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RESUMO

As drogas quimioterapicas e também a radioterapia na regido de cabeca e pescoco sao
consideradas possiveis de interferir na odontogénese. Esses pacientes podem apresentar
alteracdes como agenesia dentaria, encurtamento ou mé formacao radicular, hipoplasia
do esmalte e microdontia. Tais efeitos ndo ocorrem em adultos, pois estes ja estdo com
as estruturas dentarias formadas. Paciente A.V.F., sexo feminino, 12 anos de idade, foi
diagnosticada com rabdomiossarcoma embrionario em regido de glandula pardtida a
direita aos 5 anos de idade. O tratamento antineopldsico consistiu de quimioterapia
protocolo IRS IV: ifosfamida (IFO) - doxorrubicina (DOXO) - etoposide (VP16)
seguidos de vincristina - dactinomicina - ciclofosfamida (VAC)/ vincristina - ifosfamida
- etoposido (VIE) alternados, além de radioterapia convencional, com dose total de 45
Gy. A paciente desenvolveu alteracdes dentdrias importantes como ma formacao
radicular na maioria dos dentes, microdontia e hipoplasia de esmalte, sendo
fundamental a atuag¢do do cirurgido-dentista. Atualmente, apds 6 anos do tratamento

antineoplasico mantém em acompanhamento odontologico regular.

ABSTRACT

Chemotherapy drugs and also radiotherapy in the head and neck are considered possible
to interfere in odontogenesis. These patients may present changes such as: dental
agenesis, shortening or root malformation, enamel hypoplasia and microdontia. Such
effects do not occur in adults, as they already have formed dental structures. Patient
A.V.F., female, 12 years old, was diagnosed with embryonic rhabdomyosarcoma in the
right parotid gland region at 5 years of age. The antineoplastic treatment consisted of
chemotherapy protocol IRS 1V: ifosfamide (IFO) - doxorubicin (DOXO) - etoposide
(VP16) followed by vincristine - dactinomycin - cyclophosphamide (VAC) / vincristine
- ifosfamide - etoposide (VIE) alternating, in addition to conventional radiotherapy,
with a total dose of 45 Gy. The patient developed important dental changes such as root
malformation in most teeth, microdontia and enamel hypoplasia, and the acting of the
dentist is essential. Currently, after 6 years of antineoplastic treatment, she is under

regular dental care.



1. INTRODUCAO
Nos ultimos anos houve um aumento das taxas de sobrevida de pacientes
oncologicos pediatricos. Os resultados significativos podem ser atribuidos a fatores
cruciais como o diagnostico precoce, sucesso na cirurgia, modalidades avangadas de

combinagdo entre quimioterapia e radioterapia e cuidados de suporte (GAWADE et al.,

2014; SEREMIDI et al., 2019).

As drogas utilizadas no tratamento oncologico atuam diretamente nas células,
impedindo a replicacio de DNA. Essas drogas ndo se restringem apenas as células
tumorais, mas sim a todas as células em multiplicagdo, provocando efeitos colaterais
agudos como mucosite oral, alopecia, neutropenia e infec¢des oportunistas (FIGLIOLIA et
al., 2008). Pacientes pediatricos além dos efeitos agudos, também estdo sujeitos a
desenvolverem alteracdes tardias em estruturas que estiverem em formagdo (GUNEN

YILMAZ et al., 2018).

A quimioterapia antineoplasica apresenta potencial de causar alteragdes dentarias,
especialmente os agentes alquilantes como a ciclofosfamida, com potencial de ocasionar
agenesia dentaria e microdontia (HO et al., 2002). A vincristina e doxorrubicina também
sdo consideradas possiveis de interferir na odontogénese (DAHL, 1985; KASTE et al.,
2009).

A medida que melhora o progndstico de pacientes oncolégicos pediatricos, as
sequelas dentofaciais serdo mais comuns. Podem ser relatadas: assimetria facial, hipoplasia
mandibular, agenesia dentaria, encurtamento ou ma formacao radicular, hipoplasia do
esmalte, microdontia, trismo e xerostomia (KASTE et al., 2009). Alteragdes radiculares
sd0 mais comuns que coronarias, sendo mais frequente o comprometimento do crescimento
radicular. Agenesia dentaria ¢ a segunda alteracdo mais frequente (OWOSHO et al., 2016).
A ocorréncia e gravidade desses efeitos dependem de fatores de risco como a idade no
diagnéstico, tipo e duragdo do tratamento, campo de radiagdo e a dose recebida (GUNEN

YILMAZ et al., 2018).

Devido a frequente associacdo de quimioterapia e radioterapia, os defeitos na
odontogénese nao podem ser atribuidos apenas a um ou a outro. Entretanto essas alteragoes

sdo mais frequentemente observadas em pacientes submetidos a radioterapia (KANG et al.,



2018). Os ameloblastos maduros podem ser danificados por 10 Gy e o desenvolvimento
radicular pode ser interrompido a 30 Gy, entretanto, ha relatos de que uma dose mais baixa
como 4 Gy ja ¢ o suficiente para provocar alteracdo dentaria (OWOSHO et al., 2016).
Terapias de condicionamento em transplante de medula Ossea com altas doses de
quimioterapia e irradiacdo corporal total possuem uma alta frequéncia de gerar agenesia
dentaria e comprometimento do crescimento radicular (HO et al., 2002). As complicagdes
dentofaciais sdo mais significantes em pacientes com idade inferior ou igual a 7 anos no

momento do tratamento (OWOSHO et al., 2016).

Diante do exposto, o presente trabalho propde relatar um caso clinico de uma
paciente que recebeu tratamento de quimioterapia e radioterapia para rabdomiossarcoma
embrionario em regido de glandula pardtida direita. Sdo reportadas as alteragdes dentarias

tardias existentes e suas implicagdes para a pratica clinica odontoldgica.

2. REVISAO DE LITERATURA

SATOH et al.,, 2001 investigaram as lesdes dentarias induzidas por drogas
antitumorais em camundongos. Os quimioterdpicos foram injetados nos animais com o
objetivo de comprovar ou ndo o desenvolvimento de alteragdes. As drogas utilizadas eram
cisplatina, vimblastina e docetaxel administradas com uma unica injecdo por via
intravenosa, seguida por um periodo de observagao de 60 dias. Foi realizado um corte
histologico dos incisivos superiores dos animais para realizar analise de possiveis
alteracdes decorridas do uso das drogas. O exame histolégico mostrou que o tratamento
com vimblastina e docetaxel atingiu tanto células odontogénicas imaturas quanto maduras
causando formagdo irregular de esmalte e dentina. A cisplatina foi capaz de causar
alteragdes nas células precursoras da bainha epitelial de Hertwig que € responsavel pelos

casos de rizogénese imperfeita.

Os autores das diretrizes de acompanhamento de longo prazo para sobreviventes do
cancer pediatrico (LANDIER et al., 2004) reconhecem que estes pacientes compreendem
um grupo vulnerdvel com necessidades especiais que precisam ser otimizadas em seu
ambiente de cuidados com a satde. A diretriz afirma que os responsaveis pelas criangas

devem ser informados dos possiveis efeitos tardios do tratamento, também sobre a



necessidade de acompanhamento por meio de avaliagdes periddicas que incluam o estado
de saude geral, exames clinicos, exames de imagem e qualquer outra avaliacdo que possa

ser indicada.

PROC et al., 2016 realizaram um estudo comparativo onde o grupo controle era
composto por criangas saudaveis € o grupo de comparagdo por criangas que receberam
tratamento antineoplasico. No estudo utilizaram o termo hipodontia referindo-se a agenesia
de um a seis dentes e observaram que esta alteracdo ocorreu com frequéncia de 2 a 10% no
grupo controle, enquanto que no grupo de criangas com cancer esse niumero foi trés vezes
mais frequente entre meninas ¢ meninos. Este resultado implica que o tratamento contra o
cancer tem grande influéncia em desencadear hipodontia, que pode ser encontrada tanto

em pacientes tratados para tumores solidos (16,2%) quanto em linfomas (31%).

Um estudo realizado na Noruega por WILBERG et al., 2016 avaliou os custos de
tratamento dentario em pacientes que receberam tratamento para Leucemia Linfoblastica
Aguda quando menores de 15 anos. Ao identificar os sobreviventes adultos, foi enviado
um questionario por correspondéncia que incluia dez perguntas sobre o uso de servigos
odontologicos e autoavaliagdo da saude bucal. Os participantes foram convidados para um
exame presencial que consistia em radiografia panordmica e exame clinico. Ao contrério
do esperado pelos pesquisadores, os participantes relataram despesas odontoldgicas anuais
baixas, também relataram que suas alteracdes dentarias apresentavam pouco impacto em
sua qualidade de vida. Tais achados podem ser atribuidos ao fato de que essa populacao
ndo tinha conhecimentos reais a respeito dos efeitos tardios e o quanto eles implicam na

manutengao da saude oral.

GUNEN YILMAZ et al., 2018 relataram dois casos envolvendo pacientes que
foram submetidos ao tratamento de quimioterapia e radioterapia para Linfoma de Hodking
na infancia. Uma paciente de 11 anos do sexo feminino recebeu o tratamento entre 4 e 5
anos de idade, composto por 4 ciclos de quimioterapia protocolo ABVD, formado por:
Adriamicina + Bleomicina + Vinblastina + Dacarbazina, e ainda 20 Gy de radioterapia em
regido de cabega e pescogo. O segundo paciente de 24 anos do sexo masculino foi tratado
entre 7 ¢ 9 anos de idade, recebeu 6 ciclos do protocolo ABVD e 30 Gy de radioterapia em
regido de cabeca e pescoco. Foram realizados exames orais e radiograficos que revelaram
alteragdes comuns em ambos pacientes, como: microdontia em sete dentes, formagao

radicular menos desenvolvida e fluxo salivar ndo estimulado de 0,3 ml/min. A paciente do



sexo feminino apresentou ainda agenesia dos dentes 26,27,37 e 47.

Uma recente meta-analise realizada por SEREMIDI et al., 2019 resumiu e avaliou
os efeitos adversos da quimioterapia e radioterapia nas estruturas dentais em sobreviventes
do cancer infantil a longo prazo. No trabalho sdo apresentados os principais achados da
busca bibliografica do autor onde ¢ descrito que os defeitos radiculares sdo mais comuns
que os defeitos de coroa. Quando a coroa ¢ afetada, a alteracdo mais comum ¢ a
microdontia. Os pacientes que receberam dose de radioterapia apresentaram risco
aumentado de desenvolver hipoplasia e taurodontismo. A revisdo apresenta ainda que a
terapia de radiagdo ¢ capaz de danificar odontoblastos e ameloblastos em diferentes fases
do ciclo celular e doses tdo baixas quanto 4 Gy j& sdo capazes de provocar alteragcdes

dentarias.

KING, 2019 relatou as sequelas dentofaciais de uma paciente com 20 anos de idade
que recebeu tratamento para um rabdomiossarcoma do musculo ocular direito aos 3 anos
de idade. O tratamento consistiu em quimioterapia sist€émica (vincristina, actinomicina D e
ciclofosfamida), excisdo cirargica do tumor e radioterapia (54 Gy) em regido de cabega ¢
pescoco. Sua denticdo maxilar falhou em se desenvolver, houve agenesia de todos os
dentes superiores, mas a denticdo mandibular se desenvolveu normalmente, com excegao

dos terceiros molares.

3. RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 12 anos de idade, foi diagnosticada com
rabdomiossarcoma embrionario em regido de glandula pardtida a direita aos 5 anos e
submetida ao tratamento antineopldsico entre 5 € 6 anos. No tratamento quimioterapico
foram utilizadas as drogas indicadas pelo protocolo IRS IV: ifosfamida (IFO) -
doxorrubicina (DOXO) - etoposide (VP16) seguidos de vincristina - dactinomicina -
ciclofosfamida (VAC)/ vincristina - ifosfamida - etoposido (VIE) alternados. Radioterapia

convencional, com dose total de 45 Gy.

Foi realizado um acompanhamento multidisciplinar durante o tratamento
oncologico, com objetivo de amenizar as sequelas esperadas tanto da doenga quanto do

tratamento. Além do oncologista pediatrico, foram envolvidos no cuidado: enfermeiro,
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nutricionista, psicologo, cirurgido-dentista, assistente social e radioterapeuta. No
acompanhamento odontologico foram realizadas sessdes diarias de laserterapia para
prevencao de mucosite oral. Além disso, foram prescritos saliva artificial e flaor gel neutro
1% para evitar as lesdes de mucosa bucal e aparecimento de caries. A paciente apresentou
boa resposta ao tratamento oncoldgico e atualmente esta em controle clinico com equipe de

médicos oncologistas.

A paciente se encontra em acompanhamento odontoldgico desde o inicio do
tratamento, totalizando 6 anos de seguimento clinico. E possivel identificar alteragdes
dentarias importantes que certamente ocorreram devido ao tratamento antineopldsico na
infancia. Na radiografia panoramica realizada na Ultima consulta, com 12 anos de idade
(Figura 1), a alteracdo mais encontrada ¢ a ma formac¢do radicular, presente em todos os
dentes superiores, exceto o dente 26 que aparentemente apresenta raiz normal. Ma
formagdo radicular também esta presente em dente 44, 45 e 47. Microdontia é observada
no dente 43. Outra alteragdo encontrada foi a hipoplasia de esmalte em dente 46 (Figura
2). Os caninos superiores apresentam-se em mau posicionamento (Figura 3) e em infra-
oclusao (Figura 4) devido a interrup¢do de formagdo radicular. Também ¢é possivel

perceber a ma oclusao dentaria (Figura 5).

Figura 1: Radiografia panoramica atual evidenciando alteragdes radiculares.
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Figura 2: A - Arcada inferior. B - Hipoplasia de esmalte no dente 46.

Figura 3: Mau posicionamento dos caninos superiores — vista oclusal.

11



12

Figura 5: M4 oclusdo dentéria.

A paciente realiza acompanhamento odontologico regular com a equipe de
cirurgioes-dentistas do Hospital de Clinicas/ Hospital do Cancer em Uberlandia, Minas
Gerais, com intervalos de 3 meses entre as consultas. Nos atendimentos ¢é realizada
profilaxia dental e aplicacdo topica de flior gel neutro 1%, seu uso didrio ¢ recomendado
para prevencao de carie relacionada a radiacdo. Paciente e responsavel foram orientadas

quanto a importancia da higienizacdo e cuidados orais, bem como as altera¢des dentarias e
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implicagdes na qualidade de vida. Atualmente a paciente faz uso de aparelho ortopédico
funcional que faz pouca ou nenhuma for¢ca mecanica dentaria. O aparelho removivel foi
indicado pois a paciente possuia mordida aberta anterior e cruzada posterior. Apesar das
sequelas dentérias, apresenta uma boa qualidade de vida, com manutencao da capacidade

mastigatoria, tém frequentado a escola e desenvolveu um bom convivio social.

4. DISCUSSAO

Este estudo relata as sequelas dentarias de uma crianga que recebeu tratamento para
rabdomiossarcoma embrionario em glandula pardtida aos 5 anos de idade.
Rabdomiossarcomas sdo os sarcomas de tecido mole mais comuns na infancia, responsavel
por 5 a 8 % de todas as doencas malignas da infancia, sendo que a cabeca e pescogo € 0
local mais comum e o tratamento consiste frequentemente de quimioradioterapia (HICKS;
FLAITZ, 2002). A terapia oncoldgica administrada no inicio do desenvolvimento dental,
antes da fase de morfodiferenciagdo dos ameloblastos, pode resultar em agenesia dentaria
(ESTILO et al.,, 2003). Quando a terapia ¢ realizada em uma fase posterior do
desenvolvimento dental, apos a fase de deposicdo e calcificagdo da matriz, pode causar

microdontia, hipoplasia e mé formagdo radicular (ESTILO et al., 2003).

A gravidade das anormalidades de desenvolvimento dentdrio apresentadas pela
paciente do relato podem ser atribuidas aos fatores de risco aumentado como a menor
idade no tratamento (5 anos) e quimioterapia em combinacdo com a radioterapia
(GAWADE et al., 2014). A literatura refere um risco maior de alteracdes para aqueles que
sdo submetidos a terapia de radia¢do, sendo que o desenvolvimento radicular ¢
completamente interrompido com 30 Gy (OWOSHO et al., 2016). No caso relatado, a
paciente recebeu radioterapia convencional, com dose total de 45 Gy. Portanto, a alteracao
dentaria mais observada foi o encurtamento ou ma formagao radicular. Além disso, foram

observadas microdontia e hipoplasia.

O prognéstico de dentes com morfologia atipica radicular € incerto, porém, sabe-se
que o tratamento ortodontico ¢ contraindicado devido a chances de reabsor¢do da raiz
(KING, 2019). A paciente do relato faz uso de um aparelho ortopédico funcional que
exerce pouca ou nenhuma forga mecanica dentaria. O desenvolvimento radicular deve ser

avaliado com radiografias panoramicas antes de qualquer procedimento. A reabilitacao
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com implantes dentarios também ¢ incerta, pois pacientes irradiados em regido de cabeca e
pescogo tem uma capacidade de cicatrizagao significativamente menor devido a hipoxia e
hipovascularizagdo dos tecidos orais. Uma complicacdo possivel de ocorrer ¢ a

osteorradionecrose. (MARX; JOHNSON; KLINE, 1985).

Pesquisadores argumentam que essa populacdo é pouco acompanhada por
atendimento odontolégico regular (YEAZEL et al., 2004). Porém, esse acompanhamento ¢
de extrema importancia, pois alguns efeitos tardios como a carie dentdria podem ser
evitaveis. O tratamento radioterapico provoca danos as glandulas salivares causando
hipossalivagdo, dessa forma promove uma microflora altamente cariogénica (DAHLLOF;
BAGESUND; RINGDEN, 1997). Um acompanhamento regular com o cirurgido-dentista é
capaz de melhorar a satde bucal, pois o profissional pode fornecer intervengdes oportunas

como terapia de fltior, bochechos com clorexidina e restauracdes dentarias.

A literatura ¢ escassa quanto a reabilitagdo oral de sobreviventes de cancer infantil,
devido a presen¢a de anomalias dentarias, o tratamento bucal desses pacientes ¢ complexo.
Porém, ¢ certo que um plano de tratamento mais simples deve ser realizado para atender as

necessidades do paciente e evitar possiveis complicagoes.

5. CONCLUSAO
A quimioterapia e radioterapia na infancia produzem complicagdes a longo prazo
quase inevitavelmente. O impacto prejudicial dessas complicagdes na satde oral pode e
deve ser evitado, afim de contribuir para uma melhor qualidade de vida. A higiene bucal
adequada e consultas odontoldgicas de rotina sdo de extrema importancia. Portanto, o
cirurgido-dentista deve ser integrado no cuidado e acompanhamento de -criangas

sobreviventes do cancer.
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7. ANEXO - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA OBTENGAO E
UTILIZAGAO DE IMAGENS

Paciente: N E—

—
RG:!}__ Data de nascimento: _ residente a

‘ ( _ L
por meio deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, consinto que a Cirurgia-
dentista Poliana Gongalves Miranda (Av. Para 1720 Uberlandia, Minas Gerais, Brasil;
telefone: 34-3225-8138) tire fotografias, faga videos e outros tipos de imagens de mim,

sobre o meu caso clinico. Consinto que estas imagens sejam utilizadas para finalidade

didatica e cientifica, divulgadas em aulas, palestras, conferéncias, cursos, congressos,
entre outros e também publicadas em livros, artigos, portais de internet, revistas
cientificas e similares, podendo inclusive ser mostrado o meu rosto, o que pode fazer
com que eu seja reconhecida. Consinto também que as imagens de meus exames
radiograficos sejam utilizadas e divulgadas. Este consentimento pode ser revogado,
sem qualquer énus ou prejuizo a minha pessoa, a meu pedido ou solicitagdo, desde
que a revogagdo ocorra antes da publicagao. Fui esclarecida de que ndo receberei
nenhum ressarcimento ou pagamento pelo uso das minhas imagens e também
compreendi que a cirurgid-dentista Poliana Gongalves Miranda e a equipe de
profissionais que me atende e me atendera durante todo o tratamento nao tera
qualquer tipo de ganhos financeiros com a exposicdo da minha imagem nas referidas
publicagges.

Eu aceito participar do caso clinico citado acima, voluntariamente, apos ter sido

devidamente esclarecida,

Assinatura do responsavel pela paciente
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Autor responsavel: Poliana Gongalves Miranda

Uberlandia, 19 de setembro de 2019,
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