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Resumo

O objetivo desse estudo foi analisar as condi¢cdes bucais em criancas
sobreviventes ao cancer infantil, caracterizar a amostra, comparar a
prevaléncia das anomalias dentarias nos casos de estudo com o grupo
controle e verificar as possiveis associacfes entre as anomalias dentérias
nos dentes permanentes com a modalidade, a duracdo e a idade a época da
terapia onco/hematoldgica. Esse trabalho foi um estudo caso-controle
realizado com 43 pacientes de oito a vinte anos de idade, submetidos a
tratamento quimioterapico e/ou radioterapico até os sete anos de idade,
devido ao cancer. O grupo controle foi constituido de 129 criancas com
mesma idade, género e renda familiar dos casos de estudo. Os pacientes
foram avaliados clinica e radiograficamente. O estudo da prevaléncia de
defeitos de esmalte foi registrado de acordo com o indice DDE Simplificado
Modificado e disturbios no desenvolvimento dental foram diagnosticados nas
radiografias panoramicas, baseado na classificacdo sugerida por Dahllof et
al. (1988a), entre novembro de 2004 a janeiro de 2009, no Centro de Céancer
Bucal do Hospital Universitario de Brasilia, Distrito Federal. Nos casos de
estudo observou-se uma maior prevaléncia, estatisticamente significante, de
defeitos de desenvolvimento de esmalte, microdontia, encurtamento
radicular, raiz em V, atraso de erupcdo dentaria e agenesia dentéria
comparado ao grupo controle. A radioterapia, principalmente em doses
radioterapicas >30Gy, foi o fator mais impactante na frequéncia das
alteracdes dentérias nos casos de estudo. A duragéo da terapia ndo mostrou
associagdo com uma maior ou menor prevaléncia das anomalias,
independente de ser por seis, 12 ou 24 meses. De acordo com os testes
aplicados nessa amostra, ndo houve associagéo entre a idade da crianga no
inicio do tratamento e a prevaléncia das anomalias. A terapia
onco/hematolédgica em criancas de zero a sete anos de idade mostrou-se um
fator que aumentou a prevaléncia das anomalias dentarias nessa amostra

estudada.

Palavras-chave: sobreviventes do cancer infantil, efeitos tardios bucais,

anomalias dentarias, terapia antineoplasica.



Abstract

The aim of this investigation was to examine the oral conditions in childhood
cancer long-term survivors, characterize the sample, comparing the
prevalence of dental anomalies in the case studies with the control group.
Possible correlations between the type and duration of the antineoplastic
treatment as well as the patient’s age during the treatment and the presence
of dental abnormalities in permanent teeth were analyzed. In a case-control
study, 43 patients ranging 8 to 20 years of age, who undergone cancer
related chemio and/or radiotherapy from O to 7 years of age were included.
Control group was comprised of 129 children matching the case group’s age,
gender and family income. The patients were assessed both clinically and
radiographically. Prevalence analysis of developmental defects of enamel was
recorded according to the DDE index and dental development was diagnosed
by panoramic x-ray, based on Dahllof's classification. A significant higher
prevalence was found for developmental defects of enamel, hypoplasia,
microdontia, short root, V-shaped root, late tooth eruption and agenesis in the
case group. Radiotherapy, specially in doses below 30 Gy, had the strongest
influence in the frequency dental abnormalities. On the other hand neither the
patient's age nor the length of the treatment showed any influence on the
appearance of such conditions. Antineoplastic therapy in children up to 7
years of age has been shown to increase the prevalence of dental
abnormalities in the studied sample.

Key-words: Childhood cancer, long-term survivor, lated dental effects, dental
abnormalities, antineoplastic therapy.



1. INTRODUCAO

Desde 1970, vem-se observando um aumento linear das taxas de cura
dos tumores da infancia (Jemal et al., 2007). Com o aumento da sobrevida, a
atencdo agora € voltada para o sobrevivente e os efeitos tardios decorrentes
de terapia. Depois de uma média de 17 anos, 62% a 75% dos sobreviventes
do cancer infantil ttm um ou mais efeitos tardios adversos, e 27% a 40% tém
pelo menos um disturbio severo (Oeffinger et al., 2006).

A falta de especificidade dos agentes quimioterapicos e radioterapicos
em termos de diferenciar as células neoplasicas das células metabolicamente
ativas pode resultar em anormalidades nos desenvolvimentos dental e facial
(Alpaslan et al., 1999). Essas sequelas bucais tardias causadas pelo uso da
terapia antineoplasica podem ser devastadoras e diminuir significantemente a
gualidade de vida do paciente (Hong e Fonseca, 2008). Os efeitos sdao mais
severos em pacientes tratados com radioterapia de cabeca e pescoco, onde
77% a 100% deles tém danos leves a severos nos tecidos moles e 0ssos
decorrentes da radiacao (Paulino et al., 2000).

O desenvolvimento dentério pode ser afetado por um fator ambiental,
como a radiacdo, e por fatores sistémicos, que incluem a quimioterapia,
terapia antibiotica, febres e desequilibrios nutricionais, causando disturbios
metabdlicos. Se ha atividade no desenvolvimento dentario durante o periodo
do tratamento onco/hematoldgico, a quimioterapia e a radioterapia podem
causar danos ao desenvolvimento do dente dependendo da idade da crianga
no inicio da terapia, da duracéo e da dose da terapia recebida (Maguire et al.,

1987). A extensao dessas anormalidades depende do nimero de células em



fases susceptiveis do ciclo celular (Alpaslan et al., 1999). As sequelas tardias
bucais associadas a terapia antineoplasica na infancia ja descritas na
literatura, incluem agenesia dentaria, microdontia, hipoplasia de esmalte,
malformacao radicular, erupcdo dentaria tardia, (Purdell-Lewis et al., 1988;
Nunn et al., 1991), bem como distarbios no crescimento facial (Sonis et al.,
1990; Dabhllof et al., 1998b).

Em estudos prévios, o uso de irradiacdo craniana profilatica e a
guimioterapia multimodal resultaram numa maior prevaléncia de defeitos de
desenvolvimento dental em sobreviventes comparados com controles
saudaveis (Maguire et al., 1987; Purdell-Lewis et al., 1988; Nunn et al., 1991;
Pajari et al., 1988b; Oguz et al., 2004). Entretanto, ha poucos estudos
realizados nessa &rea, no Brasil, e em ambos ndo houve grupo de controle
para comparacgao (Minicucci et al., 2003; Lopes et al., 2006).

O aumento do conhecimento sobre anormalidades dentais em
criangas com cancer e seus fatores causais e precipitadores podem contribuir
para um diagnostico precoce e também para que medidas preventivas
possam ser tomadas. Como atualmente mais criancas estao sobrevivendo ao
cancer infantil, estudos clinicos sobre os efeitos tardios sdo importantes para
dar suporte aos programas preventivos, mostrar os problemas de saude
correntes e determinar as necessidades para prevencédo das sequelas (van
der Pas-van Voskuilen et al., 2009).

Nessa perspectiva, o presente estudo tem por objetivo analisar as
condi¢des bucais em criangas sobreviventes ao cancer infantil, comparando a
prevaléncia das anomalias dentarias nos casos de estudo com 0O grupo

controle; caracterizando a amostra; analisando as possiveis associacfes



entre as anomalias dentérias e a modalidade, a duracéo e a idade a época da

terapia onco/hematolégica.



2. REVISAO DA LITERATURA

Odontogénese

A odontogénese é um processo complexo mediado por interacdes
epitélio-mesenquimais sequenciais e reciprocas (Thesleff et al.,, 1995;
Thesleff, 2003). O conhecimento atual acerca da odontogénese baseia-se,
fundamentalmente, no estudo da odontogénese em roedores, uma vez que
0s eventos iniciais do desenvolvimento dentario sugerem ser muito similares
aos dos mamiferos (Miletich e Sharpe, 2003).

Entretanto, quanto aos mecanismos bioldégicos envolvidos no
desenvolvimento radicular, existem diferencas significativas entre as
diferentes espécies e os dados ndao podem ser extrapolados para modelos
humanos (Thomas, 1995). Evidéncias de desenvolvimento do dente humano
podem ser observadas tdo cedo quanto na sexta semana de vida intra-
uterina, quando a lamina dental prolifera e termina aproximadamente aos 21
anos de idade, envolvendo a formacdo da coroa e da raiz dentéria. Para a
denticdo permanente, o inicio da formacao se da entre a 20* semana de vida
intra-uterina e o 10° més de vida ap6s o nascimento (Schrour e Massler,

1940).

Formacéo da coroa dentaria



Durante a formacdo da coroa dentaria podem ser evidenciadas
morfologicamente as fases de lamina dentéaria, botdo, capuz, campéanula e
campanula tardia (Katchburian e Arana, 1999). As células da camada basal
do epitélio bucal proliferam, causando um espessamento epitelial na regiao
das futuras arcadas dentarias, resultando na chamada lamina dentéria
(Thesleff, 2006).

Na fase de botdo, surgem 10 tumefagBes esféricas ou ovoides em
cada maxilar, na posi¢do que vai ser ocupada pelos dentes deciduos. Esses
surgem da lamina dentaria, assim como 0s molares permanentes. Os
incisivos, caninos e pré-molares se formam a partir de botdes oriundos de
seus antecessores deciduos (McDonald e Avery, 1995).

A transicdo da fase de botdo para capuz € um passo critico, marcando
o inicio da morfogénese da coroa dentaria. No topo do botdo dentario surge
uma estrutura histologicamente reconhecivel denominada de n6é do esmalte,
gue € um centro de sinalizacao transitorio formado por células ectodérmicas
nao-proliferativas (Jernvall et al., 1994; Thesleff et al., 2001).

Na fase de campéanula, entre o reticulo estrelado e o epitélio interno do
orgao de esmalte surgem duas ou trés camadas de células que compdem o
estrato intermediario (Katchburian e Arana, 1999).

A forma final da coroa do dente é determinada quando as células que
formardo os tecidos duros da coroa se diferenciam na interface epitélio-
mesénquima, precisamente controladas em tempo e espago, e comecam a
depositar a matriz extracelular desses tecidos, a chamada fase de campanula
tardia (Jernvall e Thesleff, 2000; Thesleff et al., 1995). Essas células sdo os

odontoblastos e os ameloblastos, que formardo a dentina e o esmalte



respectivamente. Os odontoblastos se diferenciam a partir das células ecto-
mesénquimais; os ameloblastos, a partir das células epiteliais. A sinalizacédo
entre os dois tecidos, o epitélio e o ecto-mesénquima, € 0 mecanismo
regulatério chave que governa o desenvolvimento dentario (Thesleff, 2006).
Os sinais provenientes do epitélio sdo pré-requisitos para a diferenciacdo
terminal das células superficiais da papila dentaria em odontoblastos. Por sua
vez, sinais subsequentes reciprocos dos odontoblastos e da matriz da pré-
dentina secretada por eles governam a diferenciagdo das células do epitélio
em ameloblastos (Thesleff et al., 1995).

Uma vez completadas a morfogénese e a secrecédo e mineralizagédo da
matriz extracelular da dentina e do esmalte da coroa dentaria, o germe do
dente em desenvolvimento comeca a formar sua raiz, ou seja, 0s tecidos que

irdo estabelecer sua insergcé&o no 0sso alveolar circundante (Thomas, 1995).

Formacéo da raiz dentaria

A formacéo da raiz dentaria inicia-se a partir da proliferacdo celular da
alca cervical, o ponto de encontro entre os epitélios interno e externo do 6rgéo
do esmalte. Essa proliferacdo forma uma dupla camada de células epiteliais
conhecida como bainha epitelial de Hertwig, que prolifera e direciona o
processo de formacdo radicular. O ectomesénquima também prolifera
apicalmente, gerando ndo somente a populagéo celular que contribuira para o
desenvolvimento da polpa radicular, mas também para o desenvolvimento
daquelas células que formaréo o periodonto de insercéo. A bainha epitelial de

Hertwig se estende, entdo, demarcando a regido da polpa dentaria radicular e



a do periodonto. A medida que ocorre a proliferacdo da bainha epitelial de
Hertwig e vai sendo formada a raiz dentéria, 0 dente comega 0 seu processo
de erupcédo na cavidade oral. O processo de rizogénese s6 se completa apos
a total erupgdo dentaria. Enquanto a raiz é formada, os tecidos de suporte
dentario também estdo se desenvolvendo (Thomas, 1995).

Os primeiros sinais de desenvolvimento radicular nos dentes
permanentes sdo vistos nas radiografias panoramicas por volta dos trés anos
de idade, com o inicio da formacéo radicular dos incisivos centrais e primeiros
molares permanentes (Van der Pas-van Voskuilen et al., 2009).

A odontogénese esta sob um estrito controle genético que determina a
posicdo, 0 numero, a forma e o tamanho dos dentes. Varias moléculas
sinalizadoras medeiam a comunicagcao celular durante a odontogénese. Os
mesmos sinais sdo usados sequencialmente ao longo da morfogénese da
coroa e muitos sinais frequiientemente mostram co-expressao (Thesleff, 2003;
Thesleff, 2006). Ha cerca de 300 genes que regulam o desenvolvimento
dentario, agindo na comunicacdo celular. Os mediadores s&o sinais
moleculares que pertencem principalmente a quatro familias: TGFR, Wnt,
FGF e Hedgehog (Thesleff, 2003). Segundo Thesleff e Pirinen (2003),
mutacdes em muitos desses genes causam defeitos dentais em homens

(Thesleff e Pirinen, 2003).

Cronologia do desenvolvimento dentario



Schour e Massler (1940) descreveram o desenvolvimento da denticao
decidua e permanente, como um processo complexo que inicia no periodo
intra-uterino, atinge a completa formacdo nos dentes permanentes com o0
desempenho de suas funcdes e estende-se ao longo da vida. Os autores
elaboraram um quadro (Anexo A) que mostra a época de formagéo, o grau de
calcificacdo, o tamanho absoluto e relativo e a sequéncia de erupcéo e
substituicdo dos dentes deciduos e permanentes. Segundo esses autores, a
mineralizagdo dos incisivos centrais deciduos comeca durante a 142 semana
de vida intra-uterina e continua nos dentes permanentes até o fechamento
apical das raizes dos caninos e segundos molares permanentes que ocorrem
dos 14 aos 15 anos de idade (Schour e Massler, 1940).

O importante para a avaliagdo da cronologia de um paciente é
determinar a cronologia individual de erupgcdo através de tomadas
radiograficas para avaliar o desenvolvimento radicular em estagios
subsequentes de desenvolvimento. No estudo realizado por Nolla, em 1960,
o autor utilizou uma série de radiografias com o objetivo de analisar o
desenvolvimento da denticdo, desde o inicio até o final da calcificacdo
dentaria. Nesse trabalho, foram elaboradas ilustracbes com dez estagios de
desenvolvimento dentario, onde, para cada estagio, foram descritas 0s
valores médios de idades cronoldgicas. Nolla observou cada dente da
mandibula e da maxila, separadamente, tanto no género masculino como no
feminino. Foi verificado que para cada dente o tipo de desenvolvimento foi
semelhante, e que em média ndo foram observadas diferencas na sequéncia
geral de desenvolvimento entre os géneros. Nolla dividiu o desenvolvimento

dos dentes em 10 estégios conforme o Anexo B (Nolla, 1960).



DistlUrbios no desenvolvimento dentario

O desenvolvimento dental € um processo Unico que leva de 15 a 16
anos para ser completado, excluindo os terceiros molares. Durante todo esse
tempo os dentes sdo susceptiveis a disturbios ambientais. Influéncias
externas podem ser a irradiacao e o trauma. Influéncias internas podem ser a
quimioterapia (QT) antineoplasica, febres e distirbios metabdlicos, resultantes
de desequilibrios nutricionais ou de desordens genéticas (Jaffe et al., 1984;
Maguire et al., 1987). Entre essas ultimas, destacamos: a sindrome de
trissomia do 21 ou Sindrome de Down, a disostose cleido-craniana e cleido-
facial, a sindrome de Crouzon, a sindrome de Gardner, a atrofia hemi-facial, a
fissura labio-palatina e a fiboromatose gengival.

Ha doencas e fatores sistémicos que também podem afetar o
desenvolvimento dentario, como: hipoparatireoidismo, deficiéncia de
vitaminas A e B, hipopituitarismo, raquitismo, hipotireoidismo, doencas febris

e fatores idiopaticos (Van der Linden 1983; Valladares-Neto et al., 1995).

Disturbios na erupcao dentaria

Os dentes permanentes iniciam 0S movimentos eruptivos somente
guando a coroa estd completa. Passam pela crista do processo alveolar,
guando aproximadamente dois tercos da raiz estdo formados, e perfuram a

margem gengival, quando cerca de trés quartos da raiz estdo completos.



Tanto a sequéncia quanto a época de erupgdo parecem ser, em grande parte,
determinadas geneticamente (Van der Linden, 1986).

Os fatores locais que podem afetar o processo de erupcdo dentaria
podem ser variaveis, como, por exemplo, os disturbios mecéanicos e o0s
processos patoldgicos localizados (Nolla, 1960). Outros fatores locais podem
ser a erupgcdo ectdpica, trauma, raiz residual persistente, dente deciduo
anquilosado, fibrose gengival, hematoma de erupgédo, cisto, dente
supranumerario, dilaceracdo radicular, neoplasias, ma formacdo de dentes
permanentes ou deciduos incluindo a odontodisplasia, raiz supranumeraria,
macrodontia, sequéncia alterada de erupcéo, carie ou restauracdo defeituosa,
fatores iatrogénicos e fatores idiopaticos (Van der Linden 1986; Valladares-
Neto et al., 1995).

A terapia antineoplasica pode causar disturbios tanto na erupgdo
guanto no desenvolvimento dentario. Os mecanismos moleculares exatos da
terapia anticancer que resultam em aberragbes dentais nao sao

completamente conhecidos. (Zarina et al., 2005; Jaffe et al., 1984).

Efeitos da terapia anticancer no desenvolvimento dentario

A variedade de agentes quimioterapicos administrados aos pacientes
pode interferir com a formacdo dentaria, o que ndo nos permite distinguir
esses efeitos adequadamente (Jaffe et al., 1984; Duggal, 2003; Holtta et al.,
2005b). Também a falta de especificidade dos agentes quimioterapicos e
radioterapicos em diferenciar as células neoplasicas das células

metabolicamente ativas pode resultar em anormalidades do desenvolvimento



dental e facial (Alpaslan et al., 1999). Associado a isso, a alta sensibibidade
das células da cavidade oral as toxicidades dos agentes antineoplasicos,
também contribui para o aparecimento dessas alteracdes (Hong e Fonseca,
2008).

As consequéncias dentais parecem depender da sensibilidade celular e
da dose da radiacdo, ja que dentes com o mesmo nivel de desenvolvimento
parecem nao ser afetados na mesma extenséo (Holtta et al., 2005b; Dahllof et
al.,1988b). Assim, o mesmo tratamento pode causar agenesia dental ou
microdontia em um estagio precoce do desenvolvimento dental, mas
posteriormente, afetar o desenvolvimento radicular (Poyton, 1968; Maguire et
al.,, 1987; Holtta, 2005c). Os apices de dentes irradiados fecham mais
precocemente que o normal, e o tempo de erupgdo também pode ser afetado
(Poyton, 1968). Essas alteracdes podem ser causadas pelo cancer infantil,
pelo tratamento com quimioterapia (QT) ou pela irradiagdo (Zarina et al.,

2005).

Cancer infantil

Os tumores infantis, entendidos como o conjunto de neoplasias que
acometem os menores de 15 anos, séo classificados com base na morfologia
e ndo pela topografia do tumor primario, exceto pelos tumores do Sistema
Nervoso Central (SNC). A cada dia, porém, a classificagdo dos tumores
pediatricos ganha mais detalhamento, devido aos avangos nas técnicas

laboratoriais baseadas na Biologia Molecular, na Imunologia e na Genética



Celular (Reis et al., 2007). A incorporagcdo de novos conhecimentos e
tecnologia disponiveis tém-se tornado essencial no diagnéstico precoce dos
tumores, melhorando os resultados do tratamento e proporcionando maiores
taxas de sobrevida (Jemal et al., 2007).

As neoplasias mais freqlientes na infancia s&o as leucemias,
particularmente as leucemias linfociticas, tumores do SNC, linfomas,
neuroblastomas (NBL) e tumores renais (Reis et al., 2007). No Brasil, a
leucemia é o tipo de cancer mais frequente, seguido pelo linfoma e pelo

tumor de SNC (INCA, 2009).

Incidéncia do cancer infantil

O céancer pediatrico representa entre 0,5% a 3% de todas as
neoplasias na maioria das populagbes (Parkin et al., 1988). Em geral, a
incidéncia total de tumores malignos na infancia é maior no género
masculino. Com relagdo a idade, a incidéncia de malignidade infantil € maior
no primeiro ano de vida, com um segundo pico entre dois e trés anos de
idade (Jemal et al., 2007). Nos Estados Unidos da América (EUA), o cancer
constitui a segunda causa de mortalidade entre criangcas e adolescentes
abaixo de 15 anos de idade, sendo superado apenas pelos acidentes (Jemal
et al., 2008). A taxa de incidéncia do cancer infantil tem crescido em torno de
1% ao ano. Esse crescimento tem sido inversamente proporcional ao
crescimento da taxa de mortalidade e estima-se que a taxa de cura global
esteja em torno de 85%. E esperado que, em 2010, um em cada 250 adultos

seja um sobrevivente de cancer na infancia (Rodrigues e Camargo, 2003).



Estimativa realizada pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA) para o
biénio 2008/2009, baseado em referéncias dos registros de base
populacional, revela que ocorrerdo no Brasil cerca de 9.890 casos novos de
cancer em criancas e adolescentes até 18 anos de idade (INCA, 2009). No
Distrito Federal (DF), 240 novos casos de cancer sao diagnosticados por ano.
Desses, 58% sdo de moradores da cidade. Atualmente, 489 criangas estao
em tratamento na rede publica do DF. Das mortes na infancia no DF, 14%
s&o provocadas pelo cancer. E a doenca que mais mata na capital do Brasil

(Secretaria Estadual de Saude do DF, 2009).

Etiologia do cancer infantil

Os tumores da infancia diferem dos tumores tipicos de adultos em
relacdo a sua localizagdo, tipo histoldégico e comportamento clinico (Little,
1999). Enquanto os tumores nos adultos estdo, em geral, relacionados a
exposicdo a varios fatores de risco como o tabagismo, estilos de vida,
alimentacdo, ocupacdo e agentes carcindgenos especificos, nas
malignidades da infancia n&o se observa, claramente, essa associacao.
Apesar de alguns associarem o céancer infantii com fatores endogenos,
principalmente fatores genéticos, e exdgenos, como agentes fisicos,
guimicos e bioldgicos, a maior parte das causas dos tumores pediatricos
ainda é, completamente, desconhecida (Holtta, 2005c; Reis et al., 2007).
Sabe-se ainda que, do ponto de vista clinico, os tumores pediatricos

apresentam menores periodos de laténcia, crescem mais rapidamente e séo

mais invasivos, porém respondem melhor ao tratamento e sdo considerados



de bom progndstico (Little, 1999).

Principios daterapia anticancer

O tratamento do cancer infantil pela sua complexidade é efetuado em
centro especializado, e compreende trés modalidades principais:
quimioterapia, cirurgia e radioterapia (RT), sendo aplicado de forma
individualizada para cada tumor especifico e de acordo com a extensdo da
doenca (Little, 1999). A terapia curativa mais antiga para tumores solidos € a
cirurgia, que hoje € combinada com outras modalidades. Ela tem um papel
crucial para Tumor de Wilms, neuroblastomas, sarcomas de partes moles e
tumores 6sseos (Holtta, 2005c). A cirurgia € uma parte integral do tratamento
por duas razbes. Primeiro, estabelece um diagndstico preciso através de
biépsia e tanto a cirurgia quanto a radioterapia sdo empregadas para eliminar
0 maximo de células tumorais daquela regido. Porém, no caso de lesdes
microscoépicas, a quimioterapia é a terapia mais indicada (Paulino e Okcu,
2008).

Nos anos 1960, a quimioterapia foi reconhecida como um
complemento importante da cirurgia, podendo ser indicada como tratamento
isolado ou ainda ser feita em conjunto com a cirurgia e a radioterapia,
dependendo de fatores como tipo de tumor, localizagédo e estagio da doenca
(Leaphart e Rodeberg, 2007). A partir dos anos 1980, a sobrevida dos
pacientes submetidos a terapia antineoplasica aumentou expressivamente.
Esse avanco se deve em grande parte a adogdo da poliquimioterapia (Reis,

2006).



A quimioterapia tem como mecanismo fundamental a inibicdo né&o-
seletiva da proliferagcdo celular. A maior parte dos alvos moleculares, sobre
0S quais 0s quimioterapicos atuam, também, estdo presentes em células néao-
tumorais, de forma que esses agentes apresentam baixa ou nenhuma
seletividade. As diferencas entre as doses que produzem o efeito antitumoral
e as que causam toxicidade sdo pequenas. Assim sendo, freqlientemente é
observada severa toxicidade nas doses que precisam ser administradas para
gque os efeitos terapéuticos sejam obtidos (Reis, 2006).

Durante os ultimos 75 anos, a radioterapia foi incorporada ao
tratamento inicial de muitos tumores pediatricos, quer como terapia adjuvante
para tumores ressecados, tratamento definitivo para malignidades nao
ressecaveis ou como tratamento profilatico para doencas microscopicas
ocultas (Knab e Connell, 2007). Taylor, em sua revisao da literatura sobre
abordagens radioterapéuticas no tratamento de cancer infantil, observou que
a radioterapia € uma importante modalidade terapéutica que pode ser
utilizada em 40% a 50% das criangcas com cancer (Taylor, 1996). Além de
seu papel em doencas como a leucemia linfocitica aguda e tumores
cerebrais, a radioterapia também desempenha um importante papel no
tratamento de canceres como linfoma de Hodgkin, sarcoma de Ewing e
rabdomiosarcoma, em combinagdo com a quimioterapia e como cuidado
paliativo nos tumores metastaticos (Gibbs et al., 2006).

A utilizacdo da radiacdo na clinica oncoldgica baseia-se na diferente
sensibilidade entre o tecido sé@o e o tecido neoplasico e na precisdo com que
hoje se irradia determinado alvo, poupando os tecidos adjacentes. O primeiro

aspecto se deve a menor eficacia das células tumorais nos mecanismos de



reparacdo do DNA. O uso de varias sessfes permite que essa diferenca se
acentue. A reparacéao faz-se para as lesdes subletais, no intervalo entre uma
sessdo de irradiagdo e a seguinte. Esse é o fundamento da irradiagédo
fraccionada em varias sessdes. As células possuem mecanismo de reparo
gue, na maioria dos casos podem restaurar a estrutura original da molécula
do DNA em poucas horas, causando danos celulares subletais. Mas danos
extensos podem ser letais, causando apoptose e morte (Holtta, 2005c).
Segundo Reis et al. (2007), as altera¢cdes quimicas provocadas pela
radiacdo podem afetar uma célula de varias maneiras, resultando em morte
prematura, impedimento ou retardo de divisdo celular ou modificacado
permanente que é passada para as células de geracdes posteriores. Os
autores alertam ainda para os efeitos tardios desse tratamento: os efeitos
decorrentes do uso das radiagbes ionizantes sobre o organismo variam de
dezenas de minutos até dezenas de anos, dependendo dos sintomas. (Reis

et al., 2007).

Sobrevida do cancer infantil

Desde 1970, vem-se observando um aumento linear das taxas de cura
dos tumores da infancia (Jemal et al., 2007). O valor médio da sobrevida
cumulativa em cinco anos é cerca de 80% nos EUA (Jemal et al., 2008). Ja
no Brasil, a sobrevida dos pacientes com cancer na infancia estd atingindo
taxas semelhantes aos paises desenvolvidos (Rodrigues e Camargo, 2003).
Os recentes avang¢os no uso dos medicamentos quimioterapicos e 0 emprego

de esquemas combinados de drogas permitiram elevar a sobrevida de



criancas com neoplasias, particularmente as hematolégicas (Ries et al.,
1999). No Brasil, as criancas e jovens com Leucemia Linfocitica Aguda
curam-se em 70% a 80% dos casos (INCA, 2009). Com o aumento da
sobrevida, a atengdo agora é voltada para o sobrevivente e os efeitos tardios

decorrentes da terapia, entre eles os bucais.

Efeitos bucais tardios da terapia oncoldgica

Os efeitos tardios do tratamento do cancer infanti podem se
manifestar mais precocemente ou em longo prazo, dependendo do
tratamento utilizado e da idade da criangca ao ser exposta ao tratamento
(Lopes et al., 2000). Antes da morfodiferenciacdo e da mineralizacdo dos
dentes, a radioterapia pode resultar em atraso no desenvolvimento do germe
dental (Sonis et al., 1990). Uma dose pesada de radiagdo nos estagios
iniciais do desenvolvimento dentario, entretanto, pode causar uma falha
completa do desenvolvimento do dente. No caso de dose média de radiacdo
num estagio tardio de desenvolvimento, pode haver distlirbios na regido
apical do dente (Poyton, 1968). De acordo com Lopes et al. (2006), as
anormalidades dentais observadas em criangas tratadas por cancer podem
ser encontradas na forma, nas alteracbes no numero e na formacéo

radicular.

AlteracOes da coroa



Defeitos de desenvolvimento do esmalte podem ser definidos como
distarbios na formacdo da matriz, na funcdo celular e na regulacdo do
desenvolvimento, ocorridos durante a amelogénese. S&o alteragfes visiveis
da translucidez e/ou da espessura normal do esmalte dentario (Suckling,
1989). Os defeitos de esmalte podem ser localizados afetando um Unico ou
multiplos dentes, em grau variavel, tanto na denticdo decidua como na
permanente. Estes defeitos podem ser de dois tipos: as hipoplasias de
esmalte e as opacidades, com etiologia variavel: fatores locais, genéticos,
ambientais e sistémicos (Ainamo e Cutress, 1982; Pajari et al., 1988b; Dallof
et al., 1988a; Seow, 1991; Seow, 1997).

A hipoplasia de esmalte é definida como um defeito quantitativo do
esmalte, provocando uma reducdo da sua espessura. Pode ser identificada
visual e morfologicamente como pontos rasos ou profundos, arranjados
linearmente ou de forma difusa, envolvendo parte ou toda a superficie do
esmalte; podendo apresentar ainda estrias curtas ou compridas, largas ou
estreitas e pequenas ou grandes areas com auséncia de esmalte sobre a
dentina (Ainamo e Cutress, 1982; Suckling, 1989; Seow, 1991; Seow, 1997).

As opacidades séo defeitos qualitativos que alteram a translucidez do
esmalte devido a distdrbios na mineralizacdo (Ainamo e Cutress, 1982;
Suckling, 1989; Seow, 1991; Seow 1997). As opacidades do esmalte podem
ser demarcadas ou difusas. As opacidades difusas ndo possuem borda
definida e podem ser lineares, ocupando pequenas areas ou continuas, com
esmalte adjacente normal. As opacidades demarcadas tém uma borda bem
definida, com esmalte adjacente normal e podendo ter coloracdo branca a

marrom. Perda de esmalte pode ocorrer pds-erupc¢do, quando o esmalte



enfraquecido deriva de uma mineralizacdo/ maturacdo insuficiente (Seow,
1997).

O diagnoéstico etiologico dos defeitos de esmalte é dificil devido a
aparéncia nao-especifica dos defeitos, resultando de uma variedade de
causas e o0s dados sé&o limitados para avaliar a cronologia do
desenvolvimento da denticdo humana. Os defeitos de esmalte podem ser
mascarados pela saliva, placa, iluminacdo incorreta e efeitos confundidores
da carie, atricdo e perda traumatica de estrutura dentaria (Seow, 1997).

Na populagéo geral, a prevaléncia de defeitos de desenvolvimento de
esmalte é maior em dentes permanentes, podendo variar de 4% a 60% de
acordo com a populacdo estudada (Seow, 1991; Seow, 1997). Ja em
criancas depois da terapia antineoplasica, essa prevaléncia varia de 11,5% a
95% (Avsar et al., 2007; Purdell-Lewis et al., 1988; Pajari e Lanning, 1995).
Em estudo realizado no Brasil, a prevaléncia de hipoplasia em sobreviventes
do cancer infantil foi de 39%, em uma amostra com 76 pacientes (Minicucci
et al., 2003).

Welbury et al. (1984) descreveram os efeitos tardios do tratamento em
criangas sobreviventes a doenga maligna em um estudo transversal, através
de exames clinicos e radiogréficos em 64 criangas : 37 com leucemia e 27
com tumores solidos, que estavam em remissdo da doenca. A hipoplasia foi
encontrada em 36% dos pacientes e a hipodontia em 19% dos pacientes.
N&o houve diferenca na prevaléncia dessas anomalias entre as criangas que
tinham leucemia ou tumores solidos.

Dahllof et al. (1994) relataram distirbios no desenvolvimento dental

com estudos radiograficos e histologicos em um paciente tratado por



leucemia. O exame histolégico de dois dentes permanentes extraidos
mostrou que a coroa do incisivo lateral superior exibiu numerosas linhas
incrementais que correspondem ao periodo de tratamento com as drogas
citotoxicas. O segundo pré-molar superior exibiu linhas incrementais
espacadas regularmente no esmalte e na dentina. Uma hipoplasia foi vista na
parte cervical da coroa correspondendo a época de administracdo de
irradiacdo de 10Gy no corpo todo. De acordo com 0s autores, a quimioterapia
induz principalmente disturbios qualitativos na dentina e esmalte, enquanto
gue a irradiacdo no corpo todo induziu alteragbes qualitativas e quantitativas.
O efeito da radiagdo na formacao radicular resultou em raizes curtas com
areas de reabsorcao.

No recente trabalho de Van der Pas-van Voskuilen et al. (2009), os
autores recrutaram 40 criancas, 30 meninos e 10 meninas, com idades entre
dois e 18 anos, que fizeram transplante de medula O6ssea na Leiden
University Medical Center, em Leiden, Holanda. As criangas tinham entre dois
meses e nove anos de idade na época do transplante, com uma média de
idade de trés anos e meio e foram avaliadas por no minimo dois anos apés o
transplante, com exames clinicos e radiografias panoramicas para
acompanhar seu desenvolvimento dental. Nao foram encontrados pontos
nem descoloracdes indicativos de defeitos de desenvolvimento do esmalte
nesta populagéo. Criangcas que tinham menos de trés anos de idade na
época do transplante tiveram mais dentes ausentes que as criangas mais
velhas e a média da idade dental foi mais alta que a idade cronoldgica no
grupo estudado devido ao fechamento apical prematuro das raizes. Todas as

criancas examinadas tinham distarbios de desenvolvimento dental, incluindo



agenesia, raizes curtas, e arrastado desenvolvimento radicular (Van der Pas-

van Voskuilen et al., 2009).

Alteracdes do tamanho

Microdontia

Um dente é considerado pequeno quando comparado com o dente
oposto (Nuez, 1960). A prevaléncia de microdontia de dentes permanentes
em criancas sem tratamento antineoplasico é geralmente muito baixa, em
torno de 4% (Vaughan et al., 2005). Depois do tratamento de cancer infantil,
entretanto, essa prevaléncia de microdontia encontrada na literatura
aumenta, passando a variar entre 7% a 75% (Lopes et al., 2006; Nasman et
al., 1997). Segundo Dabhllof et al. (1988a), a microdontia e a agenesia sao
achados comuns em pacientes que receberam radioterapia durante o
desenvolvimento do dente.

No estudo transversal de Jaffe et al. (1984) os autores reportaram as
anormalidades dentais e maxilofaciais em 68 sobreviventes do cancer infantil
no Texas, EUA. Os instrumentos de coleta de dados foram o exame fisico, o
exame clinico e a radiografia panoramica. Em 45 pacientes também houve
irradiacdo na regido maxilofacial, além da quimioterapia. As anormalidades
dentais e maxilofaciais foram detectadas em 37 dos 45 (82%) pacientes
irradiados. Foram encontradas raizes curtas, desenvolvimento dental
atrasado, trismo, relagcdo oclusal anormal e deformidades faciais. As

anormalidades foram mais severas nos pacientes que receberam radiacdo



numa idade precoce e em altas dosagens, especialmente os pacientes com
rabdomiosarcoma que usaram doses de radiagcdo de 45 Gy a 65 Gy. Os
possiveis efeitos da quimioterapia encontrados em cinco dos 23 pacientes
foram amelogénese imperfeita, microdontia de pré-molares e uma tendéncia

ao taurodontismo.

AlteracOes daraiz

Como o desenvolvimento radicular € um processo lento, pode ser
esperado um periodo de um a dois anos antes que 0s primeiros sinais de
possiveis disturbios radiculares possam ser detectados em radiografias nos
sobreviventes do cancer infantil (Van der Pas-van Voskuilen et al., 2009).
Taurodontia, encurtamento radicular e o encurtamento radicular em forma de

V sao exemplos desses disturbios.

Taurodontia

Taurodontia € uma anomalia dentaria de forma que resulta da
invaginacao atrasada das células da bainha epitelial de Hertwig, criando
assim uma camara pulpar alongada (Wright, 2007). E um distarbio em que
dentes multirradiculares apresentam uma extensdo da camara pulpar em
direcdo ao apice radicular e ndo apresentam constricdo cervical, 0o que
resulta em uma coroa com forma retangular e uma proporgédo alterada do
tamanho da coroa em relacdo a raiz (Seow, 1993; Ackerman et al., 1973). A

taurodontia ocorre mais frequentemente como uma anomalia isolada, mas se



apresenta também como um ponto marcante em algumas sindromes,
principalmente naquelas que envolvem defeitos de origem ectodérmica,
incluindo a sindrome de Kleinfelter, odontodisplasia, displasia ectodérmica e
sindrome de Down (Seow e Lai, 1989).

O valor médio da frequéncia de taurodontia reportada na literatura
mundial é de 0,3 a 11,3% (Seow e Lai, 1989). Seow e Lai (1989) mostraram
gue a presenca de taurodontia foi mais comum em individuos com hipodontia
(34.3%) do que no grupo-controle (7.1%) com p<0,001. No Brasil, alguns
autores encontraram taxas de taurodontia na populacao de 2%, 6% e 8%, em
amostras com cerca de 1000 pacientes (Lee, 1999; Girondi, 2001; Paula et
al., 2006).

Kuchler et al. (2008), verificaram a associagdo entre agenesia e
taurodontismo através do exame de radiografias panoramicas de 975 criancas
saudaveis do Rio de Janeiro. Os pacientes tinham entre seis e 12 anos de
idade e foram vistos entre janeiro de 1999 e julho de 2006. O taurodontismo
foi encontrado em 16 pacientes (1,6%) e a agenesia dentaria em 45 pacientes
(4,6%). Seus resultados ndo suportaram a hipétese que agenesia dental é
associada ao taurodontismo (Kuchler et al., 2008).

Apés a terapia antineoplasica, o indice de taurodontia varia de 6% a
27% (Kaste et al., 1997; Nunn et al.,, 1991). Em um estudo retrospectivo
realizado no Brasil, Lopes et al. (2006) analisaram a prevaléncia de
alteracbes dentais, através de radiografias panoramicas em 137 pacientes
gue foram submetidos somente a quimioterapia ou concomitante a
radioterapia de cabeca e pescoco. Os pacientes foram distribuidos em dois

grupos: aqueles com neoplasias linfoproliferativas e aqueles com tumores



sélidos. A média da idade dos pacientes a época do inicio do tratamento, foi
de cinco anos e meio. Anormalidades dentais foram encontradas em 29%
dos pacientes, enquanto que 72% dos pacientes ndo apresentaram nenhuma
anormalidade. As alteracbes encontradas foram: microdontia, anodontia,
taurodontia, macrodontia e raizes curtas. Os autores concluiram que a
taurodontia foi a anormalidade mais freqiente encontrada em criangas e
adolescentes que se submeteram a tratamento antineoplasico, e esse indice
de 14% foi significantemente maior que o encontrado na populagéo brasileira

sem histéria de cancer.

Encurtamento radicular

Os dentes sédo considerados com raizes curtas quando apresentam
fechamento apical prematuro com &pices arredondados, de acordo com a
classificacdo de Dahllof et al. (1988a). Condigbes congénitas associadas ao
encurtamento radicular sdo displasia dentinaria e casos selecionados de
dentinogénese imperfeita, com caracteristicas clinicas e radiograficas
semelhantes. Também a talassemia, o hipotireoidismo, o hipoparatireoidismo
e a microcefalia sdo associados com varias manifestacdes sistémicas,
incluindo o desenvolvimento radicular incompleto (Rosenberg et al., 1987).

Estudos feitos em animais sobre os efeitos da quimioterapia e
radiacdo concluiram que o comprimento radicular reduzido pode ser
explicado pelo efeito lesivo sobre a atividade mitotica na zona de proliferacéo

radicular, na bainha epitelial de Hertwig, ou sobre os pré-odontoblastos. O



fechamento do apice € provavelmente causado pela formagdo de
osteodentina nessa area (Nasman e Hammarstrom, 1996; Itoiz, 1983).

Uma maior prevaléncia de aberra¢cées no desenvolvimento radicular foi
encontrada entre os sobreviventes do cancer infantil (Dahllof et al., 1988a;
Nasman et al., 1997; Holtta et al., 2002). No estudo transversal de Maguire et
al. (1987) os autores determinaram as condi¢cdes dentais em 85 pacientes,
com idades entre trés a 22 anos, sobreviventes de doenca maligna através
de radiografias panoramicas e exames clinicos em Newcastle, Inglaterra.
Detalhes da historia médica foram avaliados, para comparar as
anormalidades dentais com o tempo e a duragdo da quimioradioterapia.
Setenta por cento dos pacientes mostraram anormalidades que incluiram
hipodontia, microdontia, hipoplasia de esmalte e desenvolvimento radicular
anormal. Em 28% da amostra o desenvolvimento radicular foi afetado. Todos
puderam ser correlacionados com o tempo e a duracdo da QT/RT (Maguire et

al., 1987).

Encurtamento radicular em forma de V

A raiz em V foi previamente descrita em pacientes que receberam
irradiagdo (Burke e Frame, 1979). Os dentes sdo considerados com raizes
curtas em forma de V quando os apices fecham prematuramente e estdo em
forma de V, de acordo com a classificacdo de Dahllof et al. (1988a). No caso
do desenvolvimento do dente, a extensado dos danos depende da dose da
radiacdo e do estdgio de desenvolvimento em que a radiacdo é recebida

(Poyton, 1968).



A prevaléncia dessa anomalia entre sobreviventes do cancer infantil
varia de 19% a 94%, sendo maior entre as criangcas submetidas a transplante
de medula 6ssea (Nasman et al.,1997; Dahllof et al.,1988a). No Brasil, s6 um
estudo avaliou a prevaléncia de raiz em V, sendo encontrado o valor de 4%
(Lopes et al., 2006).

No trabalho classico de Dahllof et al. (1988a), os autores
acompanharam durante seis anos 16 criangcas que fizeram transplante de
medula 6ssea. Destas, 12 tiveram LLA, trés foram tratadas por severa
anemia aplastica e um paciente fez transplante devido a Doenca de
Gaucher. Pelas radiografias panoramicas foram detectados disturbios no
desenvolvimento dental em uma das trés criangas que tiveram anemia
aplastica, e em 12 criangas com LLA que passaram por radiacdo no corpo
inteiro. Todas apresentaram defeitos de desenvolvimento dental, que
incluiram raizes curtas em formas de V em 14 dos 16 pacientes, com uma
prevaléncia de 88%. Em cinco dos 13 pacientes irradiados houve auséncia
de formacédo radicular e fechamento apical prematuro nos primeiros e
segundos molares permanentes. A hipoplasia de esmalte também foi
observada em quatro desses pacientes irradiados e apenas, 0os dentes cujas
coroas ndo estavam completamente mineralizadas a época do transplante,
foram afetados pela hipoplasia. Os autores observaram microdontia em trés
pacientes irradiados, todos com idade inferior a cinco anos a época do
transplante. Mesmo com as anomalias encontradas, os autores afirmaram

gue os dentes afetados exibiram um irrompimento normal.

Alteracdes na erupcédo dentéria



Atraso de erupcédo dentaria

As opinides dos autores diferem quanto ao efeito da quimioterapia na
erupcao tardia. Segundo Kopang et al. (1973a), o tempo da erup¢do dentaria
parece ndo ser afetado pela quimioterapia, porém Mataki (1981) citou que
guando a quimioterapia coincide com a erupcdo dos dentes, pode haver
atraso ou inibicdo da erupcdo e Goho (1993) afirmou que as modalidades de
tratamento do cancer podem afetar a esfoliagdo e a erupcao (Mataki, 1981;
Goho, 1993).

Kaste et al. (1997) fizeram um estudo retrospectivo com 423 pacientes
sobreviventes de LLA, tratados na Universidade do Tennessee, Memphis,
EUA, para tentar definir a terapia associada a anormalidades dentais em
pacientes sobreviventes de LLA. Os autores revisaram 0s registros clinicos e
as radiografias panoramicas de todos os pacientes que fizeram tratamento
entre 1975 e 1991 e que estavam vivos em janeiro de 1993. Devido a
dificulade da técnica, radiografias panoramicas foram obtidas de criangas que
tinham no minimo trés anos de idade e que tinham até 13 anos quando
diagnosticadas. A frequéncia das anormalidades foi determinada em relacéo
a idade do inicio do tratamento: < 8 anos e > 8 anos, correspondendo aos
dois estagios de ativo desenvolvimento dental, e também em relacdo a
adicdo de irradiacdo craniana e ao protocolo quimioterapico. Nesse estudo,
39% das criangas tiveram anormalidades. Essas incluiram encurtamento
radicular, microdontia, hipodontia, taurodontia e retencdo prolongada de

dentes deciduos, com atraso na erupgao da denticdo permanente em 4% dos



pacientes. As criangas com idade menor ou igual a oito anos no diagndstico
ou que receberam irradiacdo craniana desenvolveram mais anormalidades
dentais do que aqueles com idade superior a oito anos e que nao foram
irradiados.

Vasconcelos et al. (2009) avaliaram o desenvolvimento dental em 92
criangas com idades entre quatro e 12 anos de idade. As criangas foram
divididas em dois grupos: 46 criangas, sendo 22 meninos e 24 meninas, que
receberam terapia antineoplasica para LLA e um grupo controle com 46
criancas saudéaveis. No primeiro grupo, 80% das criangas tinham menos de
cinco anos de idade. Os autores revisaram, retrospectivamente, 0s registros
meédicos e as radiografias panoramicas dos pacientes que foram tratados por
razdes dentais. A andlise das radiografias foi feita usando o método de
Demirjian et al. (1985). Os resultados desse estudo mostraram que houve
uma diferenca estatisticamente significativa entre a média da idade dental e
cronoldgica em todos os pacientes tratados por LLA, comparada com o grupo
controle. A maioria dos pacientes recebeu s6 QT e um pequeno grupo
recebeu QT combinada com RT. Contudo, quando o t-teste foi aplicado para
verificar a diferenca entre a idade cronoldgica e a dental em ambos 0s grupos
de pacientes tratados com diferentes protocolos, a diferenca n&o foi

significante.

Agenesia dentaria

A agenesia dentéria € a auséncia de formacdo do germe de dentes

deciduos e/ou permanentes em decorréncia de distlirbios no processo de



odontogénese, resultando em um numero reduzido de dentes (Vastardis,
2000). A agenesia dentaria € uma anomalia comum em humanos, sendo a
mais freqlente anomalia dentaria. Um dente é considerado congenitamente
ausente se nao erupcionou na cavidade bucal e nao € visivel em radiografia e
excluida histéria de exodontia ou de perda do dente em decorréncia de
trauma. Agenesia dentéria tem sido associada com outras anomalias dentais,
incluindo taurodontismo (Seow e Lai, 1989).

Agenesia dentéaria é reportada em uma frequéncia que varia de 0,03%
a 10%, excluindo os terceiros molares, ja que estes estdo ausentes em 20-
24% da populacdo em geral (Graber, 1978; Kaste et al., 1998; Meza, 2003).
Altas doses repetitivas de agentes quimioterapicos, como a ciclofosfamida
por exemplo, podem resultar em agenesia radicular (Goho, 1993). O
diagndstico radiogréfico para agenesia na denticdo permanente pode ser feito
a partir dos seis anos de idade, se os terceiros molares ndo forem incluidos,
uma vez que as coroas de todos os dentes permanentes, exceto 0s terceiros
molares, geralmente estdo completamente mineralizadas entre cinco e sete
anos de idade. A coroa dos terceiros molares geralmente comeca sua
mineralizacéo entre oito e 11 anos de idade (Arte, 2001).

A prevaléncia de agenesia entre os sobreviventes do cancer infantil
tem sido de 9% a 50% (Kaste et al.,, 1997; Alpaslan et al., 1999). Uma
amplitude de valores de prevaléncia observada nos estudos populacionais
indica diferencas geogréficas (Polder et al., 2004). No Brasil, a prevaléncia
encontrada entre os sobreviventes da terapia antineoplasica foi de 6% (Lopes

et al., 2006).



No estudo transversal de Hollta et al. (2005b), os autores examinaram
a ocorréncia de agenesia dental e microdontia em 56 criangas com menos de
10 anos de idade, que se submeteram a transplante de medula 6ssea no
Hospital de Criangas e Adolescentes da Universidade de Helsinki, Finlandia,
entre 1980 e 1999, e que foram acompanhadas por um ano no minimo, por
meio de exames clinicos e radiografias panoramicas. Os pacientes foram
agrupados em irradiados e néo irradiados e de acordo com a idade: (i) menor
que trés anos de idade; (ii) de trés a cinco anos; (iii) maior que cinco anos. As
alteracdes encontradas foram agenesia e microdontia. A agenesia ocorreu
em 31% da populagdo, excluidos os terceiros molares, com prevaléncia
maior no grupo mais jovem, mas nao diferiu entre o grupo irradiado e o néo-
irradiado. Para os autores, uma idade menor ou igual a cinco anos no periodo
do transplante foi considerada um fator de risco mais importante que a
irradiacdo para pacientes que necessitaram de transplante, apesar da

irradiacdo causar danos adicionais.

Fatores relacionados a prevaléncia das anomalias dentarias

no cancer infantil

A Tabela 1, no fim desse capitulo, apresenta as freqiiéncias de
anormalidades dentais em criangas submetidas a tratamento antineoplasico
de trabalhos publicados na literatura. De acordo com os diversos autores,
essas alteragbes também sofrem a influéncia de fatores tais como o tipo, a
dose, a duracdo do tratamento e a idade da crianga no inicio da terapia

(Alpaslan et al., 1999; Pajari e Lanning, 1995; Minicucci et al., 2003; ).



Tipo de cancer

Em relacdo ao tipo de cancer, a literatura distingue os tumores infantis
em dois tipos: os linfoproliferativos e os tumores sélidos.

Alpaslan et al. (1999) avaliaram os efeitos da quimioterapia nas
estruturas orais e dentais e no crescimento craniofacial em 30 criangas com
idade entre quatro e 15 anos tratadas por linfoma e em remissao da doenca.
Um grupo com 20 criangas saudaveis da mesma faixa etaria serviu de
controle. Diferengas estatisticamente significantes, foram encontradas entre o
grupo de estudo e o controle para indice de placa, hipoplasias de esmalte,
descoloracdes e agenesia. Os resultados desse estudo sugerem que a
terapia antineoplasica e/ou o cancer infantii podem resultar em alta
prevaléncia de véarias malformac¢des nos dentes. Criancas tratadas nos anos
iniciais de suas vidas apresentam 0s mais severos defeitos dentais,
sugerindo que dentes imaturos tém maior risco de desenvolver disturbios que
dentes totalmente desenvolvidos.

Mais recentemente, Oguz et al. (2004) investigaram os efeitos tardios
na saude bucal e no desenvolvimento dental em 36 criancas (29 meninos e 7
meninas) que tiveram Linfoma Nao-Hodgkin (LNH), com idades entre quatro
e 17 anos e média de 10 anos de idade. No grupo controle foram incluidas
36 criangcas com mesma idade e género daquelas do grupo teste. A média
de idade em que as criangas do grupo teste iniciaram o tratamento
oncoldgico foi de sete anos e o tempo médio de terapia quimioterapica de

dois anos e seis meses. Todos 0s pacientes passaram por exames clinicos e



radiograficos. Os possiveis efeitos da idade precoce na época do diagndstico
sobre a severidade dos disturbios também foram comparados. Os defeitos
de esmalte foram encontrados em 56% dos pacientes do grupo teste e em
44% do grupo controle (p>0,05). Outra alteracdo importante foi a
malformacao radicular e a agenesia, presentes em 44% dos pacientes do
grupo teste.

Em estudo transversal realizado no Brasil, Minicucci et al. (2003)
determinaram a frequéncia dos diferentes tipos de anormalidades dentais em
pacientes pediatricos com LLA que foram submetidos a quimioterapia com ou
sem radioterapia. Os autores analisaram clinica e radiograficamente 76
pacientes do Hospital do Cancer de Sao Paulo. O desenvolvimento dental
atrasado foi estabelecido pela comparagdo cronologica e dental usando a
tabela cronoldgica de erupgédo dental de Schrour e Massler (1940). Das 76
criancas, 13 mostraram anormalidades dentais, outras 63 criancas (82,9%)
mostraram pelo menos uma anomalia dental, sendo a erupg¢éo tardia, a
hipoplasia e a microdontia as anomalias mais detectadas. As anormalidades
foram relacionadas ao tipo, intensidade, frequiéncia do tratamento e idade dos
pacientes a época do diagnéstico de LLA, o que trouxe consequéncias
importantes para o desenvolvimento dental dessas criangas.

Dentre os tumores solidos, os mais estudados s&o o neuroblastoma e
o rabdomiosarcoma. Marec-Berard et al. (2005), avaliaram radiografias
panoramicas e registros dentais de 27 criangas tratadas por NBL, em idade
precoce entre 1994 e 1998. A freqiéncia de microdontia, lesdes de carie,
hipodontia, encurtamento de raiz e hipoplasia de esmalte foi comparada com

a do grupo controle, composta por 78 criancas. Os autores observaram que



70% das criangas tratadas por NBL desenvolveram anormalidades dentais,
incluindo encurtamento de raiz, hipoplasia de esmalte, microdontia e
hipodontia. Estes resultados foram estatisticamente significativos quando
comparados aos encontrados no grupo controle, especialmente em relacao a
microdontia e a taurodontia. Este estudo indica que a quimioterapia em
criancas pode afetar o desenvolvimento dentario concomitante ao
tratamento.

O rabdomiosarcoma (RMS) é o tipo de sarcoma de tecidos moles mais
comum durante as primeiras duas décadas de vida e acomete 4,5% de todos
os casos de cancer infantil (Ries et al., 2004). Aproximadamente 65% de
todos os casos de RMS ocorrem em criangas menores de seis anos de
idade. Segundo Leaphart e Rodeberg (2007), a maioria dos casos de RMS
ocorre esporadicamente, mas a doenca tem sido associada a sindromes
familiares, incluindo Li Fraumeni e Neurofibromatose |I.

Kaste et al. (1995) fizeram um estudo retrospectivo para definir as
sequelas dentais tardias da terapia para rabdomiosarcoma infantil de cabeca
e pescoco e identificar possiveis fatores dessa ocorréncia. Os autores
investigaram 22 criangas sobreviventes do rabdomiosarcoma de cabeca e
pescoco acompanhadas por no minimo cinco anos depois da
quimioradioterapia no St. Jude Children’s Hospital e que tinham radiografias
panoramicas obtidas no diagndstico. Os autores revisaram ainda 0s registros
médicos de todos os pacientes, que foram divididos em quatro grupos
baseados na idade a época da terapia e em trés grupos, baseados na dose
da radiagdo. Todos o0s pacientes tinham recebido multiagentes

guimioterapicos semelhantes. Os dados demogréaficos incluiram idade no



diagndstico, protocolo de tratamento, estdgio da doenca, localizacdo e
duracgéo da terapia. As sequelas dentais da oncoterapia ocorreram em 77%
dos sobreviventes. As anormalidades incluiram encurtamento radicular,
microdontia, hipodontia e multiplas anormalidades, identificadas em 36% dos
pacientes. A microdontia e as multiplas anormalidades foram mais
prevalentes em pacientes tratados em idade precoce, e as anormalidades
tenderam a ser mais prevalentes com doses aumentadas de radiagdo. A
intervencgdo cirdrgica e/ou ortodéntica foi necessaria em 30% da populagéo
gue desenvolveu severas sequelas cosméticas e/ou funcionais (Kaste et al.,
1995).

Paulino et al. (2000) examinaram os efeitos tardios do tratamento em
criangcas que receberam radioterapia para rabdomiosarcoma de cabeca e
pescoco em um estudo ecoldgico coml17 criancas tratadas, no Children’s
Hospital of lowa, lowa City, EUA. Os autores coletaram dados de criangas
gue receberam radioterapia para tratamento de RMS de cabeca e pescoco
entre 1967 e 1994, e, estavam, h& cinco anos, fora de tratamento. A dose
média de radioterapia para o sitio primario foi de 50Gy. Efeitos tardios do
tratamento foram vistos em todos o0s pacientes e incluiram retardo de
crescimento facial, disfuncdo neuroenddcrina, problemas visuais/orbitais,
anormalidades dentais, perda auditiva e hipotireoidismo. Atraso intelectual e
escolar foram documentados em pacientes que receberam RT no cranio.
Todos os pacientes tinham pelo menos uma anormalidade dental vista no
exame clinico ou panordmico. As anormalidades dentais incluiram
microdontia, trismo, hipoplasia mandibular, hipodontia, encurtamento

radicular, hipoplasia maxilar, xerostomia e céries de radiacdo. Onze



pacientes (73%) desenvolveram assimetria facial. Segundo os autores, esse
estudo mostra que a RT é responsavel primariamente pelas seqielas dentais
e parcialmente responsavel, juntamente com a cirurgia, pela assimetria facial.
Dos sobreviventes de cancer tratados com RT de cabeca e pescoco, 77% a
100% tém danos leves a severos nos tecidos moles e nos 0ssos decorrentes

da radiacao (Paulino et al., 2000).

Modalidade da terapia

Quimioterapia

Os agentes quimioterdpicos usados no tratamento de malignidades
infantis, como vincristina, vinblastina e ciclofosfamida desorganizam a
formacdo dentaria, afetando a odontogénese (Stene e Koppang,1976;
Vahlsing et al., 1977; Nasman et al., 1994; Kaste et al., 1995; Kaste et al.,
1997; Kaste et al., 1998). Os estudos experimentais comprovaram
anormalidades no desenvolvimento da denticdo causadas pela vincristina.
Em animais, tiveram um efeito profundo na dentinogénese dos incisivos de
ratos, e em criangas, estudos prévios de dentes extraidos tém indicado a
vincristina como possivel causa dos disturbios encontrados (Vahsling et al.,
1977; Stene e Koppang, 1976; Stene, 1979; Maguire et al., 1987; Nasman e
Hammarstrom, 1996).

A prednisolona, que forma uma parte de muitos regimes
guimioterapicos, pode conduzir a um retardo na remo¢do da matriz do

esmalte de incisivos de ratos e assim inibir o crescimento do cristal de



hidroxiapatita (Duggal et al.,, 1997). As células odontogénicas mesmo se
desenvolvendo longe de um tumor s&o susceptiveis aos danos da
guimioterapia, devido ao seu efeito sistémico (Goho, 1993; Holtta et al.,
2005b). A extensdo das anormalidades depende do tipo de agente
guimioterapico usado, meia-vida do agente e do numero de células em fases
susceptiveis do ciclo celular (Nasman et al., 1997). Os defeitos dentais
atribuidos a quimioterapia incluem distdrbios no desenvolvimento radicular,
inibicdo da formacéo dentinéaria, defeitos de esmalte, agenesia e microdontia
(Rosenberg et al., 1987; Purdell-Lewis et al., 1988; Alpaslan et al., 1999;
Goho, 1993).

Rosenberg et al. (1987) determinaram a incidéncia e a severidade de
desenvolvimento radicular alterado, por meio de radiografias panoramicas,
em um grupo de 17 sobreviventes pediatricos de LLA que foram tratados com
guimioterapia, antes dos 10 anos de idade. A variagdo da idade dos
pacientes a época do inicio da QT foi de trés a nove anos. Em cinco dos 17
pacientes, houve evidéncias radiograficas de expressivo encurtamento das
raizes dos pré-molares e 13 tiveram diminuicdo das raizes. Os autores
concluiram que a idade e o tempo de tratamento pareceram influenciar o
comprimento dos dentes estudados. Entretanto, o género do paciente nao foi

associado a nenhum tipo de alterag&o das raizes.

Radioterapia

A radioterapia em altas doses e a quimioterapia causam danos aos

odontoblastos e ameloblastos em fases susceptiveis do ciclo celular e afetam



a proliferacdo das células dentais. Ademais, as células sdo mais susceptiveis
a radiacdo antes do inicio da formagéo da matriz dentinaria (Nasman et al.,
1997).

Os distarbios mais severos na odontogénese sdo vistos quando a
exposicdo a irradiacao ocorre na fase pré-formativa e de diferenciagcéo, e ndo
em estagios maduros (Vissink et al., 2003). Quando o0s musculos
mastigatérios e a articulacdo témporo-mandibular séo incluidos no campo de
irradiacdo, a fibrose musculoesquelética pode causar trismo e disfungéo
mandibular (Vissink et al., 2003).

Nesse contexto, o0s ameloblastos maduros séo danificados
permanentemente com 10 Gy de radiacdo (Kaste et al., 1994). Além disto, a
amelogénese e a dentinogénese sédo afetadas pela radiagéo direta ou perto
da boca, e dentes localizados ao longo da margem de um campo exposto a
radiacdo, recebem mais de 45% da dose administrada (Sonis et al., 1990).
De forma distinta da sequela da quimioterapia, os danos decorrentes da
radiagcdo ocorrem simultaneamente no 0sso, no ligamento periodontal e na
polpa, sendo limitados a area irradiada (Kaste et al., 1994).

Os efeitos da radiacdo nos ossos faciais resultam da morte de
ostedcitos, lesdo microvascular, danos periosteais e substituicdo fibrosa de
espacos da medula. Estas mudancas permitem alterar o crescimento e o
desenvolvimento ésseo (Byrne, 1961). As alteracbes devido a radiacdo no
0sso incluem hipoplasia, atraso no crescimento, deformidade, fratura,
osteosarcoma e necrose (Nwoku e Koch, 1975).

As consequéncias do tratamento radioterapico no crescimento infantil

sao mais evidentes no esqueleto facial que nos tecidos moles, e seus efeitos



sdo mais notados na mandibula que na maxila. A irradiagdo de um sé lado da
face geralmente resulta em dano aos centros de crescimento daquele lado,
resultando em hipoplasia unilateral. Lesdes no desenvolvimento dos dois
condilos resultardo mais frequentemente em micrognatismo simétrico (Nwoku
e Koch, 1975).

Pajari e Lanning (1995) analisaram os defeitos de desenvolvimento
dental, por meio de radiografias panoramicas em 45 sobreviventes infantis de
LLA. A média de idade desses pacientes foi de cinco anos, abrangendo
criancas de sete meses a 15 anos. Em 22 pacientes o tratamento foi apenas
guimioterapico, em 19 houve uma combinacdo de quimioterapia e radiacao
no sistema nervoso central (SNC), com dose de 24Gy e quatro pacientes
receberam uma combinacdo de quimioterapia e radioterapia de 10Gy no
corpo inteiro. Das criangas com LLA, 95% tinham um ou mais defeitos de
desenvolvimento de esmalte, comparado ao grupo controle. Foi constatado
gue a quimioterapia, quando Unico tratamento, aumentou a freqiéncia de
aparecimento de opacidade de esmalte, mas nao chegou a afetar as raizes.
A radiacao, por sua vez, aumentou o numero de defeitos de desenvolvimento
tanto no esmalte como na raiz. Os autores citam a importancia do fator
idade, tanto no diagndstico quanto durante a terapia, pois as criangas que
tiveram o diagnostico durante o desenvolvimento do esmalte ou da raiz e
torno de cinco anos de idade ou menos, apresentaram significante aumento
nos disturbios de desenvolvimento comparado ao grupo controle.

No estudo de Nasman et al. (1997), foi comparado, por meio de
radiografias panoramicas, o desenvolvimento dental em trés grupos de

criancas. O primeiro grupo era composto de 16 criangas que fizeram



irradiacao total no corpo (10Gy) e receberam doses de ciclofosfamida antes
do transplante de medula Ossea, todas com 12 anos de idade e
sobreviventes por mais de trés anos. O segundo grupo estudado tinha 52
criancgas tratadas somente com quimioterapia, também com diagndéstico antes
dos 12 anos e sobrevida de mais de trés anos. O grupo teste constituiu o
terceiro grupo e para cada crianca sobrevivente, trés outras saudaveis foram
selecionadas, com a mesma idade e género. Os dentes mandibulares foram
medidos digitalmente, e os seguintes distlrbios foram encontrados: atraso do
desenvolvimento radicular com raizes curtas em forma de V, atraso do
desenvolvimento radicular com fechamento apical prematuro, hipoplasia de
esmalte e microdontia. O primeiro grupo, que passou por radiagcdo do corpo
inteiro, exibiu distarbios no desenvolvimento dental muito mais significativos
gue as criangcas tratadas somente com quimioterapia, com 94% de
prevaléncia de raizes curtas em forma de V comparado a 19% no grupo que
fez somente quimioterapia. Os autores concluiram que quanto mais jovem o

paciente, mais sérias sao as alteragdes, além de irreversiveis.

Duracao e dose daterapia onco/hematologica

A reducédo nas dimensdes da coroa do incisivo de rato tem
mostrado uma relacdo dose-dependente depois da administragdo de
ciclofosfamida. Kopang (1973a) reportou que a odontogénese mandibular e
maxilar foi temporariamente, mas completamente interrrompida em ratos
apos uma unica injecdo de alta dose de ciclofosfamida (40 a 75 mg/kg). Em

baixas doses (25 mg/kg), os autores encontraram outras anormalidades



dentais, como constriccdo circular e mésio-distal, defeitos na dentina e
formacdo de espacos cisticos na polpa (Kopang, 1973a). O periodo mais
radiosensitivo no ciclo de vida do odontoblasto, como foi revelado pelo
método da radioautografia, € o estagio pré-odontoblasto, sendo também mais
sensitivo a ciclofosfamida (Koppang, 1973b; Koppang, 1973c ).

Vabhlsing et al.(1977) discutiram por meio de um estudo experimental a
patogénese das anormalidades dentais pelas avaliacbes radiogréficas,
histoldgicas e radioautograficas de animais tratados com ciclofosfamida. Uma
simples injecdo de 75 mg/kg de ciclofosfamida causou graves anormalidades
dentais em ratos. Nesses, apdés semanas do inicio do tratamento com a
droga, foram observados incisivos quebrados, malformados ou extra-longos,
e o desenvolvimento de supranumerarios. Esses resultados sugerem que o
efeito citotoxico da droga € temporario, mas induz uma alteracao residual no
crescimento do dente.

Sonis et al. (1990) compararam retrospectivamente os efeitos de trés
modalidades de terapia no desenvolvimento dental e craniofacial de 97
criancas que foram diagnosticadas com LLA, acompanhadas no minimo por
cinco anos, entre 1973 e 1983, com menos de 10 anos de idade no inicio da
terapia e que permaneciam em continua remissdo. Os instrumentos de
afericdo foram radiografias panorédmicas e cefalométricas laterais. Os trés
tipos de terapia recebidos pelas criangcas foram (i) quimioterapia; (ii)
radioterapia de 18Gy e (iii) quimioterapia e radioterapia de 24Gy. O
desenvolvimento dental anormal foi observado em 94% de todos os
pacientes e em 100% dos pacientes menores de cinco anos de idade no

diagndstico. A severidade dessas anormalidades foram maiores em criangas



gue receberam tratamento antes dos cinco anos de idade e naqueles que
receberam radioterapia. As anormalidades observadas incluiram agenesia
dentéaria, desenvolvimento radicular tardio, microdontia e hipoplasia de
esmalte. Ja as anormalidades craniofaciais ocorreram em 90% dos pacientes
gque receberam quimioterapia e radioterapia de 24Gy antes dos cinco anos de
idade. Nesse grupo foi observado crescimento mandibular diminuido. Os
resultados desse estudo sugerem que a severidade das anormalidades de
desenvolvimento dentofaciais secundarias a terapia antileucémica é
relacionada a idade do paciente no inicio do tratamento e o uso de RT

craniana.

Idade da crianca no inicio da terapia onco/hematolégica

Os mais severos e extensos disturbios tém sido relatados em criancas
tratadas antes dos seis anos de idade (Dahll6f et al., 1988a; Jaffe et al., 1984;
Sonis et al., 1990; Nasman et al., 1997; Alpaslan et al., 1999). O periodo de
dois a seis anos de idade corresponde a um periodo de ativo
desenvolvimento dental e coloca essas criangas em risco devido as
anormalidades dentais associadas a terapia (Martin et al., 2008). O esqueleto
facial parece ser mais susceptivel a altas doses de radiacdo nesse periodo e
na puberdade, que sdo épocas criticas de desenvolvimento esquelético

(Dahllof et al., 1998; Probert, 1975).



Tabela 1 — Prevaléncia das anomalias dentarias em sobreviventes do cancer infantil
de acordo com a literatura.

Autores Tipo n Género Média Micro- Tauro- Hipo- Raiz Agenesia Encurta-
de F M de dontia dontia plasia emV mento
tumor idade radicular
Pajari et Varios 34 19 18 57 - - 32 - - -
al., tumores 94%
1988b
Dahllof et TMO 6 7 9 7,1 3 - 4 14 - 5
al., 19% 25% 88% 31%
1988a
Sonis et LLA 97 61 36 - 21 - 60
al., 1990 22% 62%
Nunn et Linfopro- 52 30 22 6,7 14 14 14 14 8 14
al.,, 1991* liferativo 27% 27% 29% 27% 15% 27%
Pajari et LLA 45 25 20 54 - - 40 - - -
al. 1995* 95%
Kaste et RMS 22 12 10 51 5 - - - 11 13
al., 1995 23% 50% 59%
Kaste et LLA 423 204 219 4,8 80 25 - - 36 103
al., 1997 19% 6% 9% 24%
Nasman TMO 6 9 7 6,3 12 - 7 15 9 11
etal., 75% 44% 94% 56% 69%
1997+
Nasman Vérios 52 23 29 51 7 - 7 10 11 4
etal, tumores 13% 13% 19% 21% 8%
1997+
Kaste et NBL 52 19 33 - 20 - 9 - 9 9
al., 1998 38% 17% 17% 17%
Alpaslan linfoma 30 7 23 - - - 14 9 15 2
etal.,199 47% 30% 50% 7%
o
Minicucci LLA 76 33 43 51 28 - 25 - - -
et 44% 39%
al.,2003
Lopes et Varios 137 79 58 5,6 10 19 - 5 8 2
al., 2006 tumores 7% 14% 4% 6% 2%
Avsar et Varios 96 46 50 10,8 5 - 11 50 19 5
al., 2007*  tumores 5,2% 11,5% 52,1% 20% 5,2%

*Com grupo controle; F=feminino; M=masculino; LLA=leucemia linfocitica aguda; TMO=transplante de medula 6ssea;
RMS=rabdomiosacoma; NBL=neuroblastoma. Fonte: adaptado de Lopes et al., 2006.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral:

3.1 Analisar as condi¢cdes bucais em criancas sobreviventes ao céancer

infantil.

3.2 Objetivos especificos:

 Caracterizar a amostra;

* Comparar a prevaléncia das anomalias dentarias nos casos de estudo com
0 grupo controle;

* Analisar as possiveis associacfes entre as anomalias dentérias nos dentes

permanentes e a modalidade, a duracdo e a idade a época da terapia

onco/hematoldgica.



4. MATERIAIS E METODO

O presente trabalho constituiu-se em um estudo caso-controle
realizado com pacientes submetidos a tratamento oncoldgico durante a fase
de odontogénese da denticdo permanente, para 0s quais, alteracdes
dentomaxilofaciais decorrentes do referido tratamento, podem ser esperadas
e pacientes sem histéria de cancer infantil. O presente estudo foi submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP/FS) da Universidade de Brasilia e

aprovado sob o parecer n°003/2005 (Anexo C).

Amostra

Casos de estudo

Os pacientes, sobreviventes ao cancer infantil, foram selecionados
para participar do estudo a partir de um levantamento nos arquivos do
Hospital de Apoio de Brasilia (HAB). O HAB é referéncia em tratamento de
cancer infantil. De acordo com levantamento realizado, foram contatados, por
telefone e por carta, 224 pacientes. Um convénio foi firmado entre o HAB e 0
Hospital Universitario de Brasilia (HUB) para receber os pacientes (Anexo D).
De 224 pacientes constantes na lista, seis pacientes haviam falecido, 10
pacientes tinham sido submetidos somente a cirurgia e 43 responderam e
aceitaram participar voluntariamente da pesquisa. Assim, 43 pacientes, de

ambos 0s géneros, com idades compreendidas entre seis e 15 anos de



idade, sobreviventes de cancer infantil, foram examinados e atendidos no

Centro de Cancer Bucal da Divisdo de odontologia do HUB.

Critérios de Incluséao

Pacientes submetidos a tratamento quimioterapico e/ou radioterapico
até a idade de sete anos devido ao cancer com remissédo da doenca ha pelo

menos dois anos (Dahllof et al., 1988a).

Critérios de Exclusao

Criancas que ainda se encontravam em tratamento de cancer infantil,
gue foram submetidas a tratamento onco/hematoldgico apés os sete anos de
idade e aquelas que passaram apenas por tratamento cirdrgico. Também
foram excluidos pacientes em uso de aparelhos ortodénticos fixos (Duggal et

al., 1997).

Controles

Para cada caso de estudo, trés criangas com mesma idade, género e
renda familiar, residentes no Distrito Federal, foram selecionadas entre os
pacientes que recebiam tratamento na clinica de ensino de Odontopediatria
ou no ambulatorio de Pediatria do HUB. Irm&os e primos dos pacientes-teste
também fizeram parte da amostra. Participaram do estudo 129 criangas-

controles, sem historia de cancer infanti e sem condicdo médica que



pudesse ter afetado o desenvolvimento dos seus dentes. Os casos de estudo
foram atendidos de novembro/2004 a abril/2009. Os pacientes controles
foram atendidos de novembro/2007 a julho/2008 no Centro de Cancer Bucal
do HUB. Trés controles para cada paciente foram usados para aumentar o

poder dos testes estatisticos (Nasman et al., 1997).

Exame clinico

Apds o0s responsaveis pelos pacientes assinarem o0 termo de
consentimento informado livre e esclarecido (Apéndice A), os mesmos foram
submetidos aos exames clinicos e complementares necessarios, de acordo
com o protocolo de atendimento (Apéndice B). Desde 2004, todos os
pacientes tém recebido tratamento odontoldgico realizado pela pesquisadora,
dentro das possibilidades oferecidas no Centro de Cancer Bucal da Divisao
de Odontologia do HUB. Os casos de estudo sao acompanhados
periodicamente.

Os dados obtidos no exame clinico foram registrados para cada
paciente na ficha odontolégica (Apéndice C) e no prontuario do HUB. Da
mesma forma, os dados relacionados ao céancer infantil, tais como,
diagndstico médico, tratamento realizado, duracdo do tratamento, drogas
usadas, dose da radioterapia e local da radiacao foram registrados.

Os exames clinicos foram realizados em equipo odontolégico, sob luz
artificial, consistindo de anamnese, exame fisico extrabucal e exame fisico
intrabucal. Na anamnese foi investigada a historia médica e odontoldgica

pregressa e atual do paciente, incluindo a presenca de alguma alteracao



sistémica e/ou sindrome. Adicionalmente, foi questionada a possivel ingestédo
de fldor durante a infancia, identificando sua frequéncia, duracdo e
intensidade. Os pacientes foram questionados sobre a existéncia de
alteracdo nos cabelos, na pele e nas unhas. Foram também questionadas a
possibilidade de existéncia de outros casos de agenesia dentaria ou de outra
alteracdo de desenvolvimento dentario na familia, e a realizagdo de extragbes
dentarias prévias.

No exame fisico extrabucal foram avaliadas, por inspe¢do visual e
palpacdo, as Articulagcbes Temporo-Mandibulares (ATM’s), os linfonodos
(cabeca e pescocgo), a simetria e o perfil facial, a pele, os cabelos e as unhas.

O exame fisico intrabucal foi realizado sob luz artificial com adequada
retracdo dos tecidos moles para melhor identificacdo de alteragbes na
mucosa. Foram examinados os labios, a mucosa labial, a mucosa jugal, o
palato duro, o palato mole, as tonsilas e a orofaringe, a lingua e o assoalho
bucal, o processo alveolar e a gengiva, de acordo com Allen (2002).

Apés profilaxia prévia com pasta profilatica e secagem dos dentes com
jato de ar, as caracteristicas dentarias avaliadas foram: alteragdo de cor e
forma da coroa dentaria, defeitos de desenvolvimento de esmalte e
alteracbes de numero. Presenca de cérie dentaria e mobilidade dentaria

também foram avaliadas.



Exames Complementares

Foram realizadas cinco tomadas fotogréficas intrabucais em clinica
radiolégica privada, nas posicoes frontal, lateral direita, lateral esquerda,
oclusal superior e oclusal inferior, sem custos para os pacientes.

O estudo radiogréafico consistiu na analise de radiografia panoramica
de cada paciente, realizada em aparelho Rotograph Plus® — Villa Medical
System - Itdlia, a fim de se detectar a auséncia de germes dentarios e,
também, a presenca de outras anomalias de desenvolvimento dentario, como
a taurodontia, a microdontia e o encurtamento radicular.

As radiografias periapicais e interproximais foram executadas de
acordo com as necessidades individuais e realizadas em aparelho Spectro 70
Kv 10mA — Dabi Atlante — Brasil.

Um Unico examinador, especialista em radiologia, avaliou todas as
radiografias e registrou os dados na ficha de alteracdes radiogréaficas
(Apéndice D). Ele nao tinha informagdes sobre a qual grupo de estudo as
radiografias pertenciam. Com a finalidade de verificagdo da concordancia
intra-examinador, a andlise radiografica foi repetida em 17 pacientes (10% da
amostra) aleatoriamente, sendo o teste Kappa 0,627, com erro padréo de

0,103.

Critérios de diagnostico das anomalias dentarias

Desenvolvimento dental



Disturbios no desenvolvimento dental foram diagnosticados nas
radiografias panoramicas, dependendo do tipo de anormalidade, baseados
na classificacao sugerida por Dahll6f et al. (1988a) (Anexo E).

O parametro da dose radioterapica de 30Gy foi escolhido por ser a
dose suficiente para atrasar o desenvolvimento dental, de acordo com o0s

estudos de Goho (1993) e Dury et al. (1984).

Alteragdes do esmalte dentario

Defeitos de esmalte: foi registrada clinicamente a presenca de
opacidades difusas, restritas e de hipoplasias, usando o indice DDE
Simplificado Modificado (Clarkson, 1992) (Tabela 2). A calibracdo para o DDE
foi realizada através de treinamento empregando fotografias e exames
clinicos dos pacientes, sob a responsabilidade de uma professora da
Universidade de Brasilia, experiente em diagnostico de DDE. Com a
finalidade de verificacdo da concordancia intra-examinador, o indice DDE foi
repetido em quatro pacientes (10% da amostra de casos de estudo) e em 13
pacientes (10% da amostra de controles) aleatoriamente, sendo o teste

Kappa 0,947, com erro padréo de 0,017.

Apoés profilaxia com pasta profilatica e secagem dos dentes, foram
examinadas todas as superficies vestibulares, oclusais/incisais e
palatinas/linguais dos dentes sob luz artificial incidindo perpendicularmente
sobre a superficie dentaria observada. Um dente foi considerado com defeito
de desenvolvimento de esmalte quando notada perda da translucidez do

esmalte, manifestada como mancha esbranquicada lisa, brilhante e com



bordas definidas (opacidade demarcada) ou mancha esbranquicada lisa,
brilhante e sem limite definido (opacidade difusa) em areas nao associadas a
retencéo de placa bacteriana. Quando observada alteracdo na espessura do
esmalte, foi considerada hipoplasia (Suckling,1989). Nos casos da
combinacdo de defeitos, foi usado o codigo especifico (Tabela 3). Com
relac@o a area envolvida, a superficie do dente foi dividida em trés tercos, de
acordo com a extensao do defeito (Tabela 4). Os dados foram registrados em

ficha especifica (anexo F).

Tabela 2- indice DDE Simplicado Modificado

Alteracbes Cédigo
Normal 0
Opacidade 1
demarcada
Opacidade difusa 2
Hipoplasia 3
Outros defeitos 4

Tabela 3- Combinagdes do indice DDE Simplificado Modificado.

Alteracbes Cdédigo
Demarcada e difusa 5
Demarcada e 6
hipoplasia
Difusa e hipoplasia 7
Todos os trés tipos 8
Outros defeitos 4




Tabela 4- Classificacdo da superficie envolvida de acordo com o indice DDE Simplificado

Modificado.
Terco afetado Cédigo
1/3 1
2/3 2
3/3 3

Fonte: Clarkson J. Fédération Dentaire Internationale. A Review of the Developmental
Defects of Enamel Index (DDE Index). Int Dent J. 1992;42(6):411-26.

Alteracdes do tamanho

Microdontia: Os dentes foram considerados pequenos quando
comparados com o dente contralateral, de acordo com Nuez (1960). Quando
ambos tinham diminuicdo de tamanho, eram comparados com o dente da
arcada oposta ou outros homologos. Na analise radiogréafica tinham que estar
no minimo no estagio seis de Nolla (Lopes et al., 2006).

Dente condide: Um dente foi considerado condide quando a largura
mésio-distal incisal da coroa era menor do que a cervical (Bacetti, 1998;
Backman e Wabhlin, 2001). Os distarbios dos terceiros molares foram

excluidos da analise.

AlteracOes daraiz

Taurodontia: Foram incluidos nessa analise somente 0s molares com
rizogénese completa, de acordo com os parametros definidos por Ackerman
et al. (1973): dentes que apresentavam uma distancia meésio-distal

aumentada comecando na jungao cemento-esmalte, com a constriccao usual



cervical ausente e uma camara pulpar aumentada com raizes curtas em
relacdo a medida coroa/raiz.

Encurtamento radicular: Os dentes foram considerados com raizes
curtas quando apresentavam fechamento apical prematuro com apices
arredondados, de acordo com a classificacdo de Dahllof et al. (1988a). Todos
os dentes tinham que estar no estagio 10 de Nolla (Lopes et al., 2006).

Encurtamento radicular em forma de V: Os dentes foram considerados
com raizes curtas em forma de V quando apresentavam fechamento apical
prematuro com os apices em forma de V, de acordo com a classificagdo de
Dahllof et al. (1988a). Todos os dentes tinham que estar no estagio 10 de

Nolla (Lopes et al., 2006).

Alteracdes de erupcédo dentéria

Atraso/Aceleragao: Foi estabelecido pela comparacdo da idade
cronoldgica e dental usando uma tabela cronolégica de erupcdo dental de

Schrour e Massler (1940) (Anexo A).

Alteragdes de numero de dentes

Agenesia dentéria: Um dente foi considerado congenitamente ausente
guando ndo estava presente na boca nem na radiografia panoramica,
excluida histéria de exodontia ou de perda do dente em decorréncia de

trauma.



Dente supranumerario: Foi diagnosticado como dente supranumerario
aquele que excedia o numero normal de dentes, independente da sua

localizagéao ou forma (Zhu et al.,1996).

Analise Estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a normalidade
da distribuicdo dos dados da renda familiar e idade. A descricdo dos dados
estd mostrada nas formas de média e desvio-padrdo, mediana e intervalo
inter-quartil e frequéncia. Para comparar a renda familiar e a idade entre
casos de estudo e o grupo controle, foi utilizado o teste de Mann-Whitney.
Para comparar a frequéncia das anomalias dentarias entre casos de estudo e
0 grupo controle, foi utilizado o teste qui-quadrado. As razdes de chances
foram calculadas para as associacdes que deram significativas.

Também foi testada a associacdo entre tipo de terapia
onco/hematolégica, dose da radioterapia, duracdo da terapia
onco/hematolégica, idade da crianca no inicio da terapia onco/hematoldgica
e: taurodontia, agenesia dentaria, microdontia, encurtamento radicular,
encurtamento radicular em forma de V, atraso de erupcédo dentéria e Defeito
de Desenvolvimento de Esmalte.

O teste Kappa foi realizado para verificar a concordancia intra-
examinador nos exames de Defeito de Desenvolvimento de Esmalte e na
avaliagdo radiografica. O software utilizado para realizacdo dessa

analise estatistica foi o SPSS versdo 11.0.4 para Mac OsX (Statistical



Package for the Social Sciences, Chigago, IL, EUA) e o nivel de significancia

estabelecido para todas as analises foi de 5%.



5. RESULTADOS

Distribuicdo Demografica

Foram estudadas 43 criangcas sobreviventes do cancer infantil, com
idades atuais compreendidas entre oito e 20 anos, das quais 22 eram do
género masculino e 21 do género feminino. O valor da mediana de idade dos
casos de estudo foi de 12 anos (10-13). Entre os controles foram examinadas
129 criancas, 73 do género masculino e 56 do género feminino. Em relagéo a
idade, o valor da mediana foi de 12 anos (11-13). N&o houve diferenca
estatisticamente significativa entre as propor¢cées de género e idade dos
casos de estudo e controles, sendo p=0,535 e p=0,696 respectivamente

(Tabelas 5 e 6).

Tabela 5 - Distribui¢cdo dos casos de estudo e controles de acordo com o género.

Género* Controle Casos Total
Feminino 56 21 77
Masculino 73 22 95
Total 129 43 172

Teste qui-quadrado, *p>0,05.

O valor da média e da mediana de idade das criancas no inicio do
tratamento de céancer foi de 36 meses (18-54) e a mediana da duragcao da
terapia foi de 16 meses (6-26), com média de 18 meses. Apenas quatro
casos dos 43 estudados nao apresentaram nenhum tipo de efeito bucal tardio
apos a terapia anticancer, o que da uma prevaléncia de 90% de anomalias

dentarias nos casos. Nos controles, essa prevaléncia foi de 80%, nédo



ocorrendo diferencas estatisticamente significantes entre os grupos, p=0,208.
As caracteristicas demogréficas dos pacientes podem ser observadas na

tabela 6.

Tabela 6 - Distribuicdo dos casos de estudo e controles de acordo com a idade e renda
familiar, dados apresentados pelo valor da mediana, 1° e 3° quartil.

Controle Casos Valor p
12 (mediana) 12 (mediana)
Idade (anos) 11 (1° quartil) 10 (1° quartil) 0,696
13 (3° quartil) 13 (3° quartil)
630,00(mediana) 630,00 (mediana)
Renda familiar 400,00 (1° quartil) 500,00 (1° quartil) 0,745

(R$)
1.000,00 (3° quartil) 870,00 (3° quartil)

Teste de Mann-Whitney, p>0,05.

Caracterizagcao da amostra

Os dados obtidos nos prontuarios médicos dos casos de estudo, como
o tipo de céancer, a terapia recebida, sua duracéo, a dose e localizagéo da
radioterapia, e a idade da crianca no inicio da terapia antineoplasica estdo
mostrados na tabela 7. As anomalias dentarias observadas nos casos de
estudo, as quantidades e o tipo de dente afetado também séo apresentados

nessa tabela.



Tabela 7 — Caracterizacdo dos casos de estudo de acordo com o tipo de cancer, idade no
inicio da terapia, terapia recebida, duragéo da terapia, dose e local da radioterapia.
Anomalias dentérias observadas, suas quantidades e dentes afetados também s&o

apresentados.
Paci Céncer Idade na Tera Dura Dose e Anomalias dentérias Dentes
ente terapia pia ¢ao da local da (quantidade) afeta
(meses) recebi terapia RT dos
da (meses) (Gy)
1 LNH 84 QT 4 0 DDE*
Taurodontia (02) 16,26
2 LLA 36 QT 25 0 DDE
Agenesia 3° molar (04) 18,28,
38,48
3 MBL 17 QT/RT 7 54 DDE*
/C (SNC) Raiz em V (06) 35,34,
33,43,
44,45
4 T. 10 QT/C 6 0 DDE*
Wilms Microdontia (01) 15
5 LNH 36 QT 6 0 DDE*
Microdontia (02) 12,22
6 LLA 16 QT/RT 42 18 DDE
(SNC)
7 LLA 58 QT 26 0 DDE*
Supranumeréario (01) Mesio
dente
8 MBL 47 QT/RT 6 24 DDE*
/C (SNC) Taurodontia (02) 36,46
9 LLA 28 QT 24 0 DDE*
10 LLA 29 QT 26 0 DDE
11 NBL 35 QT/RT 16 18 DDE
/C (supra Microdontia (04) 37,35,
renal) 45,47
12 LLA 38 QT/RT 26 18 DDE
(SNC) Microdontia (04) 15,25,
35,45
Atraso de erupcédo (03) 16,25,
26
Encurtamento 16,26

radicular (02)

13 HBL 14 QT/C 5 0 DDE*




Paci Céncer Idade na Tera Dura Dose e Anomalias dentérias Dentes
ente terapia pia ¢ao da local da (quantidade) afeta
(meses) recebi terapia RT dos
da (meses) (Gy)
14 HBL 6 QT/C 77 0 Atraso de erupcéo (01) 21
15 LMA 19 QT/RT 24 15 DDE**(03) **14,24
(SNC) 25
Agenesia 3° molar (04) 18,28,
38,48
16 LLA 12 QT/RT 27 18 DDE*
(SNC) Fuséo (01) 72173
17 LNH 36 QT 4 0 Sem defeitos
18 LMA 36 QT/RT 26 18 DDE** (02) **37,47
(SNC) Microdontia (01) 35
Atraso de erupcéo (01) 26
19 LLA 60 QT 36 0 DDE
Agenesia (01) 22
20 LLA 36 QT/RT 9 18 Sem defeitos
(SNC)
21 T. 27 QT/C 14 0 Sem defeitos
Wilms
22 RBL 39 QT/RT 8 45 (olho DDE
/C esquer Agenesia 3° molar 18,28,
do) (04) 38,48
23 T. 14 QT/RT 17 10 (rim) DDE
Wilms /C
24 LNH 24 QT/C 3 0 Sem defeitos
25 LLA 46 QT/RT 24 18 DDE*
(SNC)
26 T. 84 QT/C 1 0 DDE
Wilms
27 LNH 36 QT 6 0 DDE*
Raiz em V(04) 11,21,
34,45
28 LLA 77 QT/RT 35 18 DDE
(SNC) Microdontia(01) 25
29 LLA 54 QT 36 0 DDE
30 RBL 7 QT/C 24 0 DDE




Paci Céncer Idade na Tera Dura Dose e Anomalias dentérias Dentes
ente terapia pia ¢ao da local da (quantidade) afeta
(meses) recebi terapia RT dos
da (meses) (Gy)
31 RMS 18 QT/RT 12 54 DDE**(06) **33-43
/C (mento) Agenesia(07) 38,37,
35,34,
44,45,
48
Encurtamento 36,33-
radicular(08) 43,46
33-43
Raiz em V(05) 14,15,
24,25,
47
Atraso de erupcédo 14,24
(02)
Microdontia(02) 14,24
Micrognatia
32 NBL 1 QT/C 8 0 Taurodontia(02) 16,26
Supranu mesio
Meréario(01) dente
33 LLA 36 QT 48 0 DDE
34 LLA 18 QT 24 0 DDE*
Taurodontia(02) 16,26
35 RMS 66 QT/RT 12 57 (cobndi DDE**(01) **47
/C lo e ramo Agenesia(02) 35,37
mandibu Assimetria facial
lar esquer Encurtamento 43-46
do) radicular(04)
Raiz em V(19) 16-11
21-26
36,
34-31
41,42
Atraso de 26,36

erup¢éo(02)




Paci Cancer Idade na Tera Dura Dose e Anomalias dentarias Dentes

ente terapia pia ¢ao da local da (quantidade) afeta
(meses) recebi terapia RT dos
da (meses) (Gy)
36 HBL 7 QT/C 6 0 DDE*
Agenesia(04) 12,22,
18,28
37 LLA 64 QT 25 0 DDE
Taurodontia(02) 16,26
38 T. 18 QT/RT/ 23 18 DDE*
Wilms C (rim) Microdontia(06) 15,25,
35,45,
37,47
Taurodontia(02) 16,26
39 L. 72 QT/C 4 0 DDE
Burkitt Supranumerario(01) Incisivo
inferior
40 HBL 48 QT/C 2 0 DDE*
Taurodontia(04) 16,26,
36,46
Assimetria facial
41 Astroci 34 QT 10 0 DDE**(08) **17,15
toma 25,27,
35,37,
45,47
42 Astroci 17 QT/C 3 0 DDE**(08) **17,15
toma 25,27,
35,37,
45,47
Taurodontia(04) 16,26
36,46
43 LLA 60 QT 27 0 DDE*
Encurtamento 12,11,
radicular(06) 21,22,
31,41

*hipoplasia; **anel hipoplasico; LNH=Linfoma n&o-Hodgkin; LLA=Leucemia Linfocitica Aguda;
MBL=meduloblastoma; HBL=hepatoblastoma; RBL=retinoblastoma; RMS=rabdomiosarcoma;
NBL=neuroblastoma; LMA=Leucemia Mielocitica Aguda; QT=quimioterapia; RT=radioterapia;
C=cirurgia; DDE=defeito de desenvolvimento de esmalte; Gy=gray.



Prevaléncia das anomalias dentarias nos casos de

estudo e nos controles

A distribuicdo da prevaléncia das anomalias dentarias nos casos de
estudo e nos controles esta apresentada na Figura 1. Pode-se observar que
foram estatisticamente significantes as seguintes alteracdes: DDE, raiz em V,
encurtamento radicular, atraso de erupg¢do dentaria, agenesia dentéria e

microdontia.

Figura 1- Grafico da distribuicdo da prevaléncia das anomalias dentarias nos casos de
estudo e no grupo controle,com o (n) e a porcentagem na populacdo estudada.*p<0,05.

Nos casos de estudo, oito pacientes apresentaram microdontia. Os
dentes mais afetados pela microdontia foram os segundos pré-molares,
seguidos dos segundos molares permanentes, primeiros pré-molares e
incisivos laterais superiores permanentes, e a média de dentes foi de 1,6 por

pessoa. No grupo controle, cinco pacientes apresentaram microdontia: dois



pacientes tiveram trés incisivos laterais superiores permanentes com
microdontia, em um paciente foram dois pré-molares superiores e em outro
paciente foi o terceiro molar superior.

Os dentes mais afetados pela agenesia dentaria nos casos de estudo
foram os segundos pré-molares inferiores, os segundos molares inferiores e
0s incisivos laterais superiores, respectivamente. No grupo controle somente
um segundo pré-molar inferior estava ausente. Quando os terceiros molares
foram incluidos na analise, a freqiiéncia de agenesia dentaria nos casos de
estudo passou a ser 16% (7/43) e no grupo controle 8% (10/129), sem
diferenca significativa, p=0,105.

Foram calculadas as razdes de chances das alteracbes que tiveram
diferencas de prevaléncia significantes entre os grupos (Tabela 8). As
maiores razdes de chances (RC) nos casos de estudo foram encontradas

para araiz em V e agenesia (RC=13) e para o DDE (RC=9).

Tabela 8 —Associacdes significantes das anomalias dentarias com os casos de estudo: p
valor, qui-quadrado, raz&o de chances, intervalo de confianca e coeficiente de contingéncia.

Anomalias dentarias | pvalor  RC(IC) $ cc

DDE 0,001 9 (2-35) 30 0,25
Microdontia 0,002 6 (2-17) 10 0,23
Encurtamento 0,016 6,5(1-31) 57 0,12

radicular

Raiz em V 0,001 13(2-89) 8,3 0,21
Atraso de erupcéo 0,005 4 (1-15) 4,7 0,16
Agenesia 0,004 13 (2-89) 8,3 0,21

Teste qui-quadrado, p<0,05. x =qui-quadrado; CC=coeficiente de contingéncia; RC= ra-
z&o de chances; IC=intervalo de confianca.



Figura 2 —Grafico da distribuicao da prevaléncia do DDE nos casos de estudo e no grupo controle, com
0 n e a porcentagem na populacdo estudada.*p<0,05.

O DDE foi a anomalia dentaria com a maior prevaléncia nos dois
grupos: 66% no grupo controle e 86% nos casos de estudo, com diferenca
significante entre os grupos estudados, p=0,001. A mediana de dentes
afetados pelo DDE nos casos de estudo foi de 9 (2-20) e nos controles foi de
10 (0-16) dentes por individuo, sem diferenca significante, p=0,216. A
mediana do numero de faces afetadas pelo DDE nos casos de estudo foi de
12 (6-27) e nos controles foi de 14 (0-28) faces afetadas, por individuo, sem
diferenca significante, p=0,798.

A opacidade difusa foi o tipo de DDE mais observado em ambos os
grupos, com extensao de 1/3, sendo 0s incisivos e 0s primeiros molares os
dentes mais afetados nos dois grupos. Clinicamente, a hipoplasia de esmalte
foi diagnosticada em 51% dos casos de estudo e em 21% dos controles, com

diferenca significante, p=0,001 (Figura 2). Radiograficamente, a hipoplasia de



esmalte foi verificada em 16,3% nos casos e de 0,8% nos controles, essa
diferenca sendo significante, p=0,001.

As figuras 3, 4, 5 e 6 apresentam a distribuicdo da prevaléncia do tipo
de terapia onco/hematoldgica, dose da radioterapia, duracdo da terapia
onco/hematolégica e idade da crianca no inicio da terapia onco/hematoldgica

nos casos de estudo.

Figura 3 - Gréfico da distribuicdo da prevaléncia do tipo de terapia onco/hematoldgica nos

casos de estudo.QT=quimioterapia; RT=radioterapia;C=cirurgia.
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Figura 4 - Gréfico da distribuicdo da prevaléncia da dose da radioterapia nos casos de
estudo.Gy=gray.

Figura 5 - Gréfico da distribuicdo da prevaléncia da duragéo da terapia onco/hematoldgica
(QT e RT) nos casos de estudo.
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Figura 6 - Gréfico da distribuicdo da prevaléncia da idade da crianca & época da terapia
onco/hematolégica nos casos de estudo.

Foram observadas outras alteragcbes radiograficas na denticdo
permanente nos casos de estudo e nos controles. No grupo controle, 11 dos
129 pacientes (8,5%) apresentaram outras anomalias dentarias, que
incluiram raizes e dentes supranumerarios, dilaceracdo radicular e coroa em
forma de chave de fenda. Os dentes mais afetados nesse grupo foram os
pré-molares seguido dos incisivos, caninos e primeiros molares permanentes.
Nos casos de estudo, nove dos 43 pacientes (21%) apresentaram outras
alteracdes, entre elas: fus@o dentéria, assimetria facial, micrognatia e dentes
supranumerarios. Os dentes mais afetados nesse grupo foram os incisivos
superiores e inferiores. Aceleragdo de erupcdo nao foi encontrada em

nenhum individuo da amostra estudada.



Associacdo das anomalias dentarias com o tipo de terapia

onco/hematoldgica

So6 foi observada associacdo estatisticamente significante entre raiz
em V e a terapia com QT/RT/C, com p=0,021. A Tabela 9 apresenta a
distribuicdo da frequiéncia dos casos de estudo que apresentaram raizem V e

o tipo de terapia recebida.

Tabela 9- Distribuicdo da frequéncia dos casos de estudo na associacao significativa
entre raiz em V e tipo de terapia, valores apresentados com nimeros absolutos.

Terapia Raizem V
N&o Sim Total
QT 14 1 15
QT/RT 8 0 8
QT/RT/C* 5 3 8
QT/C 12 0 12
Total 39 4 43

*p<0,05; x°=9,7; CC=0,42. QT=quimioterapia;RT=radioterapia;C=cirurgia.

Entre os 16 pacientes irradiados, trés tiveram incidéncia de irradiacao
na face: um na regido ocular esquerda, um no mento e outro na regiao
mastoéide do lado esquerdo (Pranchas | e lll). Dez pacientes foram irradiados
no sistema nervoso central (cérebro e medula espinhal), dois tiveram o rim

irradiado e um paciente foi irradiado na glandula supra-renal.

Associacdo das anomalias dentarias com a dose da

radioterapia



Foram encontradas associagfes estatisticamente significantes no
grupo de casos de estudo entre a dose da radioterapia e microdontia;
encurtamento radicular; raiz em V; atraso de erupcao dentéria e agenesia. A
distribuicéo da freqiiéncia dos casos de estudo esta mostrada na Tabela 10.

A tabela 11 mostra os valores de p, 0 qui-quadrado e o coeficiente de
contingéncia nas associagdes estatisticamente significantes entre o grupo de

casos de estudo e a dose da radioterapia.

Tabela 11 — Associagdes significativas entre os casos de estudo e a dose da
radioterapia: p valor, qui-quadrado e coeficiente de contingéncia.

Anomalias dentarias p valor x cC
Microdontia 0,038 6,5 0,36
Encurtamento 0,012 8,8 0,41
radicular
Raizem V 0,001 22,6 0,58
Atraso de erupcéo 0,022 7,6 0,38
Agenesia 0,011 9,1 0,42

Teste qui-quadrado, p<0,05. x“=qui-quadrado; CC=coeficiente de contingé&ncia.

Associacdo das anomalias dentarias com a duracdo da

terapia onco/hematologica

Foi encontrada associacdo significativa entre a prevaléncia do
encurtamento radicular em forma de V em menos de 12 meses de terapia
onco/hematolégica com p=0,024. A distribuicdo da frequéncia dos casos de
estudo esta mostrada na Tabela 12. As demais anomalias dentarias nao

mostraram associagao com a duracao da terapia.



Tabela 10- Distribuicdo da frequéncia dos casos de estudo (n) na associa¢ao significativa
entre as anomalias dentérias e a dose da radioterapia.

Microdontia

Nao Sim Total
Nenhuma 25 2 27
Dose da <30Gy* 7 5 12
radioterapia
>30Gy 3 4
Total 35 8 43
Encurtamento
radicular
Nao Sim Total
Nenhuma 26 1 27
Dose da
radioterapia <30Gy 11 1 12
>30Gy* 2 2 4
Total 39 43
Raizem V
Nao Sim Total
Nenhuma 26 1 27
Dose da <30Gy 12 0 12
radioterapia
>30Gy* 1 3 4
Total 39 4 43
Atraso de erupcéo
dentéria
Nao Sim Total
Nenhuma 26 1 27
Dose da <30Gy 10 2 12
radioterapia
>30Gy* 2 2 4
Total 38 5 43
Agenesia
Nao Sim Total
Nenhuma 25 2 27
Dose da <30Gy 12 0 12
radioterapia
>30Gy* 2 2 4
Total 39 4 43

*p<0,05; Gy=gray.



Tabela 12— Distribuicdo da frequéncia dos casos de estudo na associacao significativa entre
raizem V e a duracéo da terapia onco/hemtatolégica.

Duracéo daterapia Raizem V
(QT e RT)
néo sim Total
Menor ou igual a 12 meses* 16 4 20
Maior que 12 meses 23 0 23
Total 39 4 43

*p<0,05; x°=5; CC=0,32. QT = quimioterapia; RT = radioterapia.

Idade da crianca no inicio do tratamento de cancer

Com relacdo a idade da crianga no inicio do tratamento de cancer, o
valor da mediana do grupo de casos foi de 36 meses (18-54). A época do
exame clinico e radiografico a menor idade encontrada nos casos de estudo
foi de seis anos e a maior de 15 anos de idade. Foi testada a associagao
entre seis anos (< 72 meses) e trés anos (< 36 meses) de idade no inicio do
tratamento de cancer com a prevaléncia das anomalias dentarias. Nenhuma

associagao foi significante.



Relato de casos

Descricdo do caso |
Dados do paciente

Paciente, género masculino, 15 anos de idade, relatou historia de
rabdomiosarcoma na mandibula diagnosticado com um ano e meio de idade.
O tratamento consistiu de cirurgia removendo metade do tumor, irradiacao de
54Gy por um més e meio na regido mentoniana e quimioterapia com
multiplos agentes.
Exame clinico extrabucal

O exame extrabucal revelou acentuada discrepancia entre os arcos
superior e inferior, causada pela micrognatia mandibular.
Exame clinico intrabucal

Ao exame clinico intrabucal o paciente apresentou DDE, erupcdo
dentéria tardia, microdontia dos primeiros pré-molares superiores, severa
mobilidade dental nos incisivos inferiores, sobremordida profunda e perda da
dimensao vertical.
Exames complementares

Foram realizadas radiografia panoramica e periapicais, telerradiografia
lateral e fotografias. Os achados radiograficos revelaram agenesia dos pré-
molares inferiores e segundo molar inferior esquerdo permanente. Os
terceiros molares inferiores estavam ausentes. Foi detectada a permanéncia
prolongada dos seguintes dentes deciduos: segundo molar superior
esquerdo, segundos molares inferiores e canino inferior direito (com

acentuado desgaste incisal). No arco inferior verificou-se o comprometimento



extenso do desenvolvimento radicular. Os dentes anteriores apresentaram
raizes extremamente curtas e em forma de V, causadas pela interrup¢do do
desenvolvimento radicular. Esses dentes apresentaram ainda hipoplasia de
esmalte no terco cervical das coroas. O incisivo lateral direito apresentou
dilaceracao radicular. Nos primeiros molares permanentes observou-se, da
mesma maneira, acentuado encurtamento radicular, com fechamento apical
prematuro. O segundo molar direito apresentava-se parcialmente irrompido e
com um tergo de raiz formada. No arco superior observou-se microdontia dos
primeiros pré-molares, atraso na erupgdo do segundo pré-molar esquerdo,
causada pela permanéncia prolongada do antecessor deciduo no arco.
Tratamento odontologico

O plano de tratamento sugerido ao paciente consistiu de adequacao
do meio bucal e exodontia do segundo molar deciduo inferior esquerdo
devido a céarie. Uma radiografia carpal detectou o estagio de crescimento
0sseo. ApOs avaliacdo ortodontica e da cirurgia-buco-maxilo-facial, foi
decidido realizar acompanhamento do paciente até a idade adulta. As
restricbes de cirurgia ortognatica e implantes em &rea irradiada indicam o uso

de prétese total inferior como futura possibilidade.









Descricdo do caso Il
Dados do paciente

Paciente, género masculino, foi diagnosticado aos cinco anos de idade
com rabdomiosarcoma na regido do mastoide esquerdo, acometendo a
porcdo profunda da glandula pardtida. O tratamento consistiu de
guimioterapia, (vincristina, actinomicina e ciclofosfamida) e radioterapia
(57Gy) por um més e meio na regiao lateral esquerda do cranio. Seu campo
de irradiac&o incluiu uma porgcéo do ramo ascendente e o condilo esquerdo
da mandibula.
Exame clinico extrabucal

Com oito anos de idade o paciente se apresentou pela primeira vez no
Hospital Universitario de Brasilia para tratamento odontoldégico. O exame
clinico extrabucal revelou uma evidente assimetria facial, atrofia muscular,
paralisia facial, perda da audi¢cdo, trismo severo, abertura bucal limitada,
gueimadura da pele na regido irradiada e baixo desenvolvimento corporal
(Prancha III).
Exame clinico intrabucal

O exame intrabucal revelou higiene deficiente, com evidéncia de placa
dentéria, gengivite, muitas lesbes de carie, inclusive com envolvimento
pulpar. Nos ultimos quatro anos de acompanhamento tém-se observado um
atraso na erupcao dentaria do primeiro molar superior esquerdo e primeiro
molar inferior esquerdo, que se encontram parcialmente irrompidos.
Exames complementares

Foram realizadas fotografias, radiografia panoramica e periapicais,

Tomografia Computadorizada e Cintilografia. Na radiografia panoramica



observou-se a interrupcdo do desenvolvimento radicular, com fechamento
apical prematuro nos incisivos inferiores, canino inferior direito, primeiro e
segundo pré-molar inferior direito, primeiros molares inferiores. O
encurtamento radicular em forma de V foi encontrado nos incisivos
superiores, canino superior esquerdo, pré-molares e molares superiores,
canino e primeiro pré-molar inferior esquerdo. Foi constatada a agenesia do
segundo pré-molar inferior esquerdo e do segundo molar inferior esquerdo.
Hipoplasia dental foi encontrada no segundo molar inferior direito (Prancha
IV). Na mandibula, os pré-molares da regido irradiada nédo tinham raiz
desenvolvida, e ndo estavam completamente irrompidos na boca. O primeiro
molar inferior esquerdo permanente se apresenta parcialmente irrompido na
cavidade oral ha quatro anos.

A Tomografia Computadorizada e Cintilografia realizada em julho de
2008 revelou defeito hematopoiético no ramo mandibular esquerdo,
provavelmente relacionado a agenesia do segundo molar inferior esquerdo
permanente (Prancha 1V). O laudo do exame cita uma lesdo 0ssea expansiva
na transicdo do mento/ramo da mandibula a esquerda, com aspecto em vidro
moido, medindo 12 x 14,5 x 17mm, causando afilamento da cortical
adjacente, que pode corresponder a displasia fibrosa. Ha sinais de manuseio
cirdrgico, ndo se observando o musculo esternocleidomastoide, glandulas
parétida e submandibular a esquerda, com calcificacbes amorfas em partes
moles a esquerda e sinais de mastoidopatia crénica a esquerda.
Tratamento odontologico

Foi implementado um regime preventivo, com um extensivo programa

de higiene oral e profilaxia com aplicagbes frequentes de verniz de fluor,



selamento dentario, tratamento periodontal da regido irradiada, incluindo
orientacdo de higiene bucal para toda a familia. Extracdes foram feitas nos
dentes deciduos com extensa destruigdo coronaria e restauragdes em dentes
cariados. O paciente € mensalmente monitorado. Em janeiro de 2009, por
acompanhamento radiografico, constatou-se que o canino superior esquerdo
encontrava-se incluso e impactado, por falta de espago para seu
irrompimento. ApGs avaliagdo ortoddntica e para evitar risco de formacéo de
cisto nessa regido irradiada, foi indicada a extracdo do primeiro pré-molar
superior esquerdo do paciente. Nesse dente foram feitas fotografias e cortes
axiais, como pode ser visto na Prancha V. Em consulta de acompanhamento
em abril de 2009, foi constatado clinicamente o irrompimento do canino
superior esquerdo em correta posi¢ao na arcada.

Aos 11 anos de idade, o paciente apresenta atrofia neural do lado
irradiado, otite média crbénica, severo trismo e paralisia facial do lado
esquerdo. Como o RMS atingiu a parte profunda da glandula parétida, a

paralisia do nervo facial também pode ter sido causada pelo tumor.












Descricédo do caso lll
Dados do paciente

A paciente, género feminino, relatou histéria de Astrocitoma de Baixo
Grau diagnosticado com um ano e meio de idade. O tratamento consistiu de
cirurgia nos dois olhos e quimioterapia com multiplos agentes, por trés
meses.
Exame clinico extrabucal

Aos 11 anos de idade, a paciente apresenta deficiéncia visual devido a
cirurgia para remocao do tumor e baixo desenvolvimento corporal (Prancha
V).
Exame clinico intrabucal

Na anamnese a paciente queixou de hipossalivacdo e sensibilidade
nos segundos pré-molares superiores. Foram constatados defeitos de
desenvolvimento de esmalte, com opacidades demarcadas brancas e
amareladas nos incisivos e opacidades difusas com anel hipoplasico ao redor
da coroa dos segundos pré-molares superiores (Prancha VI).
Exames complementares

Foram realizadas fotografias e radiografias panoramicas. Os achados
radiograficos revelaram hipoplasia em oito dentes: segundos pré-molares
superiores, segundos pré-molares inferiores nao-irrompidos e em todos 0s
segundo molares permanentes nao-irrompidos. Taurodontismo foi verificado
em oito dentes: todos o0s primeiros e segundos molares permanentes
(Prancha VIl). Foi detectada a permanéncia prolongada dos seguintes dentes
deciduos: segundos molares inferiores e canino superior direito.

Tratamento odontologico



Consistiu de exodontias dos segundos molares inferiores deciduos e
canino superior direito deciduo, restauracdo da regido hipoplasica dos
segundos pré-molares superiores e no primeiro molar inferior direito
permanente. Tratamento preventivo com orientacao de higiene oral, profilaxia
e aplicacdes topicas de fluor foi instituido periodicamente desde outubro de

2007.









6. DISCUSSAO

Os resultados desse estudo indicam que a terapia antineoplasica pode
causar efeitos adversos tardios na boca e na face. Entre os casos de estudo
foram encontrados defeitos dentarios e faciais em 90% dos pacientes
examinados, corroborando com outros estudos (Jaffe et al., 1984; Purdell-
Lewis et al., 1988; Sonis et al., 1990; Minicucci et al., 2003; Oguz et al., 2004;
van der Pas-van Voskuilen et al., 2009). No grupo controle, entretanto, essa
prevaléncia foi de 80%, sem diferenca estatisticamente significante.

Os casos clinicos reportados, nesse estudo, apresentaram todos 0s
tipos de anomalias dentarias que podiam ser esperados em criangas
submetidas a tratamento onco/hematologico. O que mais chamou ateng&o no
caso clinico | foi o acentuado encurtamento radicular de todos os dentes
inferiores e resultante mobilidade grau Ill, o que pode levar a perda futura
desses dentes. A gravidade dos disturbios desse paciente pode estar
relacionada a dose usada na radioterapia, o que esta de acordo com achados
de Leaphart e Rodeberg, em 2007 e Paulino et al. em 2000.

A micrognatia, observada nesse paciente, é considerada o fator de
maior comprometimento estético, embora seja uma sequela freqiente do
RMS de cabeca e pescoco (Paulino et al.,, 2000; Estilo et al., 2003). Os
distarbios de desenvolvimento facial e dental encontrados nesse caso,
parecem ser o resultado combinado de uma massiva dose de radiacao
craniofacial, que € parte da terapia multimodal instituida para as criangcas com

RMS.



Como parte do esquema multimodal esse paciente também foi
submetido a quimioterapia. De acordo com a intensidade e repeticdo da
guimioterapia na época da formacéo inicial do tecido duro, pode-se encontrar
agenesia dentaria (Goho,1993). Esse paciente apresentou agenesia na
regiao inferior, mas nédo nos dentes superiores congéneres. Como o efeito da
guimioterapia € sistémico, deveriamos encontrar agenesia nos dentes
superiores? Seria possivel dissociar os efeitos simultdneos da quimioterapia
e da radioterapia? Esses resultados mostraram uma associagao entre
agenesia e dose radioterdpica >30Gy, apontando para uma dissociacao,
tendo em vista a perenidade dos efeitos da radiagéo.

Para Leaphart e Rodeberg (2007) e Paulino et al. (2000), quanto mais
jovem for a crianga no inicio do tratamento, maiores as chances de
desenvolvimento de anomalias dentarias decorrentes da terapia
onco/hematolégica. Diferentemente, ndo foi encontrada associacao
estatiscamente significativa entre a idade e a presenca de anomalias, o que
pressupde que ha fatores individuais que interferem com a maior ou menor
susceptibilidade aos efeitos da terapia. No entanto, se correlacionou 0s
distirbios dentais apresentados com a cronologia do desenvolvimento
dentario. O severo encurtamento radicular e as demais alteragbes
observadas no caso clinico | puderam assim ser contrapostas com a fase do
desenvolvimento dental. Aos 18 meses de idade, 0s incisivos, caninos e
primeiros molares permanentes ja iniciaram a calcificacdo da coroa dentéria e
estes dentes apresentaram alteracdes radiculares na arcada irradiada do
paciente e areas hipoplasicas na coroa, mas na regiao cervical dos incisivos.

Os pré-molares inferiores que iniciam sua calcificacdo por volta de 1% - 1%



ano de idade foram impedidos de se desenvolver, resultando na agenesia
desses dentes na arcada irradiada e em microdontia nos primeiros pré-
molares na arcada superior. Nos segundos molares inferiores, que iniciam
sua calcificacdo aos 2 2 - 3 anos de idade, exatamente quando cessou a
terapia antineoplasica, houve agenesia do lado esquerdo, e do lado direito,
houve formacéo da coroa e de 1/3 da raiz.

Da mesma forma, tentou-se fazer a contraposicdo dos defeitos de
desenvolvimento dentario apresentados nos pacientes, com estudos em
modelos animais que por bloqueio de genes especificos resultaram em
defeitos semelhantes. No estudo de Park et al. (2007), os autores sugerem
gue quando hé defeito ou perda da fungéo (knockout) do gene Nuclear factor
I (Nfic) em ratos, a formacdo da bainha epitelial de Hertwig nédo sofre
interferéncia. Porém, ndo ha diferenciacdo dos odontoblastos, permitindo a
formacdo de odontoblastos anémalos num estagio precoce da formacao
radicular, o que resulta em raizes curtas e anormais, além de diminui¢cdo no
cemento, exatamente como foi observado nesse paciente. Segundo
Tummers e Thesleff (2009), a supresséo da funcdo dos genes muitas vezes
resulta em um atraso completo no desenvolvimento dentério, quer antes da
formacédo da lamina dentaria e da fase de botéo, quer antes da morfogénese,
na fase de capuz.

O campo de irradiacdo do paciente descrito no caso | incluiu uma
porcdo dos ramos ascendentes e os coOndilos mandibulares, que resultou
numa grande diferenca no desenvolvimento da mandibula em relagdo a
maxila, caraterizando micrognatia. Nwoku e Koch (1975) afirmaram que

danos no desenvolvimento dos dois condilos frequentemente resultardo em



micrognatismo simétrico. Moller e Perrier (1998) afirmaram que uma carga de
radiacdo pesada, devido a seu efeito direto no osso, no tecido mole e nos
vasos sanguineos, é a maior causa de distlrbios no crescimento facial.

As anormalidades dentofaciais encontradas no caso clinico Il incluiram
defeitos de esmalte, lesGes de cérie, distirbios no desenvolvimento radicular,
na erupcao, agenesia dentaria e assimetria facial, caracteristicas mostradas
por outros estudos (Dury et al., 1984; Kaste et al.,, 1995a; Moller e Perrier,
1998; Estilo et al., 2003). A severidade dos distlrbios desse paciente pode
ser relacionada principalmente a dose usada na radioterapia, concordando
com estudos anteriores (Maguire et al., 1987; Dahllof, 2008).

Os defeitos mais severos foram observados no lado irradiado, e
segundo Kaste et al. (1994) os danos da radiagdo ocorrem simultaneamente
no 0sso, no ligamento periodontal e na polpa, limitando-se a area irradiada,
ao contrario das sequelas da quimioterapia. Doses de 20 a 40Gy em animais
e humanos tém causado malformac6es dentarias e radiculares, hipoplasia e
microdontia (Sonis et al., 1990). Como o paciente iniciou a terapia aos cinco
anos de idade, a coroa dos incisivos e primeiros molares nao foi afetada,
porém o desenvolvimento de suas raizes foi severamente perturbado,
causando o que alguns autores chamam de “agenesia radicular”,
principalmente do lado irradiado. A agenesia do segundo pré-molar e
segundo molar inferior esquerdo, dentes que iniciam sua calcificacéo aos 2 -
anos de idade, talvez tenha outra explicagdo que n&o o tratamento. Nesse
paciente, a paralisia facial e o trismo também nao foram causados pela

terapia, mas sim resultantes do envolvimento e infiltracao tumoral.



O mais importante fator estético nesse caso € a assimetria facial, que
€ uma sequela freqiente do RMS de cabeca e pescoco (Dury et al., 1984;
Paulino et al., 2000; Estilo et al., 2003), e tem um grande impacto na vida do
paciente. Irradiagdo de um lado da face geralmente resulta em danos aos
centros de crescimento daquele lado, resultando em hipoplasia unilateral
(Nwoku e Koch, 1975), como nesse paciente.

Os efeitos radiculares também foram marcantes nesse paciente. O
desenvolvimento radicular foi perturbado e caracterizado por encurtamento
radicular com raizes curtas em forma de V, encurtamento radicular com
fechamento apical prematuro, concordando com outros estudos (Jaffe et al.,
1984; Maguire et al., 1987; Kaste et al., 1995b; Dahllof, 2008;). Thomas
(1995) afirmou que o encarceramento de células epiteliais durante os
estagios tardios de formacao radicular podem resultar em uma mudanca no
fendtipo e na formacdo do cemento, pois a formacdo do cemento pressupde
a formacéo dentinéria, e a formacéo radicular normal precisa da formacao
dos dois tecidos.

O trismo limita severamente o acesso a cavidade oral para a
alimentacao, higiene dental, exame e tratamento (Kaste et al.,1995). Essas
sequelas predispdem o paciente a lesdes de carie e doenca gengival. 1sso
mostra a necessidade extrema de cuidados preventivos, por essa razao
instituimos consultas mensais de acompanhamento, na tentativa de
minimizar esses efeitos. Nesse caso, como em outros estudos, a auséncia de
raizes, o encurtamento radicular e a agenesia dentaria, juntamente com um

crescimento mandibular comprometido e o trismo podem afetar a viabilidade



de um tratamento ortodéntico, agravando a fungdo e a cosmética com o
decorrer do tempo (Jaffe et al.,1984; Kaste et al., 1995; Estilo et al., 2003).

No caso clinico Ill a paciente apresentou hipoplasia nos segundos pré-
molares e segundo molares permanentes nao-irrompidos, apesar de ter feito
guimioterapia por apenas trés meses. Numa extrapolacdo dos modelos
animais pode-se observar que uma inibicdo da funcdo do gene FGF por
mutacdes causam reducdo no crescimento e severa hipoplasia de esmalte,
como observado nessa paciente (Wang et al., 2007). No estudo de Hu et al.
(2008) defeitos do esmalte foram evidentes em ratos com knockout do gene
Enam, e as mutagbes mostraram uma dose-efeito, onde um Unico alelo
mutante causou uma forma suave de amelogénese imperfeita enquanto
defeitos nos dois alelos eliminaram a camada de esmalte. A quimioterapia
pode afetar o desenvolvimento dentario através de efeitos toxicos diretos nas
células odontogénicas, causando distarbios na comunicacgdo celular durante
o desenvolvimento, uma vez que diversos sinais moleculares medeiam as
interagc0es entre o0s tecidos epiteliais e mesenquimais durante o
desenvolvimento dental (Holtta et al., 2005b; Thesleff, 2003).

Todos os defeitos encontrados nos casos de estudo puderam ser
correlacionados cronologicamente com a época da terapia, ja que a média de
idade dos pacientes no inicio da terapia foi de 36 meses, época em que
somente 0s primeiros molares permanentes concluiram a formacao da coroa
dentéria. Os dentes supranumerarios encontrados nao foram correlacionados
com a terapia onco/hematolégica, pois esses dentes foram formados na

regido anterior, e ndo coincidiram com 0 inicio da terapia.



Compreensivamente, ndo ha na literatura referéncia a associacdo de dentes
supranumerarios com sequielas bucais tardias do cancer infantil.

Nos pacientes que nao apresentaram defeitos ou que apresentaram
defeitos leves, como opacidades suaves, inferimos que tenha havido um fator
protetor, impedindo a ocorréncia e manifestagdo dessas anomalias dentérias.
As consequéncias dentais parecem depender da sensibilidade celular, ja que
dentes com 0 mesmo nivel de desenvolvimento, parece nao ser afetados na
mesma extensao (Holtta et al., 2005b; Dahllof et al., 1988a). Tummers e
Thesleff (2009) afirmaram que devido a riqueza e complexidade dos
mecanismos regulatorios, se aceita a conclusdo que cada forma e tamanho
dentario tém sua propria historia e regulagéo e por isso pode ter suas proprias
solucdes regulatérias. A variacdo, nas respostas celulares aos mesmos sinais
em diferentes tecidos e em tempos diferentes, € causada por histérias
diferentes das células que determinam sua competéncia em receber e
responder aos sinais (Thesleff, 2003).

Entre os sobreviventes do cancer infantil que compuseram 0s casos
de estudo, os defeitos de desenvolvimento no esmalte foram os distarbios
mais prevalentes, concordando com outros autores (Pajari e Lanning, 1995;
Pajari et al., 1988b; Purdell-Lewis et al., 1988; Nunn et al., 1991; Nasman et
al., 1994). Os defeitos de esmalte tém varias causas e ha cerca de 100 delas
descritas, sendo, portanto uma anomalia muito provavel de acontecer em
criancas que ndo tenham sido expostas a oncoterapia (Small e Murray,
1978). A prevaléncia de 66% de DDE encontrada no grupo controle, dessa
amostra, pode estar relacionada as relatadas deficiéncias nutricionais,

infeccdes respiratérias e otites, que foram achados comuns nesse grupo,



principalmente nos primeiros anos de vida. Todos esses séo fatores
conhecidos como possiveis causadores de defeitos de esmalte, o que pode
explicar essa prevaléncia também no grupo controle (Small e Murray, 1978).
As opacidades difusas foram o tipo de defeito de desenvolvimento de
esmalte mais frequente, com 79% de prevaléncia nos casos de estudo e 81%
nos controles, dados discordantes de estudos prévios realizados no DF
(Campos et al.,, 1998; Maltz e Farias, 1998). A causa mais comum das
opacidades difusas relaciona-se a ingestdo crénica de flior (Fejerskov et
al.,1994). Na anamnese, 32,5% dos controles e 16,6% dos casos de estudo
relataram ingestao de dentifricio fluoretado na infancia, sendo que todos os
pacientes moravam na mesma regido no DF, onde a dosagem média
utilizada de ion fluoreto é de 0,8 mg /I ( miligramas por litro) de acordo com a
temperatura local (CAESB, 2009). Estes dados sugerem que a alta
prevaléncia desse tipo de defeito, nesse estudo, talvez, seja decorrente da
ingestdo crénica de fluor, associando-se a isto o uso diario de dentifricios
fluoretados e o clima seco do Distrito Federal, potencializando a prevaléncia
de fluorose nessa regido. Dados brasileiros atuais evidenciam prevaléncia de
fluorose de 79,9% (Catani et al., 2007), entretanto, em estudo de reviséo,
foram observados valores muito discrepantes nas pesquisas realizadas no
Brasil, com frequéncias variando de 0 a 97,6% (Cangussu et al., 2002). Em
apenas dois pacientes do grupo controle, houve suspeita de amelogénese
imperfeita, pelas caracteristicas clinicas apresentadas, com opacidades
difusas em trés tercos de todos os dentes permanentes, necessitando,

porém, de um estudo familiar para confirma-la.



O tipo de DDE no grupo de casos diferiu, significantemente, do grupo
controle nesse estudo, principalmente pela frequéncia de hipoplasia
observada tanto pelo exame clinico, quanto pelo radiografico. A presenca de
anéis hipoplasicos observados nos casos de estudo (Prancha VII), é
caracteristica tipica dos sobreviventes de cancer infantil submetidos a QT e
RT, e ndo foi observada no grupo controle dessa pesquisa. A prevaléncia de
51% de hipoplasia encontrada, nesse estudo, foi semelhante aos valores
encontrados por Nasman et al. (1997), Alpaslan et al. (1999) e Minicucci et al.
(2003).

Alpaslan et al. (1999) encontraram diferencas significantes para as
opacidades de esmalte, no seu estudo, entre os casos de estudo e o0s
controles, porém seu grupo controle foi formado por apenas 20 criangas e 0s
autores nao citaram quais os critérios usados para o diagnéstico dos defeitos
de esmalte.

No estudo de Pajari et al. (1988b) a regido mais afetada pelos defeitos
de esmalte foi a regido gengival nos casos e a regiao incisal nos controles,
diferentemente, desse estudo, onde a regiado incisal foi a mais prevalente em
ambos os grupos. Essa diferenca, talvez, se deva a média de idade dos
pacientes no inicio da oncoterapia. Nessa pesquisa, a média de idade foi de
trés anos, ja no estudo de Pajari et al. (1988b), foi de cinco anos e meio.
Sendo assim, seus pacientes tiveram a formacao do esmalte afetada em um
estagio mais tardio do seu desenvolvimento, afetando, por conseguinte, a
regiao gengival.

Surpreendentemente, no recente trabalho publicado de Van der Pas-

van Voskuilen et al. (2009), ndo foram encontradas hipoplasias nem



opacidades indicativas de defeitos de desenvolvimento de esmalte em 40
criangas submetidas a transplante de medula 6ssea. Como a média de idade
das criancas, na época do transplante, foi baixa, em torno de trés anos e
meio e o exame dental foi de 12 anos era esperado que fossem encontrados
altos indices de defeitos de esmalte.

Quando diversos autores compararam os resultados dos seus estudos
com os da populacdo saudavel, foi possivel evidenciar muitas diferencas
entre as taxas de anormalidades dentais. Isso, provavelmente, se deveu as
diferentes metodologias empregadas e as diferentes popula¢cfes estudadas
(Lopes et al., 2006). Entretanto, na maioria dos estudos, o grupo controle ndo
foi pareado com o grupo de estudo pelo status socio-econémico, localizacdo
geografica e habitos de higiene bucal, em particular, o uso de flaor,
especialmente em pastas de dente (Duggal et al., 1997). Em estudos
anteriores, Jaffe et al. (1984) e Sonis et al. (1990) n&o tiveram grupo controle.
Rosenberg et al. (1987) usaram dados histoéricos e Purdell-Lewis et al. (1988)
usaram dados controles de outros estudos nacionais. Alguns estudos usaram
grupo controle (Nasman, et al. 1997; Alpaslan et a.l, 1999; Avsar et al., 2007)
enquanto outros nao (Jaffe et al., 1984; Kaste et al., 1998). Estudos que
usaram medidas objetivas para quantificar as aberragbes de desenvolvimento
dental sé&o raros (Nasman et al., 1997; Holtta, 2005a).

A taurodontia e a microdontia foram os distirbios mais prevalentes do
desenvolvimento dental nesse estudo, diagnosticados pela analise
radiografica. Foi observada a mesma prevaléncia de 19% de taurodontia nos
casos de estudo e no grupo controle, apesar da exclusado de pacientes com

sindromes e doencas sistémicas que pudessem causar anomalias dentarias



no grupo controle. A freqiéncia observada no grupo controle foi maior que a
de 8,89% verificada em estudo retrospectivo realizado no DF (Paula et al.,
2006). Entretanto, os molares superiores permanentes também foram
avaliados nesse estudo corrrente, sem uso de planimetria, o que pode
explicar a diferenca na prevaléncia encontrada nesse estudo.

Entre os sobreviventes de cancer infantil, a prevaléncia de taurodontia
encontrada nesse estudo corrobora com achados anteriores (Dury et al.,
1984; Lopes et al., 2006) e foi maior que o valor de 6% encontrado por Kaste
et al. (1997). Porém, a média de idade dos pacientes, desse estudo, foi
menor que a do estudo de Kaste et al. (1997) fator fundamental para essa
diferenca, j& que as criancas com 36 meses de idade, como o0s casos de
estudo dessa pesquisa, estdo com um maior nimero de dentes em pleno
desenvolvimento. Tanto no estudo de Lopes et al. (2006) quanto nessa
pesquisa, a prevaléncia de taurodontia foi maior do que a encontrada na
populagdo brasileira que ndo se submeteu ao tratamento oncolégico, que é
em torno de 1,6% a 6% (Kuchler et al., 2008; Girondi, 2001).

Poucos estudos prévios tém mencionado taurodontismo em relagdo a
oncoterapia (Jaffe et al., 1984; Dury et al., 1984; Nunn et al., 1991; Kaste et
al.,, 1997), e nos estudos de Jaffe et al. (1984) e Nunn et al. (1991) a
frequéncia dessa anormalidade n&o foi quantificada. Este estudo sé analisou
dentes que estavam no estagio 10 de Nolla, com o apice totalmente fechado,
pois segundo Ackerman et al. (1973), antes e durante a erupc¢ao dentéria, a
camara pulpar € mais larga. S6 depois do apice fechado é que o tamanho

final e a configuracdo da camara pulpar podem ser acessados. Falhas, na



consideracdo desse fator, tém permitido erros em acessar o taurodontismo
(Ackerman et al., 1973).

A prevaléncia de microdontia encontrada nesse estudo, foi semelhante
a encontrada por outros autores (Dahllof et al.,, 1988a; Kaste et al., 1997;
Marec-Berard et al., 2005) e menor que a reportada por Nasman et al. (1997)
e Holtta et al. (2005b), que estudaram criancas submetidas a transplante de
medula 6ssea. Deve-se levar em conta, entretanto, que os pacientes com
transplante de medula éssea tém mais disturbios dentarios que os pacientes
tratados por quimioterapia convencional, provavelmente, devido a
necessidade de uma terapia mais agressiva nesses casos (Nasman et al.,
1994; Nasman et al., 1997). Em contrapartida, os estudos que avaliaram
criancas submetidas apenas a quimioterapia, reportaram uma prevaléncia
menor de microdontia do que a encontrada nessa pesquisa (Oguz et al.,
2004; Nunn et al.,1991).

A microdontia no estudo de Marec-Berard et al. (2005), também teve
diferenca significativa nos casos de estudo com o grupo controle. Mas tanto
esses autores, quanto Holtta et al. (2002) e Jaffe et al. (1984) relacionaram a
microdontia a quimioterapia. Nesse estudo, entretanto, foi encontrada
associacao significativa entre microdontia e uso de dose radioterapica <30Gy
nos casos de estudo. Essa associacdo também foi observada por Kaste et al.
(1997), onde 80% dos pacientes que apresentaram microdontia tinham
recebido irradiagéo craniana.

Kaste et al.(1997) e Holtta et al. (2005b) associaram a microdontia a
idade precoce no inicio da terapia, onde 89% dos pacientes com microdontia

no estudo de Kaste et al. tinham idade menor que oito anos no inicio da



terapia antineoplasica. Também, no estudo de Oguz et al. (2004), houve uma
frequéncia de apenas 3% de microdontia, em um paciente com cinco anos de
idade na época do diagnéstico. Como a média de idade do diagnéstico do
seu grupo foi de sete anos, periodo em que apenas 0s terceiros molares
permanentes ainda ndo tém a coroa completamente formada, uma baixa
frequéncia de microdontia era esperada. Os resultados dessa pesquisa
corroboram com os estudos citados acima, pois todos os casos de estudo
tinham menos de sete anos de idade no inicio da terapia, com mediana de
trés anos. A microdontia e a agenesia foram uma das anomalias mais
prevalentes. Essa associacdo, entretanto, € meramente cronoldgica, porque
ndo houve correlacdo estatistica entre a idade do inicio da terapia e a
prevaléncia de anomalias dentarias.

Os dentes mais afetados pela microdontia, no grupo controle dessa
pesquisa, foram o0s incisivos laterais superiores, dentes comumente
associados a microdontia na populagdo saudavel (Shafer, 1987). Nos casos
de estudo, os dentes mais afetados pela microdontia, foram os segundos pré-
molares, seguidos dos segundos molares, primeiros pré-molares e incisivos
laterais superiores, resultados, também, observados por Dabhllof et al.
(1988a), Holtta et al. (2005) e Avsar et al. (2007). Segundo Sonis et al. (1990)
a maior incidéncia de anormalidades nos pré-molares, talvez, esteja
relacionada a idade precoce das criancas no inicio da terapia, j& que esses
dentes comegam seu desenvolvimento por volta dos dois anos de idade
(Sonis et al., 1990). Holtta et al. (2005b) afirmaram que quanto mais novo o

paciente, maior o risco de microdontia ou agenesia dentaria.



A microdontia talvez possa ser explicada por uma altera¢cdo no né do
esmalte primario, que tem um papel crucial no padrdo das coroas dentarias.
Induzindo nés de esmalte secundarios a iniciar o desenvolvimento da
cuspide, o n6 do esmalte primario regula a forma do dente, agindo
particularmente no tamanho da coroa e no padrao de suas cuspides (Jernvall
e Thesleff, 2000; Jernvall et al., 2000; Tummers e Thesleff, 2009). Uma
mudanca sutil na expresséo dos padrdes de sinalizagdo molecular do né do
esmalte ird gerar fendtipos intermediarios (Tummers e Thesleff, 2009).

N&o esta claro na literatura se é a quimioterapia ou a radioterapia que
causam a agenesia dentaria. Entretanto, para Poyton (1968), uma falha
completa no desenvolvimento do dente, seria causada por uma dose pesada
de radiacdo nos estagios iniciais do seu desenvolvimento. Nesse estudo, a
agenesia dentaria teve associacdo com uma dose >30Gy. Isso pode ser
explicado, ja que uma irradiacdo, com dose alta, afeta também as células em
fase nao-proliferativa (Goho, 1993).

A prevaléncia de agenesia dentaria detectada, no grupo controle, ficou
dentro da margem encontrada em estudos populacionais, ja que foi
encontrada uma prevaléncia de 0,8% (Mattheews et al., 2004; Kaste et al.,
1998). Nos casos de estudo, a prevaléncia de agenesia dentaria verificada foi
semelhante aos observados por Nunn et al. (1991), Nasman et al. (1997),
Kaste et al. (1997) e Lopes et al. (2006). Esse resultado foi bem menor que o
observado por Alpaslan et al. (1999), que verificaram uma prevaléncia de
50%, tendo diferenca, significante, com seu grupo controle. Entretanto, esses
autores incluiram os terceiros molares na sua andlise dos casos de estudo, o

gue afetou os resultados, jA que 38 dos 48 dentes ausentes eram desse



grupo de dentes. No grupo controle, sé houve auséncia de um pré-molar.
Oguz et al. (2004) também encontraram uma prevaléncia maior de agenesia
dentaria entre seus casos de estudo, de 44% e de 25% nos controles, mas 0s
autores incluiram os terceiros molares, 0 que compromete a comparagao
com esse estudo.

Com excecao dos terceiros molares, somente um segundo pré-molar
inferior foi afetado pela agenesia dentaria no grupo controle. Dente
comumente ausente na populacdo sem histéria de céancer infantil (Meza,
2003; Kuchler et al.,, 2008). Nos casos de estudo, tanto os pré-molares
inferiores quanto os segundos molares inferiores e 0s incisivos laterais
superiores foram atingidos, dentes também afetados pela agenesia dentaria
no estudo de Holtta et al. (2005b).

A prevaléncia de encurtamento radicular, nesse estudo, foi proxima a
encontrada por Nunn et al. (1991) e Oguz et al. (2004). Diversos autores tém
sugerido que a influéncia na formacgéo radicular € causada, somente, pela
quimioterapia (Purdell-Lewis et al., 1988; Goho, 1993; Dahllof et al., 1994h;
Rosenberg et al., 1987; Sonins et al., 1990; Minicucci et al., 2003). Mas 0s
resultados desse estudo, mostraram associagfes significativas com doses
maiores de radioterapia, sugerindo que nessa amostra 0 encurtamento
radicular também esta relacionado com a radioterapia.

A idade, na época do tratamento, parece ter um nivel de influéncia no
comprimento dos dentes selecionados (Rosenberg et al., 1987; Kaste et al.,
1997). A formacao radicular comeca por volta dos trés anos de idade para os
incisivos centrais e primeiros molares pemanentes e aos 0ito ou nove anos

para o segundo molar permanente. O desenvolvimento longitudinal das



raizes dos primeiros molares permanentes €, normalmente, concluido aos
oito anos de idade e dos pré-molares, geralmente, ndo se completa até os 13
anos. Sendo assim, ha um grande intervalo de tempo, onde os dentes séo
susceptiveis aos disturbios no desenvolvimento dentario, j& que a formacao
radicular na denticdo permanente se estende até aos 16 anos para o
segundo molar permanente e 25 anos para o terceiro molar permanente
(Schour e Massler, 1940).

No trabalho de Maguire et al. (1987), 28% da amostra teve
desenvolvimento radicular afetado, entretanto, esse percentual foi diluido,
abrangendo 7% de taurodontia, 3% de constriccdo radicular e 18% de
encurtamento radicular (Maguire et al., 1987). Kaste et al. (1995) afirmaram
gue o encurtamento radicular € o resultado de maturagdo atrasada durante o
desenvolvimento radicular, e que apesar de ser raro, ocorreu em 68% do seu
grupo (Kaste et al., 1995). Mas nesse trabalho, os autores investigaram as
alteracdes em pacientes com rabdomiosarcoma, que necessitavam de altas
doses de radioterapia no seu tratamento e que, nesse estudo corrente, foram
0S pacientes que apresentaram as mais severas alteracbes de
desenvolvimento dentario. Em outro estudo dos mesmos autores, foi
encontrada uma prevaléncia de 24% de encurtamento radicular, mas, dessa
vez, em criangas que tiveram LLA. Sendo que 82% desses pacientes
receberam irradiacdo craniana (Kaste et al., 1997).

Outros autores encontraram prevaléncias menores de encurtamento
radicular: Avsar et al. (2007), detectaram mais recentemente uma prevaléncia
de 5,2% de encurtamento radicular com fechamento apical prematuro entre

sobreviventes do cancer infantil, comparados com 1% encontrados nos



controles saudaveis, porém sem diferencga estatistica (Avsar et al.; 2007). No
estudo de Lopes et al. (2006), também foi encontrada uma baixa prevaléncia
de encurtamento radicular, de apenas 2% (Lopes et al., 2006). Comparar a
prevaléncia de anormalidades radiculares reportadas em diferentes estudos é
dificil devido a natureza subjetiva do diagndéstico nos estudos, 0 que resulta
em valores muito diferentes para comparacdo, além das diferencas nas
idades dos pacientes estudados pelos diversos autores, 0 que tem grande
contribuicdo na maior ou menor prevaléncia dessa anormalidade.

Uma alta prevaléncia de raiz em forma de V ja foi reportada por Dahllof
et al. (1988a) e Nasman et al. (1997), mas normalmente essas prevaléncias
sdo encontradas em criangas que necessitaram de transplante de medula
O0ssea associado a irradiacdo do corpo todo. No estudo de Nasman et al.
(1997), a prevaléncia de raiz em V diminuiu para 19% no grupo exposto
somente a quimioterapia. Nesse estudo corrente, os resultados mostraram
uma associacao da raiz em V com a radioterapia, especialmente em doses
>30Gy. Entre os quatro pacientes que apresentaram raiz em V, trés se
submeteram a tratamento com QT/RT/C, em doses >30Gy (Tabelas 8 e 9),
na regido craniana. Em dois desses pacientes irradiados, a incidéncia da
radiacdo foi na face, envolvendo os maxilares. Esses pacientes, além de
apresentarem a maior quantidade de defeitos, também mostraram os defeitos
mais severos dentre todos os casos de estudo (Pranchas I-V). Esses dados,
provam a associacdo da raiz em V com a radioterapia em dose >30Gy
observada nesse estudo, que se deveu, especialmente, a incidéncia da

radiagcdo nos maxilares.



N&o hé consenso na literatura quanto a causa da erupgdo dentaria
tardia. Kopang (1973a) afirmou que o tempo da erupc¢do dentéria parece nao
ser afetado pela QT. Dahllof et al. (1994) estudaram 44 pacientes com cancer
tratados s6 com QT e também n&o observaram nenhuma relacdo entre idade
dental e cronoldgica quando comparados com 0 grupo controle, excluindo a
qguimioterapia como possivel causa do atraso de erupcdo dentaria. Em
contrapartida, segundo Goho (1993) a QT e a RT podem afetar a esfoliagdo
dental e a erupcado dentaria. Como a esfoliacdo normal do dente deciduo esta
associada com a maturagao e a erupcgéo do dente permanente, qualquer fator
gue interfira com o desenvolvimento dental e metabolismo 6sseo pode afetar
esse processo. Nesse estudo, o atraso de erupcao dentaria foi associado a
uma dose maior de radioterapia, 0 que nos leva a concordar com Goho
(1993).

Dois estudos documentaram a erup¢do dentéria tardia em pacientes
tratados com oncoterapia (Kaste et al., 1997; Purdell-Lewis et al., 1988).
Purdell-Lewis et al. (1988) encontraram uma prevaléncia de atraso de
erupcao dentaria semelhante ao desse estudo, mas sem diferenca estatistica
entre os estudos usados por eles para comparacdo. Kaste et al. (1997)
encontraram uma prevaléncia de apenas 4% no seu estudo, mas o critério
para diagnéstico de atraso na erupcao dentéria usado por esses autores foi
um atraso de dois anos na idade esperada para a esfoliagdo de um
determinado dente.

Como em estudos prévios, ndo foi possivel formar grupos para
comparacdo entre o0s pacientes que receberam doses variadas de

quimioterapia, porque os multiplos agentes quimioterapicos ndo foram



distribuidos uniformemente (Goho, 1993; Nasman et al., 1994; Duggal, 2003).
Para incluir o efeito do niumero ou do tipo de quimioterapia, 0s sujeitos do
estudo deveriam exibir um anico tipo de malignidade, como nos estudos de
Oguz et al. (2004) e Marec-Bernard et al. (2005).

Com relacdo a duracdo da terapia onco/hematoldgica, usamos um
recurso estatistico (Curva Roc) para encontrarmos, dentro da amostra, um
ponto de corte com o valor de maior sensibiblidade e especificidade, mas
esse valor nao foi encontrado. Aleatoriamente, dividimos a duracéo da terapia
em trés grupos: seis meses, 12 meses e 24 meses.

Com excecao da raiz em V, a duracdo da terapia onco/hematologica
ndo mostrou associagdo com uma maior ou menor prevaléncia das
anomalias, independente de ser por seis, 12 ou 24 meses, levando em conta
gue a mediana da duragéo da terapia nos casos de estudo foi de 16 meses
(6-26), com média de 18 meses. O que nos faz inferir gue nessa amostra, a
prevaléncia significante das anomalias foi independente da duracdo da
terapia.

Oguz et al. (2004) estudaram pacientes que fizeram QT por um tempo
médio de dois anos e meio para tratamento de linfoma e detectaram
prevaléncias altas de anomalias dentarias, especialmente, malformacdes
radiculares, o que pode ser associado, talvez, a esse tempo prolongado de
exposicdo dos dentes aos agentes quimioterapicos. No estudo de Minicucci
et al. (2003), os autores afirmaram que o fator que causou anormalidades
dentarias no grupo |, formado por criangas com leucemia de alto risco, foi a
freqiiéncia com que as drogas quimioterapicas foram administradas durante

as 120 semanas de tratamento. Entretanto, a radiacdo ndo pode ser excluida



como fator causal nesse estudo, apesar do campo de irradiacdo nao ter
incluido os dentes.

Muitos autores citam que 0S mais severos distarbios de
desenvolvimento dental ocorrem em pacientes com menos de seis anos na
época do inicio do tratamento de cancer (Dahllof et al., 1988a; Sonis et al.,
1990; Nasman et al.,1997; Makdissi e Sleeman, 2004). Segundo Dahllof et al.
(1988b), isto acontece porque as criancas expéem um ndamero maior de
dentes ao risco. Outros autores sugerem que a posicdo dos germes dos
dentes permanentes posteriores em criangas pequenas, colocar-los-ia no
campo direto de irradiacao, especialmente os dentes superiores (Nasman et
al., 1997; Kaste et al., 1997).

A associacdo entre seis anos (< 72 meses) e trés anos (< 36 meses)
foi testada com a prevaléncia das anomalias dentarias nesse estudo. Em
ambos 0s grupos, nenhuma associacdo foi significante. Alguns autores,
também, ndo encontraram diferenca estatistica na prevaléncia de distarbios
de desenvolvimento dental entre o grupo com menos de seis anos de idade
na época da oncoterapia e o grupo com mais de seis anos de idade (Duggal,
2003; Oguz et al., 2004; Marec-Bernard et al., 2005; Avsar et al., 2007).

Nesse corrente estudo, o valor da média e da mediana de idade das
criancas no inicio do tratamento de céncer foi de 36 meses (18-54), e
somente trés pacientes tinham mais de 72 meses de idade no inicio da
terapia, formando um grupo de casos quase totalmente incluido nesse grupo
de risco, pois ja estava bem estabelecida, na literatura, essa associacao.
Como o desenvolvimento dental € muito ativo em criangas com quatro a seis

anos de idade, a alta freqiéncia de anormalidades, nesse estudo, ndo foi



surpresa. Talvez se tivéssemos pacientes com idades maiores no inicio da
oncoterapia, irilamos constatar essa correlacdo. Foi testada, ainda, essa
associacdo com uma idade menor que 36 meses no inicio da terapia, o que
incluiu quase metade da amostra de casos, 20 pacientes, mas nenhuma
associagao foi significante.

Esse estudo apresenta limitagbes que devem ser consideradas: (i) o
namero de casos de estudo poderia ser maior; (ii) as histérias médicas das
criancas do grupo controle podem ter sido afetadas pelo viés de memoria, j&
gue foram registradas pelos relatos dos pais e ndo através de documentos;
(i) um paciente dos casos de estudo fez seu tratamento em S&o Paulo e
seus dados e datas ndo puderam ser confirmados pelos registros médicos do
hospital, apesar de varios pedidos feitos por telefone pela pesquisadora e
pela mae do paciente; (iv) esta amostra foi de conveniéncia, ja que s6 as
criangas que responderam ao convite, participaram da pesquisa.

Anormalidades dentais podem ter importantes consequéncias na
estética, na funcdo e na oclusdo (Minicucci et al., 2003). As sequelas da
terapia recebidas na infancia, freqientemente, se apresentam durante a
adolescéncia, quando os pacientes sdo mais sensiveis a sua aparéncia fisica
(Kaste et al.,, 1995). Podem causar severas seqielas cosméticas ou
funcionais, tendo um grande impacto na vida dos pacientes e de seus pais,
provocando desconforto fisico-social, bem como imparidade funcional e
necessitando, muitas vezes, de intervencao cirargica ou ortodéntica (Makdissi
e Sleeman, 2004; Otmani, 2007).

O tratamento restaurador, para sobreviventes com sequelas dentais

inclui  movimentacdo ortoddntica, necessidades protéticas, cuidados



periodontais, manutencdo de espaco, orientacées para uso de flior caseiro
para proteger areas hipomineralizadas, op¢des restauradoras para dentes
hipoplasicos/hipomineralizados, procedimentos endodénticos e reconstrucao
cirirgica (Goho, 1993). E complicado corrigir a deformidade facial, pela
cicatriz, pela fibrose, pelo limitado aporte sanguineo e pela perda dos tecidos
moles. Os pacientes sdo propensos a atraso na cura, infeccédo e
osteorradionecrose. A distragao osteogénica tem sido usada com sucesso na
reconstrucdo de deformidades faciais. Entretanto, a habilidade para a
realizacdo da reabilitacdo de toda a boca é complicada pela perda dos
dentes, perda do espaco disponivel, assimetria e limitada abertura de boca.
Os métodos de tratamento sdo variados e vao desde o uso de préteses
removiveis a provisdo de implantes osseointegrados, embora essa Uultima
possa ser prejudicada pela falta de suprimento sangliineo para areas
irradiadas (Makdissi e Sleeman, 2004).

Sobreviventes do cancer infantii podem requerer tratamento
ortodontico devido aos diferentes tipos de maloclusdes. O tratamento pode
ser complicado por causa dos disturbios no desenvolvimento dental,
particularmente no desenvolvimento radicular. O conhecimento dessas
sequelas é importante para o planejamento de uma intervengdo ortodontica
futura (Dahllof et al., 2008). Segundo Sheller e Williams (1996) o tratamento
ortodontico deveria ser adiado por pelo menos dois anos depois da terapia
antineoplasica. Nesse tempo, o risco de uma recidiva da malignidade teria
diminuido, o paciente ndo estaria sob terapia imunosupressiva. Também, o
estagio de crescimento e a necessidade de tratamento com horménio de

crescimento teriam sido avaliados (Sheller e Williams, 1996). Dentes com



raizes curtas ou ausentes provém uma ancoragem ortodbntica inadequada,
causando morbidade, tanto cosmética, quanto funcional com o decorrer do
tempo (Rosenberg, 1990; Kaste et al., 1995).

De acordo com Dabhllof et al. (2001) ha algumas estratégias para lidar
com a terapia ortoddontica em pacientes com histéria de cancer infantil
guando for necessario: (i) usar aparelhos que minimizam o risco de
reabsorgéo radicular; (ii) usar forgcas mais fracas; (iii) terminar o tratamento
mais cedo que o normal; (iv) escolher o método mais simples para as
necessidades do tratamento e ndo tratar a mandibula (Dahllof et al., 2001).

Cuidados periodontais preventivos sdao recomendados e envolvem
meticulosa higiene oral e mais visitas freqientes ao dentista para avaliar e
manter a saude periodontal (Rosenberg et al.,, 1987). O impedimento
radicular, observado em alguns dos pacientes, propiciou uma redugdo no
crescimento do osso alveolar, que resultou em uma redugdo do
desenvolvimento vertical do terco inferior da face (Dahllof et al., 1989). Os
pacientes foram avisados dessas descobertas e o programa preventivo de
cuidados dentais deve ser enfatico para atrasar a perda precoce dos dentes
comprometidos devido a doencga periodontal (Rosenberg et al.,, 1987).
Qualquer perda G6ssea ao redor de dentes com uma pequena superficie
radicular comprometera o suporte periodontal, pondo, assim, em risco a
permanéncia em longo prazo desses dentes, dificultando, também,
tratamentos protéticos nesses pacientes (Duggal, 2003; van der Pas-van
Voskuilen et al., 2009).

Baseada em aspectos circunstanciais e na literatura, pode-se inferir

que as anormalidades observadas, nesse estudo, s&o resultados do



tratamento oncoldgico. Anormalidades dentofaciais existem fora do contexto
das sequelas pobs-terapia oncolégica e estdo relacionadas a fatores
genéticos, ambientais, entre outros. No entanto, nos casos de estudo, a
relacdo causa efeito pode ser estabelecida e € conhecido, por modelos
experimentais, o efeito toxico da quimioterapia e da radioterapia nos tecidos
em desenvolvimento.

A severidade dos disturbios dos pacientes parece ser principalmente,
associada as doses usadas na radioterapia e correlacionada a idade precoce
dos pacientes, na época do tratamento, coincidindo com a formacao dentéria,
concordando com estudos prévios (Burke e Frame, 1979; Goho, 1993; Kaste
et al.,, 1995; Maguire et al.,, 1987; Maguire e Welbury, 1996; Dahllof et al.,
2008). A importancia da vigilancia dental profissional para esses pacientes
nao pode ser subestimada. Ela é necessaria para facilitar o diagnostico das
anomalias, capacitando o cirurgido-dentista para intervir, precocemente, e
promover um regime de cuidados bucais mais frequentes. Proporcionando o
maximo de cuidados, em longo prazo, para esses doentes, reduzindo a
morbidade, associada com as sequelas da oncoterapia, especificamente, a
doenca periodontal e as maloclusbes. Com a melhora nas taxas de
sobrevivéncia do cancer infantil, espera-se proporcionar uma melhor

gualidade de vida a esses pacientes.



7. CONCLUSOES

Na amostra estudada, os defeitos de desenvolvimento dentario
decorrentes de tratamento onco/hematologico foram apresentados como:
defeitos de desenvolvimento de esmalte, microdontia, encurtamento
radicular, encurtamento radicular em forma de V, atraso de erupgéo dentaria
e agenesia dentaria. O DDE foi a anomalia dentaria mais prevalente nesse
estudo, principalmente pela frequéncia de hipoplasia, observada tanto pelo
exame clinico, quanto pelo radiogréfico. A presenca de anéis hipoplésicos foi
observada exclusivamente nos casos de estudo. Houve diferencas
estatisticamente significantes na prevaléncia das anomalias dentérias
encontradas nos casos de estudo e no grupo controle, com excecdo do
taurodontismo.

Na analise das possiveis associacdes entre as anomalias dentarias e
a modalidade e duracéo da terapia onco/hematologica, a raiz em V foi a Unica
anomalia dentaria que mostrou associacdo significante com a radioterapia,
em 12 meses ou menos de terapia. Quando em dose >30Gy, a radioterapia
foi o fator mais impactante na frequéncia das alteragdes dentarias nos casos
de estudo. De acordo com os testes aplicados nessa amostra, ndao houve
associacdo entre a idade no inicio da terapia onco/hematologica e a

prevaléncia das anomalias.
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ANEXOS

Anexo A — Representacdo grafica do desenvolvimento da denticdo
humana (Schrour e Massler, 1940).

Figura 7 — Representacéo grafica do desenvolvimento da denticAo humana desde os seus primérdios
intra-uterinos, até a fase adulta. Notam-se as diferentes fases de calcificacao e erup¢éo dos dentes deciduos (azul)
e permanentes (amarelo). Fonte: Schrour e Massler, 1940.



Figura 8 — Representacao grafica do desenvolvimento da denticdo humana desde os seus primérdios intra-uterinos,
até a fase adulta. Notam-se as diferentes fases de calcificacdo e erupgéo dos dentes deciduos (azul) e permanentes
(amarelo). Fonte: Schour e Massler, 1940.



ANEXQO B — Representacao gréafica dos estagios da calcificacdo dentaria.

Figura 9 — Representacao grafica dos dez estagios de desenvolvimento de Nolla. Da direita para esquerda, a
primeira coluna representa 0s incisivos superiores, a segunda 0s caninos , a terceira os pré-molares e a quarta,
molares. Fonte: Ferreira FV. Ortodontia - Diagnéstico e planejamento clinico. 22 ed. Artes Médicas, Sao Paulo,

1998.



Figura 10 - Representacao gréafica dos dez estagios de desenvolvimento de Nolla. Da direita para esquerda, a
primeira coluna representa os incisivos inferiores, a segunda o0s caninos , a terceira os premolares e a quarta,
molares. Fonte: Ferreira FV. Ortodontia - Diagnéstico e planejamento clinico. 22 ed. Artes Médicas, Sao Paulo,
1998.



ANEXO C — Aprovacéo do presente estudo pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP / FS) sob o registro n°003/2005 da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia.



ANEXO D — Convénio firmado entre o Hospital de Apoio de Brasilia e o
Hospital Universitario de Brasilia (HUB) para receber os pacientes.



ANEXO E — Classificagdo das anomalias dentérias, segundo Dahllof et al.
(1988a).
l. Encurtamento radicular com raiz em forma de V.
I. Encurtamento radicular e fechamento apical prematuro.
Il Hipoplasia de esmalte diagnosticada como chanfros nas
superficies proiximais.

V. Microdontia.



ANEXO F — Ficha clinica usada no exame clinico do DDE e na anamnese
sobre uso de fluor.






APENDICES

APENDICE A —Termo de consentimento livre e esclarecido.

Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de projeto de pesquisa
sobre os efeitos na boca, dentes e gengivas, da terapia que vocé recebeu
guando esteve doente e foi tratado no Hospital. Para isto vocé sera atendido
(a) e acompanhado (a) no Centro de Extensado por profissionais voluntarios
de Odontologia da UnB, sem nenhum custo para voceé.

Seus dados pessoais e informagBes sobre seu estado de saude,
exames clinicos e de laboratério, radiografias e anotagbes sobre seu
tratamento, que formam seu prontuario clinico serdo utilizados na pesquisa,
mas somente 0s pesquisadores e pessoas autorizadas da equipe terdo
acesso a eles. Todos os que manusearem 0s dados tém compromisso de
confidencialidade, isto €, ndo poderao divulgar seu nome nem nenhum dado
qgue o identifique, preservando assim sua privacidade.

Vocé sera informado (a) de todos os resultados de exames feitos para
acompanhar seu tratamento, ndo estando previsto nenhum exame extra
devido a pesquisa. Nao ha problemas decorrentes do tratamento
odontoldgico, visto que é um tratamento semelhante ao tratamento habitual,
assim, ndo ha riscos para vocé. Os beneficios sdo um acompanhamento
mais freqlente e o tratamento imediato de problemas que possam surgir.
Vocé serd ainda informado (a) dos resultados finais da pesquisa, que serao
encaminhados para publicagdo em revista cientifica.

Vocé receberd ressarcimento de despesas em caso de visitas extras
de acompanhamento de interesse da pesquisa (para transporte e lanche, por
exemplo).

Concordando ou ndo com esta pesquisa, em nada afetara seu

tratamento no Centro de Extensdo. Vocé pode ainda, a qualquer momento,



mudar de decisdo e sair da pesquisa, sem prejuizo sobre o tratamento
proposto, alem de solicitar as explica¢des que julgar necessarias.

A pesquisadora responsavel Dra. Gerlidia pode ser contatada em caso
de necessidade nos telefones: 3448-5259 (HUB) ou 3264-0764 ou 3352-
5246.

Declaro que fui informado (a) sobre o acima resumido e que tive
respostas para minhas duvidas. Desta forma concordo em participar desse

projeto de pesquisa.

Nome:
Assinatura:

Data:



APENDICE B — Protocolo de atendimento das criancas submetidas a
tratamento onco/hematoldgico.






APENDICE C — Ficha clinica odontolégica usada no atendimento das
criancas submetidas a tratamento onco/hematoldgico.





















APENDICE D- Ficha para avaliacdo radiografica das alteracdes dentarias.
Projeto: Efeitos tardios bucais do cancer infantil.

ALTERACOES RADIOGRAFICAS

RADIOLOGISTA: PAULO TADEU DE SOUSA FIGUEIREDO

PACIENTE Nasc:

AlteracOes da Coroa

HIPOPLASIA DENTES

MICRODONTIA DENTES

AlteracOes da Raiz

TAURODONTISMO DENTES
ENCURTAMENTO DENTES
ENC. FORMA DE V DENTES

Alteracdes de Irrompimento

ATRASO DENTES

ACELERACAO DENTES

N&o formacao do germe dental DENTES

OUTRAS

LESOES DE CARIE DENTES




APENDICE E- Artigo cientifico enviado para publicago.
Dentomaxillofacial sequelae in a child treated for rhabdomyosarcoma: a case report.

Abstract

Rhabdomyosarcoma (RMS) is the most common soft tissue sarcoma in children and
adolescents. Multi-modality therapy for tumors in the head and neck region may result in a
variety of oral complications, with a significant effect on maxillofacial skeletal growth and
dental development. The report discuss the major oral abnormalities in one long-term
survivor of paediatric head and neck RMS who had been irradiated at an early teeth
development stage. The dentomaxillofacial abnormalities found included enamel defects,
disturbance in root development, microdontia, tooth agenesis, severe dental mobility,
micrognathia and facial asymmetry. Morevover, the cosmetic and functional morbidity

requires follow-up over time to improve patients’ well-being after oncologic treatment.

Introduction

Rhabdomyosarcoma (RMS) is a mesenchymal tumour and it is the most common soft
tissue cancer in children. It is responsible for approximately 5% of all pediatric cancers, and
annual incidence in children and adolescents reaches 4.3 million cases. Approximately 64%
of RMS children have a 5-year survival rate'. RMS treatment requires a multimodal approach
including chemotherapy and local strategies like surgery, radiotherapy or both 2°.

The affected patients frequently show dentomaxilofacial sequelae related to the
treatment®®. In the present report we describe the dentomaxilofacial sequelae of a patient
subjected to a multimodal approach treatment for neck and head RMS. The functional and
aesthetical abnormalities shown in this case require a follow-up treatment to improve the

patients well-being.

Description of case



A 15 year-old male was referred to the University Hospital of Brasilia for dental care.
The patient detailed a mandibular RMS history diagnosed at approximately 1-1/2 year of age.
He had undergone surgery, radiotherapy (54 Gy) and chemotherapy with multiple agents.
Extraoral examination revealed mandibular micrognathia (Figure 1). It has also shown
impaired enamel development, late dental eruption, microdontia, severe dental mobility of the
lower teeth, deep bite and loss of face high.

Radiographic findings showed agenesis of mandibular premolars and permanent
mandibular left second molar (Figure 2). In association it was observed prolonged
permanency of primary molar teeth. The permanent mandibular anterior teeth showed
extremely short V-shaped roots. In the cervical third of the crows, accentuated enamel
hypoplasia was found (Figure 3). The permanent mandibular first molars presented severe
root shortening with premature apical closure. In the superior arch, microdontia of the
permanent first molars and eruption delay of the left second premolar was observed.

The suggested treatment plan consisted of preventive dental care with continuous

follow-up. Informed consent was obtained from the parents before treatment took place.

Discussion

The most conspicious issue in the present report was the root shortening of all
mandibular teeth, with increased mobility which may lead to future dental loss. Interruption
of root formation is a late effect from multimodal treatment for RMS children. In line with
previous findings"®, the severety of our patients’ disorders may due to radiotherapy dosage
and early age at time of treatment. Since root shortening ws restricted to the inferior arch, we
believe it may have been result of a local impact of radiotherapy.

The patient had also undergone chemotherapy. Chemotherapy may affect dental
development, not only through direct toxic effecct into the odontogenic cells, but also
disrupting celular communication during development®. According Holtta®, the younger the

patient is at the time of therapy, the higher the odds for agenesis or microdontia. Although it



is a frequent sequelae from neck and head RMS, the micrognathia may be considered critical
to aesthetical changes in our patient®®.

Moller® stated that radiotherapy effect on tissues is the main cause for facial growth
disorders. Nevertheless, the influence of growth hormones, which show altered levels due to
radiation effects on hypothalamic area and pituary gland, should not be disregarded.

The dentomaxilofacial abnormalities have a critical clinical importance and a huge
impact in the patients’ lives after cancer treatment. Functional and aesthetic impairment and

damage underscore the need of a multiprofessional team’s assistance to these patients.
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