limpar duas vezes por dia apds cada refeicdo e antes da noite
* Usar a escova de dentes super macia, substituir uma vez por semana e pasta de
dentes sem lauril sulfato. Inicialmente, bochechar com solugdo salina. Apds a
cicatrizacdo das alteragcdes da mucosa, ¢ permitido bochechar com 4gua. Usar fio

dental uma vez por dia.

Mucosa:
* Lavar a boca com uma solu¢do salina a cada 3 horas. Em caso de seca severa,
usar substancias adicionais como saliva artificial
* Evitar elixires bucais contendo alcool, acido citrico e glicerol
* Limpar a lingua com uma escova de dentes macia ou gaze com soro fisiologico.
O médico pode pedir para enxaguar a boca com agentes antifiingicos
* Nao comer, beber, lavar os dentes ou usar outros remédios médicos por pelo

menos uma hora apos a aplicagao.
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Outras recomendagdes: (Bogustawska-Kapata et al., 2017)
* Mastigar suavemente os alimentos
* Limpar a boca depois de vomitar
* Evitar comportamentos anormais (por exemplo, morder a mucosa oral com os
dentes)
* Evitar café, tabaco, bebidas acucaradas (refrigerantes, sucos, chd) e alimentos
doces

* Usar pomadas como vaselina, alantoina ou vitamina A

3.3.3 GESTAO APOS O ENXERTO DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS

Uma visita de acompanhamento ¢ realizada a cada 4-6 meses e para 0s mesmos
fins que durante a avaliacdo oral apds o tratamento quimioterapico. Destartarizagio e
raios-X sdo realizados. Ao contrario dos tratamentos de quimioterapia e radioterapia,

ndo havera sequelas a longo prazo na morfogénese dentaria.

Dentes: (Bogustawska-Kapata et al., 2017)

* Limpeza dos dentes: pelo menos duas vezes por dia (apds cada refeicdo e antes
da noite ¢ recomendado)

* Escova de dentes: macia ou média, manual ou elétrica, substituir uma vez por
més

* Pasta de dentes: sem lauril sulfato prescrita pelo dentista. Se vocé sofre de
hipersensibilidade dentaria, usar pasta de dentes dedicada a este problema.

* Acessorios adicionais: fio dentario com flior, palitos dentérios, escovilloes

interdentarios.

Sao necessarios métodos adicionais de protecdo contra carie em casa: (El Bousaadani et

al., 2016)
* Bochechos com fluor sem alcool (pelo menos semanalmente) 2 a 3 minutos na
boca e depois cuspir ou gel de Fluoreto de sédio (duas vezes por dia), ndo

enxaguar.
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* Nao comer nem beber durante uma hora apo6s a aplicagdo de fluor. Em caso de
davida, pedir aconselhamentos ao médico dentista.
* Durante o primeiro ano apds o transplante, recomenda-se a visita ao dentista a

cada 3 meses ou mais, se necessario

Mucosa: (Bogustawska-Kapata et al., 2017)
* Estimular a secre¢ao de saliva:
» Gomas de mascar sem agucar (por exemplo com xilitol),
» Um pedago de abacaxi fresco congelado. Nao usar o abacaxi em caso de
mucosite.

» Humidificagdo do ar em casa.
4. 0 SUPORTE DA ALIMENTACAO E DA HIGIENE ORAL NA DOENCA

4.1 SUPORTE DA ALIMENTACAO

Devido as complicagdes orais causadas pela quimioterapia, radioterapia ou
transplante de células-tronco hematopoiéticas (mucite, infecdes secundarias, hipertrofia
gengival, xerostomia, disgeusia, nduseas), a crianca tem falta de apetite, dificuldade de
mastigacao e mé assimilagdo de macro elementos (Colomb, 2001).

Essas dificuldades sdo acentuadas por distirbios digestivos (diarreia, constipagdo)

(Ferreira & Scarpa, 2008).

Esta falta de ingestdo de nutrientes tem um impacto sobre: (Colomb, 2001)

* O crescimento da crianca.
* O seu desenvolvimento neuroldgico e imunologico.

* Odontogénese.

Além disso, a energia do paciente ¢ usada para combater infe¢des secundarias
causadas pelo cancro, bem como por diferentes tratamentos. A fim de manter as
necessidades de energia do corpo, ¢ aconselhavel fazer refeicdes com base em alimentos

ricos em amido, carboidratos complexos e gordura (De las Pefias et al., 2019).
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A ingestdo de alimentos ¢ de acordo com o desejo das criangas, mesmo que seja
aconselhavel manter hébitos alimentares com trés refeicdes por dia: pequeno-almogo,
almoco, jantar, com alguns lanches intervalados. O objetivo principal ¢ evitar uma
queda acentuada no peso. E preferivel que a quimioterapia intervenha entre as curas e
ndo durante, porque pode produzir uma repugnancia de alimentos pela crianca devido a

vomitos e/ou nduseas causadas durante esse periodo (Ferreira & Scarpa, 2008).

4.1.1 GESTAO NUTRICIONAL

A adaptacdo dos alimentos deve ser feita o mais breve possivel, assim que ¢

feito o antincio da doenga.

Este apoio ¢ introduzido em diferentes etapas: (Colomb, 2001)
* Avaliacdo nutricional sistematica: realizada por um cuidador (médico, cirurgido
dentista, nutricionista, etc.).
Ela avalia:
» O peso do paciente ¢ o seu tamanho, o que permite tragar a curva de
crescimento.
» O perimetro craniano (PC) e braquial (PB) para criangas menores de 4 anos

anos.

A crianga ¢ desnutrida se tem: (Colomb, 2001)
* Perda de peso maior ou igual a 5%
* Relagdo peso / altura inferior a 90% do valor normal
* Se a idade for <2 anos: diminuicdo do teor de gordura em relagdo aos valores
esperados com base em critérios antropométricos

* Hipoalbuminemia inferior a 32g /L

Conselhos dietéticos personalizados sdo fornecidos por um nutricionista durante
todo o tratamento. Em geral, aconselhamento dietético personalizado incorpora varias
consultas dietéticas. Em caso de prescricdo de suplementos nutricionais orais,

recomenda-se associar a esta receita um aconselhamento dietético personalizado.
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Em radioterapia ou quimioradioterapia para fins curativos, o aconselhamento
dietético personalizado permite uma melhoria do estado nutricional, a qualidade de vida

e reduz as toxicidades secundéarias ao tratamento.

Este conselho ¢ fornecido durante todo o tratamento e adaptado de acordo com o
habitos alimentares originais. As consequéncias dos tratamentos em alimentos também
sdo discutidas. Em cada consulta, uma avalia¢do nutricional ¢ feita. As consultas sdo
mais ou menos espagadas de acordo com o tipo de cancro, os problemas de desnutricdo
ou sobrepeso da crianca (por causa dos esteroides) e a vontade das familias. O médico
dentista deve explicar aos pais que eles devem seguir as recomendagdes dietéticas do
nutricionista, bem como os que dizem respeito a higiene oral, mesmo que eles tendam a

ser mais tolerantes com o filho. (Hébuterne, 2015).

4.1.2 DICAS PARA UMA PRATICA DESPORTIVA

No final do tratamento, muitos pacientes experimentam a sindrome de exaustao
fisica e psicoldgica, acompanhada por extrema fadiga e um profundo sentimento de
ansiedade. Por causa dessa fadiga, os pacientes com cancros sdao frequentemente

aconselhados a nao fazer esforgos fisicos desnecessarios durante e apos o tratamento.

No entanto, essa inatividade causa perda muscular e, portanto, pode acentuar a
fadiga. A perda de massa muscular, bem como a falha do sistema cardiorrespiratorio e
musculoesquelético, reduzem a capacidade funcional de esfor¢o, fazendo com que as

atividades quotidianas também causem fadiga.

Juntamente com aconselhamento psicoldgico, social e relacional de qualidade,
bem como aconselhamento dietético e de estilo de vida relevante, este programa de
treino terd um efeito positivo na adequagao dos pacientes com cancro que completaram

0 seu tratamento.

Andar a pé, jogging, natagdo, ciclismo sdo particularmente indicados. O sono
regular tem uma influéncia positiva na recuperagdo pos-exercicio e na capacidade de
desempenho final. Deve ser levado em conta que depois de uma atividade fisica ou
desporto, o corpo precisa de pelo menos 2 horas para se recuperar completamente

(Ducassou, Genelini, Rochard, Pérel, 2016).
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4.2 SUPORTE DA HIGIENE ORAL

4.2.1 ACONSELHAMENTO DIETETICO

Os pacientes devem evitar os alimentos perigosos que causam contaminacao
com patogenos do tipo: Escherichia coli, Staphylococcus, Salmonella, Aspergilose ...
que podem estar presentes na comida com o corte, manipulada varias vezes, permanece

do dia anterior (De las Penas et al., 2019).

Para prevenir a desnutrigdo, diferentes solugdes sdo propostas sucessivamente:
(Moursi, Fernandez, Daronch, Zee, Jones, 2010)
*  Enriquecimento com lipidios, carboidratos complexos (manteiga, 6leo, creme
fresco).
* Complemento sem substituicdo oral (por exemplo, mucite oral de grau 3).
* Nutri¢do enteral via sonda nasogastrica (para uma nutricdo enteral menos de 3
meses) ou uma gastrotomia (para nutri¢ao enteral de mais de 3 meses ou com
vomitos fortes) se hd perda de peso maior que 20%.

* Nutri¢do parenteral (via venosa).

4.2.2 A PERDA DE APETITE

* Favorecer refei¢des agradaveis, variadas e coloridas

* Dividir a dieta em 5 ou 6 doses em pequenos volumes de acordo com os seus
desejos (3 refeicdes, mais um lanche as 10h, um lanche a tarde e um lanche a
noite, se necessario)

* Enriquecer a dieta (queijo, manteiga, gema de ovo, presunto, leite em pod
desnatado)

* Concentrar em alimentos energéticos (alimentos ricos em amido, frutas secas,
etc,...)

* Usar suplementos dietéticos, se necessario

(Colomb, 2001)

4.2.3 PROBLEMAS DIGESTIVOS: NAUSEA, VOMITO

e Ventilar a sala antes de comer
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Tomar as refei¢des a distdncia das sessdes de quimioterapia

Evitar consumir alimentos com sabor forte (couve, queijos fermentados, etc.),
alimentos de digestdo dificil (alimentos fritos), pratos muito condimentados ou
muito doces

Dividir os alimentos em 5 ou 6 vezes

Beber regularmente pequenos volumes de liquido e de preferéncia entre as
refeigoes

Privilegiar alimentos mornos ou frios e bebidas frias ou geladas

(Han-Markey, 2000)

4.2.4 OBSTIPACAO

Beber pelo menos 1,5 L de liquido entre as refei¢cdes: dgua rica em magnésio,
sumos de frutas, infusdes, sopas

Promover o consumo de fibras de acordo com os conselhos médicos: verduras
preparadas como puré de batatas, gratinado, creme, suflé, entre outros

Consumir produtos lacteos: iogurte, queijo, creme

Ameixas ou suco de ameixa

Crudités: frutas ou vegetais crus

Retirar arroz, cenoura, banana e chocolate

Tentar manter uma pequena atividade fisica

(Colomb, 2001)

4.2.5 DIARREIA

Beber 1,5 L de dgua para evitar a desidratagao

Promover uma dieta a base de carnes grelhadas, cenouras, alimentos ricos em
amido, queijos cozidos, compotas, banana

Eliminar o consumo de molhos e batatas fritas, legumes, leite e produtos lacteos,

bebidas e alimentos que sdo muito frios ou gelados

(Han-Markey, 2000)

4.2.6 ALTERACAO DE SABOR E CHEIRO

Ventilar a sala das refei¢des para evitar misturar cheiros
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* Se um gosto metalico persistir na boca, usar talheres de plastico duro e dar
preferéncia a peixe, ovos, laticinios, alimentos ricos em amido (macarrdo, arroz,
puré, etc.), limonada

(Han-Markey, 2000)

Os alimentos com alto teor de proteina, como o feijdo e a carne, costumam ter
um alto indice de rejei¢do por parte dos doentes em tratamento quimioterapico, mas

qualquer alimento pode provocar aversdo (Ferreira & Scarpa, 2008).

4.3 SUPORTE DA HIGIENE DENTARIA

A crianga com cancro deve ter a higiene bucal mais cuidada. Alguns efeitos
colaterais de tratamentos como xerostomia ou alguns medicamentos cariogénicos, como
amoxicilina (mais de 5g de acicar em uma dose de 15ml), podem aumentar o risco de
lesdes cariosas. A escovagem ¢ recomendada pelo menos duas vezes por dia durante um
minimo de 2 minutos. Deve ser supervisionada pelos pais até aos 7-8 anos de idade. A
escova de dentes deve ser trocada a cada 3 meses ou quando o cabelo ¢ removido

(Thouvenin-Doulet et al., 2015).

Uma pasta de dentes com fluor adaptada a idade da crianca também ¢
recomendada para minimizar o aparecimento de lesdes cariosas (<0,5 mg de fluor / g
pasta em criangas com menos de 3 anos, 0,5 mg para criancas de 3 a 6 anos, 1,5 mg de 6

anos) (Thouvenin-Doulet et al., 2015).

Em criangas com alto risco de carie, gotas de fluor ou comprimidos podem ser
prescritos em adicdo. Da mesma forma, um médico dentista pode aplicar, se necessario,
um verniz ou gel de fluor a cada trés a seis meses. Para algumas criangas, selar o sulco ¢

um ato preventivo benéfico (Mercier, Bocquet, Danguy, Rousset, 2011).

Este procedimento, que exige que o dente esteja perfeitamente saudavel,
consiste em selar os sulcos com uma resina de polimero, formando assim uma espécie
de verniz protetor. Deve ser realizado desde o inicio dos molares permanentes até aos14

anos de idade.
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Os colutorios fluoretados ndo alcodlicos sdo prescritos como solugcdo de
bicarbonato e devem ser usados ao longo da escovagem. A medicagdo deve ser evitada
a noite e ¢ recomendada durante as refei¢des. Bochechar ou escovar deve ser feito apds

cada medicagdo (Mercier et al., 2011).
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Conclusdo

III- CONCLUSAO

A paragem dos tratamentos de radioterapia ou de quimioterapia com a ajuda dos
tratamentos odontoldgicos permitem evitar complicagdes orais relacionadas com o
cancro e tratamentos contra o cancro, reduzindo a dor € o desconforto, o risco infecioso,
o risco hemorrégico, a inflamagdo dos tecidos moles e o restabelecimento das func¢des

mastigatorias.

Nas complicagdes precoces, encontramos mucosite, infe¢des oportunistas
(bacterianas, fingicas, virais), hipertrofia gengival, disgeusia, hiposialia, ndusea, vomito

e dor.

Uma nova complicagdo, desta vez tardia, pode ocorrer com o transplante de

células-tronco hematopoiéticas: a reacao enxerto versus hospedeiro.

Osteorradionecrose e trismus s3o dois efeitos encontrados tardiamente apds o
tratamento de radioterapia. Esses tratamentos podem também ter implicagdes no longo

prazo sobre a morfogénese dentdria.

O médico dentista deve fazer parte integrante da equipa multidisciplinar de
profissionais de saude (oncologista, hematologista, enfermeira, nutricionista, psicélogo,
radiologista, entre outros), que trata a crianga com cancro, por forma a contribuir para a
prevencao e tratamento das manifestagdes orais do tratamento oncologico, aliviar a sua
sintomatologia e minimizar a gravidade das suas consequéncias para a saude oral, geral

e bem-estar da crianca.

O médico dentista deve conhecer e ter em conta o possivel impacto dos
tratamentos ao nivel orofacial e informar o doente dos riscos que podem surgir durante
o tratamento e as precaug¢des a tomar, como uma escovagem irrepreensivel e uma
ingestdo de fluor se a hiposialia pos-radiacdo persistir. No entanto, as complica¢des
também podem ocorrer mesmo apods o tratamento e, portanto, a monitorizagdo e a

prevencao devem ser privilegiadas nas fases de remissao.
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Assim, o médico dentista deve:

* Desempenhar um papel ativo na prevengdo e tratamento de problemas orais nas
criangas com cancro

* Conhecer as complicagdes orais decorrentes do tratamento oncologico € como e
quando intervir

* Estar familiarizado com os protocolos de atendimento especificos para as
criangas com cancro

* Comunicar com a equipa médica
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