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RESUMO

Aproximadamente 9 mil casos novos de cancer infantil surgem a cada ano, sendo a segunda
causa de mortalidade entre criancas e adolescentes. As complicacdes estomatologicas em
pacientes que possuem doencas oncoldgicas ou onco-hematoldgicas estdo ainda mais presentes
em criangas menores de 12 anos sendo os mais acometidos, aqueles submetidos a tratamentos
antineoplasicos, tais como: cirurgia, quimioterapia e radioterapia. O estudo tem como objetivo
principal abordar os principais aspectos relacionados ao tratamento quimioterapico e sua
relacdo com a cavidade oral em pacientes pediatricos, assim como tratamento e meios de
prevencéo destas lesdes. O trabalho caracteriza-se como uma reviséao de literatura, descritiva e
qualitativa, onde foram consultados materiais nas bases de dados Scielo, Google Académico,
PubMed e Medline. Foram analisados estudos no periodo de 2000 a 2021. Identificou-se que o
avanco das manifestacdes patoldgicas na regido da boca vem acarretando uma série de
complicagdes, principalmente em criancas em tratamento radioterapico. Os tratamentos mais
utilizados como forma de controle e minimizacdao de riscos séo a radioterapia, e, na maioria dos
casos, a cirurgia, podendo ser de forma isolada ou associada. Dentre as principais manifestacoes
bucais patoldgicas que interferem na vida e no tratamento dos pacientes oncolégicos infantis,
destacam-se a xerostomia, o trismo, a mucosite bucal (a mais comum de todas), e a osteonecrose
(a mais grave). Os problemas surgidos podem ter causas diversas, por considerar fatores como
dose diaria de farmaco, intensidade, duracdo, area de atuacdo, tipo de radiacdo e varios outros
aspectos. Destaca-se a necessidade de atuacdo de uma equipe multidisciplinar, a manutengéo
de adequada higiénica bucal e o seguimento de procedimentos odontoldgicos adequados.

Palavras-chaves: Tratamento antineoplasico. Quimioterapia. Radioterapia. Mucosite.



ABSTRACT

Approximately 9,000 new cases of childhood cancer appear each year, making it the second
leading cause of mortality among children and adolescents. Stomatological complications in
patients who have oncological or onco-hematological diseases are even more present in children
under 12 years of age, the most affected being those undergoing antineoplastic treatments, such
as: surgery, chemotherapy and radiotherapy. The main objective of the study is to address the
main aspects related to chemotherapy treatment and its relationship with the oral cavity in
pediatric patients, as well as treatment and means of preventing these injuries. The work is
characterized as a literature review, descriptive and qualitative, where materials were consulted
in the Scielo, Academic Google, PubMed and Medline databases. Studies from 2000 to 2021
were analyzed. It was identified that the advance of pathological manifestations in the mouth
region has been causing a series of complications, especially in children undergoing
radiotherapy treatment. The most used treatments as a way to control and minimize risks are
radiotherapy, and, in most cases, surgery, which can be isolated or associated. Among the main
pathological oral manifestations that interfere in the life and treatment of childhood cancer
patients, dry mouth, trismus, oral mucositis (the most common of all), and osteonecrosis (the
most serious) stand out. The problems that arise can have different causes, considering factors
such as daily dose of drug, intensity, duration, area of action, type of radiation and several other
aspects. The need for a multidisciplinary team, the maintenance of adequate oral hygiene and

the follow-up of adequate dental procedures is highlighted.

Key words: Antineoplastic treatment. Chemotherapy. Radiotherapy. Mucositis.
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1 INTRODUCAO

No Brasil ocorrem aproximadamente 9 mil casos novos de cancer infantil a cada
ano, sendo a segunda causa de mortalidade entre criancas e adolescentes. E valido ressaltar que
se tratado de forma precoce, hd uma maior probabilidade de cura. Sendo assim, esses pacientes
com doengas oncolodgicas ou onco-hematoldgicas comumente sdo submetidos a tratamentos
antineoplasicos, tais como: cirurgia, quimioterapia e radioterapia (MACHADO et al.,2017).

A quimioterapia vem sendo o tipo de tratamento mais comum e age por meio da
utilizago de compostos quimicos. E valido ressaltar que boa parte dos pacientes com neoplasias
que sdo submetidos a tratamentos como a quimioterapia poderdo desenvolver complicagdes
bucais, visto que os quimioterapicos agem nas células em proliferacdo sem diferenciar as
células malignas das células normais da mucosa oral. Desta forma, a mucosa oral pode
encontrar-se edemaciada, inflamada e ulcerada (HESPANHOL et al., 2010).

Algumas variaveis como o tipo, dosagem e frequéncia da utilizacdo dos agentes
quimioterapicos podem facilitar o surgimento de lesdes na cavidade oral, e ainda, fatores como
idade do paciente, diagndstico e nivel de higiene bucal também contribuem diretamente para as
manifestacdes orais (HESPANHOL et al., 2010).

As complicacBes estomatoldgicas estdo ainda mais presentes ao se tratar de
criangas com menos de 12 anos, ja que varios fatores auxiliam para a instalagdo e progresséo
dessas lesGes em criancas: renovacdo celular da mucosa oral e complexa microbiota oral,
comprometimentos no sistema imunologico e traumas locais. Ainda, o cancer que mais afeta as
criangas é a leucemia, tumores de sistema nervoso e linfoma. Segundo a literatura, as neoplasias
relacionadas ao sangue estdo associadas a frequentes complicacbes orais (HESPANHOL et
al.,2010).

A imunossupressdo e alteracfes na cavidade oral, causadas pela quimioterapia, por
muitas vezes pioram o quadro geral dos pacientes. As lesdes na cavidade oral geralmente
ocorrem devido a alta sensibilidade nos tecidos e nas estruturas orais em razdo dos efeitos
toxicos dos agentes quimioterdpicos. S&o consideradas as reaces adversas mais frequentes:
mucosite, xerostomia e as infeccdes bacterianas, virdticas ou fungicas (LOPES; NOGUEIRA;
LOPES, 2012).

Em média, 40% dos pacientes que realizam tratamento quimioterapico tendem a
desenvolver mucosite oral, em razdo da alta sensibilidade dos tecidos bucais aos efeitos toxicos
dos agentes quimioterapicos. Essas repercussdes negativas na cavidade oral sdo decorrentes de

uma estomatoxicidade direta, representada pelos efeitos ndo especificos das células em mitose,
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promovendo a reducdo da renovacdo celular das células epiteliais e consequentemente a
descamacéo, ulceracdo, inflamacéo e atrofia, assim como na mucosite oral (DE ALMEIDA,;
DA SILVA, 2013).

Convém mencionar que ha casos em gue 0s pacientes reclamam de secura na boca,
desconforto ao deglutir e falar, decorrente de um processo inflamatério de cunho degenerativo,
a xerostomia, a qual ocorre devido a concentracdo de agentes quimioterapicos na saliva,
concomitantemente, induzindo a toxicidade da regido bucal, além de outros fatores inerentes a
essa situacdo degenerativa (DE ALMEIDA; DA SILVA, 2013). O presente estudo é elementar
para agregar ao conhecimento do cirurgido-dentista, pois este deve estar apto a diversas
situacBes inclusive em criancas com doencas oncoldgicas, pois estas estdo fragilizadas
emocionalmente, debilitadas fisicamente e precisam de profissionais capacitados e
humanizados para atendé-las. Sabe-se que as terapias utilizadas para tratamento oncolégico,
com excecdo da cirurgia, podem trazer complicagdes para a cavidade oral, entdo devem ser
acompanhadas e tratadas de forma adequada. Dessa forma, conhecer 0 modo que 0s agentes
quimioterapicos induzem ao surgimento de les6es na cavidade oral, assim como a sua gravidade
e sua forma de tratamento sdo preponderantes para o profissional da odontologia.

Tendo em vista esse cenario, o estudo aborda os principais aspectos relacionados
ao tratamento quimioterapico e sua relagdo com a cavidade oral em pacientes pediatricos, assim
como tratamento e meios de prevencdo destas lesbes. Assim, buscando solucionar o
guestionamento acerca de como as drogas antineoplasicas podem repercutir na cavidade oral
do paciente pediatrico, torna-se necessario identificar as formas de abordagem clinica realizadas
pelo cirurgido-dentista nesses pacientes, sendo para iSSO necessario apresentar os principais
efeitos negativos originados do uso de drogas antineoplasicas na cavidade oral, identificar os
principais agente quimioterapicos que afetam a mucosa oral bem como a acédo a nivel celular e

destacar as formas de abordagem das lesdes orais consequentes ao tratamento antineoplésico.
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2 METODOLOGIA

O trabalho caracteriza-se como sendo do tipo revisdo de literatura, sendo por isso,
de natureza descritiva, com uma abordagem qualitativa através da percep¢do do tema em
questdo. Marconi e Lakatos (2021) destacam as pesquisas de cunho bibliografico como sendo
a base dos estudos cientificos, pois proporcionam aos pesquisadores um maior aprofundamento
acerca da problematica levantada. As mesmas autoras, ainda pontuam que as pesquisas nao
devem ser apenas descricdo de fatos observaveis, mas, também discursbes em torno de
conceitos e teorias. Por outro lado, Gil (1999) afirma que as pesquisas descritivas tém um papel
crucial no estabelecimento de relagdes de causalidade, pois Sd0 pesquisas que por proporcionar
descricdes de determinadas populacdes e fatos observaveis, € possivel buscar uma compreensédo
aprofundada das ocorréncias analisadas.

Os estudos utilizados no levantamento bibliografico foram principalmente artigos
cientificos, monografias, dissertacdes e teses consultados em plataformas digitais tais como
Google Académico, Pubmed, BBO, Scielo e ScienceDirect. Serdo selecionados artigos
publicados entre o periodo de 2010 e 2021, nos idiomas portugués e inglés. As palavras-chaves
de busca que nortearam a pesquisa foram confirmadas pela plataforma Descritores em Saude
(DECS), sendo principalmente: “Quimioterapia” (Chemotherapy); Manifestagcdes Bucais (Oral
Manifestations); “Odontopediatria” (Pediatric Dentistry) e “Leucemia” (Leukemia).

Os critérios de inclusdo serdo artigos cientificos, monografias, relatos de caso que
citem o tema abordado, e que sejam publicados no periodo dos ultimos dez anos, com excec¢do
de publicacdes relevantes, no idioma inglés ou portugués, em que no resumo 0s seus objetivos
apontem relacdo acerca das lesdes orais consequentes a quimioterapia em pacientes pediatricos.
Os estudos analisados passaram por uma triagem, onde, inicialmente leu-se os titulos, os
resumos e depois as conclusdes, visando analisar 0s estudos relevantes que tratavam acerca da
problematica pontuada no presente trabalho. Os estudos descartados foram aqueles cujos anos
de publicacéo ultrapassavam o limite estabelecido e que nédo visdo do autor, ndo tinha relacao

direta em relacéo ao surgimento de leses orais decorrentes de tratamento quimioterapico.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 O tratamento antineoplasico

Céncer € uma nomenclatura usada para denominar mais de 100 doencas que sdo
semelhantes em raz&o do crescimento desordenado celular que tende a invadir outros tecidos e
orgdos do corpo. Existem variadas neoplasias malignas e estas sdo a segunda causa de
mortalidade entre criancas e adolescentes (DA SILVA; COMARELLA, 2013).

Estima-se que aproximadamente 70% das criangas possam ser curadas ao serem
diagnosticadas de forma precoce e tratadas em um centro especializado, a maioria destas seréo
submetidas ao tratamento de quimioterapia e em razdo de seus efeitos adversos, grande parte
destes pacientes poderdo desenvolver complicacdes na cavidade bucal, visto que o0s
quimioterapicos agem nas células em proliferacdo, sem distincdo entre células malignas e
celulas normais da mucosa oral (DA SILVA; COMARELLA, 2013).

A quimioterapia antineoplasica convencional é o tratamento eletivo mais frequente
frente a casos de neoplasias em criangas. Refere-se ao emprego de agentes citotoxicos de forma
isolada ou combinada (poliquimioterapia) objetivando o tratamento de neoplasias malignas.
Assim, este tratamento € realizado a fim de evitar a sobrevivéncia de uma Unica célula maligna
que poderia gerar outras células e se desenvolver em um novo tumor, por meio de doses
quimioterapicas de farmacos (LOPES; NOGUEIRA; LOPES, 2012).

A poliquimioterapia tem a finalidade de atingir células em diferentes fases do ciclo
celular. Como as células cancerosas sdo capazes de modificar-se, ou seja, sofrem mutacdes,
estas podem desenvolver resisténcia as drogas administradas. Com isso, em razdo da acao
sinérgica, diferentes tipos de drogas poderdo ser combinadas, ocasionando uma maior resposta
celular frente a dose administrada. Assim, objetivando a selecdo apropriada dos farmacos
devem ser consideradas as atividades individuais de cada um em cada tipo de neoplasia, é
preconizado, ainda, a preferéncia a drogas com mecanismos de acao diversos e pouca interacao
cruzada (LOPES; NOGUEIRA; LOPES, 2012).

Portanto, é evidenciado que o principal tratamento do cancer em criangas é o
tratamento quimioterapico, e este visa a destrui¢do das células do cancer por via sistémica.
Contudo, considerando que os farmacos quimioterapicos nao possuem especificidade, estes
agem principalmente em células com alta atividade mitdtica e ciclo celular curto. A
guimioterapia age em células normais ou cancerosas, interferindo diretamente no seu processo

de crescimento e divisdo. Portanto, tém-se efeitos de toxicidade e colaterais ao tratamento, em
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decorréncia de que as células ndo-neoplasicas sdo afetadas. Visto que estes medicamentos agem
principalmente em células de répido crescimento, assim como as gastrointestinais, capilares e
as do sistema imunoldgico. Pode-se explicar os principais efeitos, que sdo: nauseas, vomito,
diarreia, alopécia e susceptibilidade maior as infecgdes. Entretanto, esta € a principal terapia
com indice de cura em muitos tumores e promove uma maior sobrevida ao paciente (IUCHNO;
DE CARVALHO, 2019).

3.2 Efeitos da quimioterapia a mucosa oral

A quimioterapia, como consequéncia, promove certa toxicidade aos tecidos
normais. Assim, os efeitos adversos decorrentes podem ser de forma aguda ou tardia, conforme
0 periodo em que ocorram. Os efeitos agudos ocorrem no momento da quimioterapia,
principalmente em tecidos com alta taxa de renovacdo celular, como a mucosa oral. N&o
obstante, os efeitos adversos tardios ocorrem apds anos de tratamento e estes sdo observados
principalmente em tecidos e érgdos de maior especificidade celular (DE ALMEIDA; DA
SILVA, 2013).

Alguns farmacos quimioterdpicos sdo secretados pela saliva, ocasionando
exposi¢do topica do medicamento na mucosa oral. Ainda, em razdo de alteragbes imunoldgicas
do paciente consequentes a quimioterapia, processos infecciosos da cavidade oral podem ter
sua resposta exacerbada podendo complicar também o tratamento oncoldgico. E importante
ressaltar que a higiene bucal inadequada ou a pré-existéncia de infeccdes, aumenta o risco de
complicacgdes na cavidade oral durante a terapia antineoplasica (ALBUQUERQUE; MORAIS;
SOBRAL, 2013).

Entre os efeitos colaterais na cavidade bucal, é visto a interrupcdo da funcéo e
integridade dos tecidos bucais. As alteracfes bucais comumente encontradas sdo: mucosite,
gengivite, candidiase, xerostomia, trismo, cérie, osteonecrose, celulite e erup¢es na mucosa.
Sendo assim, o tratamento antineoplésico relacionado as altera¢fes bucais, podem ocasionar
desconforto e sintomatologia dolorosa; aumento no tempo de hospitalizagédo e em alguns
pacientes em estado mais grave pode ocasionar até a septicemia com ameaca de vida
(BARROS, 2018).

3.3 Protocolo de atendimento odontoldgico a pacientes oncoldgicos pediatricos
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Em pacientes oncoldgicos pediatricos é fundamental que estes sejam atendidos pelo
cirurgido-dentista logo que sua doenca seja diagnosticada. O tratamento odontol6gico deve,
preferencialmente, anteceder a terapia antineoplasica. E valido ressaltar que estes pacientes
precisam e possuem prioridade no atendimento odontologico a fim de evitar retardar a sua
terapia sistémica posterior, entretanto, caso o paciente ja apresente lesdes bucais, estas poderdo
ocasionar maiores complicagdes se ndo tratadas previamente ao procedimento antineoplésico.
E importante ressaltar que o cirurgido-dentista devera fazer parte da equipe oncoldgica
hospitalar, principalmente em episodios agudos da doenca e de estagios mais graves de
imossupressao. Mas também, no periodo de remisséo da doenca, o atendimento podera ser feito
via ambulatorial (MACHADO et al., 2017).

O planejamento odontoldgico devera enfatizar a orientacdo para correta higiene
bucal. Além disso, a adequacdo do meio bucal, eliminando possiveis causas de complicacdes
posteriores sdo importantes para evitar infeccdes. Portanto, devem ser dadas orientacdes aos
responsaveis quanto a importancia do controle e manutencdo de saude oral, para reduzir os
riscos de complicacdes provenientes do tratamento antineoplasico. Os pais devem ser treinados
guanto a adequada higienizacdo das criancgas, visto que o acumulo de biofilme dentario
predispde a inflamagdo gengival e proporciona o surgimento de lesdes cariosas. Ainda, a
orientacdo quanto a nutricdo do paciente é essencial, sendo imprescindivel que se evite o
consumo de alimentos cariogénicos (GOURSAND et al., 2016).

O tratamento eletivo nestes pacientes devera ser realizado somente se o paciente
possuir condi¢des favoraveis. Antes de iniciar qualquer protocolo de emergéncia, € preconizado
0 contato com o médico oncoldgico responsavel. O tratamento de lesdes cariosas deve ser feito
por meio da remocao do tecido cariado e colocacdo de cimentos ionomeéricos, a fim de adequar
0 meio bucal. O aparecimento de lesGes cariosas podera ser agravado pela xerostomia, outro
fator consequente ao tratamento antineoplasico (FRAZAO et al., 2012).

Em casos de lesdes cariosas em estagios de comprometimento pulpar, a crianga
devera ser submetida ao tratamento endodontico, desde que seja o elemento permanente, visto
que terapias pulpares em dentes deciduos sdo contraindicadas durante a quimioterapia.
Ademais, na presenca de infecgdo devera ser realizada a antibioticoterapia, baseada na
hemocultura. Em relagdo as complicacdes orais resultantes da quimioterapia, o cirurgido-
dentista devera realizar um protocolo baseado nas informacdes pertinentes a neoplasia do
paciente e de acordo com as orienta¢des da Organizacdo Mundial de Saide (GOURSAND et
al., 2016).
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4 AGENTES QUIMIOTERAPICOS

O processo quimioterapico é marcado pelos altos indices de toxidades nos tecidos, 0s
quais podem comprometer as células, podendo ser classificado como agudo ou tardio, 0s quais
levam em conta o periodo o qual ocorrem. A mucosa bucal surge, nesse cenério, decorrente dos
efeitos agudos, sendo adversos, o qual incide sobre o tecido que apresenta alta taxa de
renovacdo celular, por outro lado, os efeitos tardios estdo voltados a ocorréncias que se
estendem no tempo, incidindo sobre 6rgaos de maiores niveis de especificidade celular. Nesse
sentido, convém salientar os cinco principais agentes quimioterapicos, sendo esses: Cisplatina,

Adriamicina, Fluorouracil, Ciclofosfamida e Metotrexato (JESUS et al., 2016).

4.1 Cisplatina

No que tange aos agentes quimioterdpicos, o principal farmaco utilizado é a
Cisplatina, classificado como um agente alquilante. Esse medicamento é mais ativo na fase de
repouso celular e ndo age diretamente no ciclo das células. Em relacdo aos seus efeitos
colaterais condizem com a trombocitopenia e leucopenia que indiretamente contribuem para a
reducdo da efetividade na resposta imune do paciente. Desta forma, esta droga estd comumente
associada ao surgimento de mucosite oral, sendo uma das altera¢bes bucais mais comuns em
pacientes durante a quimioterapia. Ademais, esta droga também pode estar relacionada a
alteracdes quanto a sensibilidade gustativa, ageusia, hipogeusia e disgeusia (DE JESUS et al.,
2016).

4.2 Adriamicina

A adriamicina, classificada como um antibi6tico antitumoral é usualmente prescrito
em casos de tumores com alta prevaléncia. Atua em diferentes fases do ciclo celular, e suas
repercussdes na cavidade oral sdo principalmente nas glandulas salivares. Além disso,
alteracbes no paladar tém sido uma das principais queixas dos pacientes frente ao uso deste
farmaco (DE JESUS et al., 2016).

4.3 Fluorouracil
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O Fluorouracil, conhecido também como 5-FU, é caracterizando como sendo um
antineoplésico de atuacéo direta em tumores malignos, sendo de grande uso, principalmente,
em tumores do trato gastrointestinal (VOLPATO et al., 2007). Segundo Jesus et al. (2016), o
farmaco assemelhasse bastante ao comportamento de uma célula, por considerar o seu aspecto
antimetabolito, ou seja, em termos préaticos, impossibilitam a divisdo, pois devido a absor¢do
dos metabdlitos, a consequéncia do processo € a incapacidade de divisdo. Volpato et al. (2007),
afirma que em funcao do trato bucal, o 5-FU é uma das causas do surgimento de Ulcera, dor,
edema e eritema. Em funcdo das manifestacGes de toxicidade, as principais ocorréncias sao
diarreia, vomitos e nauseas (CONINX et al., 1988). Ainda nesse sentido, alguns autores tais
como Limaye et al. (2013) pontuam que a mucosite decorrente do processo quimioterapico com
0 uso do farmaco, esta associada ao uso excessivo de antibioticos e analgésicos, consequentes
de infeccBes oportunistas e toxidades dolorosas. Porém, para Lopez et al. (2013) o efeito

deletério do fluorouracil ocasiona mucosite oral.

4.4 Ciclofosfamida

Apresentando caracteristicas proximas a Cisplatina, por apresentar-se como um agente
alquilante, cuja atuacdo é exclusivamente na fase de repouso da célula. De acordo com
Hespanhol et al. (2010) a ciclofosfamida é um dos meios que mais influencia no surgimento da
mucosite oral, concomitantemente, ao fluorouracil e metotrexato. Segundo Jesus et al. (2016),
0 uso é mais direcionando para o tratamento de neoplasias malignas de cunho hematologico,
sejam pré ou pds transplamnete de medula (BMT), sendo justificado pelo fato de permitir
tolerancia enxerto-hospedeiro, apds o transplante. Guerreiro e Swenson (2014), abordam que
uma funcdo do sistema bucal, podem ser desencadeados a ocorréncia de hipossalivacdo e
ulceragdes, como efeitos colaterais ao uso. Hespanhol et al. (2010), ao mencionar o aspecto

imunossupressor, pontua que € um potente meio no combate de doencas autoimunes e cancer.

4.5 Metotrexato

Aproximando-se do Fluorouracil, o0 Metotrexato (MTX) apresenta-se também como um
antimetabolito, cuja recomendacdo é amplamente realizada no tratamento de doencas
autoimunes, pois funciona como um anti-inflamatério. Como o seu funcionamento envolve a
producdo de substancia conhecidas como citocinas inflamatorias, a sua atuacdo é

principalmente no epitélio (JESUS et al., 2016). Ainda nesse sentido, Paiva et al. (2004) destaca
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que os efeitos colaterais vdo além de manifestagdes patoldgicas no trato bucal, podendo
desencadear problemas na fala, no estado emocional, no estado alimenticio e varios outros.
Abordando problemas mais especificos, Pico et al. (1998) ao abordar essa problematica, destaca
que os efeitos colaterais mais comuns se relacionam a ocorréncia de gengivite, mucosite e
estomatite ulcerativa. Ainda segundo 0 mesmo autor, este aborda que podera surgir infeccoes
oportunistas, cujo aparecimento é consequéncia de trombocitopenias, neutropenia, leucopenia

e mielosupresséo.
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5 PRINCIPAIS ALTERACOES BUCAIS DECORRENTES DE TRATAMENTO
ONCOLOGICO INFANTIL

O cancer caracteriza-se como sendo grave e de alta complexidade, principalmente
quando se trata de criangas. A principal marca da doenca é relacionada ao crescimento
desenfreado de células, podendo ser imprevisivel e de alta agressividade, tendo origens internas
ou externas. Tal fato chama mais atencdo quando se analisa o histérico das manifestacoes, onde
nos Ultimos 30 anos foi observado como sendo uma das principais causas de mortes em criancas
e jovens, na faixa de 0 a 19 anos (CARVALHO; HAKOZAKI; FRAVRETTO, 2019).

Nesse cenario, convém destacar a importancia do profissional cirurgido-dentista na
equipe multidisciplinar, pois um correto atendimento odontoldgico, progndéstico e diagnostico,
tera um efeito positivo caso realizado adequadamente, tendo em vista que é o profissional
adequado no estudo das manifestacbes patoldgicas que acometem o trato bucal, até mesmo,
devido as adversidades que podem surgir devido, por exemplo, o tratamento neoplésico,
conforme ja abordado. Dado a necessidade de tratamento oncoldgico, torna-se necessario,
antes, a avaliacdo do cirurgido-dentista, haja visto a previsibilidade do tratamento oncoldgico,
seja na radioterapia ou quimioterapia (RIBEIRO; VALENCA; BONAN, 2016).

Para o tratamento adequando, principalmente em criancas, é necessario que estejam em
boas condicBes de saude, além do mais, salienta-se que um dos fatores relevantes, é uma boa
comunicacdo ndo so entre o paciente e o profissional cirurgido-dentista, mas também deste com
0 meédico responsavel pelo préprio paciente, principalmente se houver indicios de alteractes
hematoldgicas, pois caso contrario, 0s procedimentos odontoldgicos de emergéncia, poderdo
ser restritos e ndo ocorrem (CARVALHO; HAKOZAKI; FRAVRETTO, 2019). Considerando
as alteracdes que mais sdo evidenciadas na cavidade oral em pacientes submetidos a tratamentos
antineoplasicos, menciona-se principalmente a mucosite oral, a xerostomia, o trismo, as caries
de radiacéo, a osteonecrose, e, consequentemente, infecgdes oportunistas e diminuicdo das
sensacOes oriundas do paladar (HAIMI, PERETZ, ARUSH, 2004).

5.1 Mucosite Oral

E um dos fatores que mais esta relacionando aos efeitos negativos das radioterapias e
quimioterapia, sendo clinicamente manifestada pelo surgimento de inflamagdes e em casos
mais graves, ulceragdes da mucosa bucal, podendo se agravar consideravelmente, pois tem

relacdo direta com fatores locais que tendem a piorar a situacdo, tais como a existéncia de
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coldnias de bactérias e traumas dentérios (JESUS et al., 2016). No caso de criangas, a situacao
é mais delicada, pois dependendo do grau de complicacdo, algumas fungdes indispensaveis
podem ser prejudicadas, tais como a ingestao de alimentos liquidos, sendo por isso, necessario
uma atuacdo mais direta do responsavel em funcéo da alimentacdo parental, além do mais, que
em determinados casos, pode haver elevados custos e grande tempo de internacgao das criangas,
devido a problemética (MARTINS; GAETI e CACADOR, 2002).

A mucosite oral é dividida em cinco grupos, segundo a Organizacdo Mundial da Saude,
em funcéo da sua graduacgéo, assim, 0S grupos so:

a) Grau 0: marcada pela auséncia de mucosite oral,

b) Grau I: caracterizada pelo surgimento de sensibilidade leve, podendo apresentar

Ulceras indolores e eritemas;

c) Grau Il: caraterizada pelo aparecimento de ulceracGes, edemas e eritemas doloroso,
0s quais ndo interferem diretamente na alimentacéo do paciente

d) Grau Ill: etapa marcada por complicacGes na ingestao de alimentos, nesse momento
as Ulceras tendem a interferir a passagem de alimentos solidos;

e) Grau IV: caracterizada por ser a etapa de maior gravidade, pois além dos alimentos
solidos, os alimentos liquidos também passam a ter dificuldade de passagem,
interferindo os pacientes de se alimentarem corretamente, assim, essa fase € marcada
pela grande necessidade de suporte enteral e nutricdo parental (PAIVA et al., 2004;
JESUS et al., 2016).

Ainda nesse sentido, convém salientar as fases biolégicas da mucosite, a qual apresenta-
se inserida dentro de um processo dinamico, sendo assim, também dividido em cinco fase,
sendo essas:

a) Fase I: Iniciacdo;

b) Fase II: Geracao de sinais mensageiros;

c) Fase IlI: Sinalizacao e amplificacéo;

d) Fase IV: Ulceragéo;

e) Fase V: Cicatrizagdo.

Segundo Paiva et al. (2004) e Jesus et al. (2016), o processo é identificado como sendo
dindmico, devido a uma série de eventos biologicos que acontecem em fungédo das células,
sendo todo o processo iniciado concomitantemente & administragdo quimioterapica, pois em
uma ordem cronoldgica, pode-se mencionar os danos diretos ao DNA de algumas células
presentes no epitélio e na submucosa, posteriormente, tem-se as inimeras reacdes decorrentes

da oxigenacéo (Espécies Reativas de Oxigénio — ROS), os fatores de transcrigéo, a codificagcdo
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de citocinas, e, na fase ulcerativa, a principal, pois é a fase em que ocorre uma grande
comunica¢do com os macrofagos, os quais passaram a estimular a migracdo de células

epiteliais, consequentemente, proporcionando proliferacéo e diferenciacdo das mesmas.

5.2 Xerostomia

Decorrente de um processo inflamatorio de cunho degenerativo, a xerostomia €
relacionada a diminuicdo da producéo de saliva pelas glandulas salivares. E um processo que
ocorre logo no inicio do tratamento, sendo uma das principais manifestacdes visiveis, sendo
secundaria ao processo antineoplasico (CARVALHO; HAKOZAKI; FRAVRETTO, 2019).

Gomes e Martins (2009) pontuam que esse processo ataca um mecanismo de extrema
importancia pro corpo humano, a saliva, a qual estabelece uma boa condicao fisioldgica do trato
bucal que vai além de proporcionar uma lubrificacdo da regido, mas que atua em funcdo de
proteinas que apresentam caracteristicas antimicrobianas, além de proporcionar o surgimento
de imunoglobinas que contribuem na protecao da cavidade bucal.

Dentre os principais fatores de desconforte decorrentes do problema cita-se o estado de
secura na boca, disfagia, alteragdo no paladar, grande dificuldade em deglutinar os alimentos,
sensacdo de ardor, halitose e, contribui para o surgimento de céries dentérias e algumas
infeccBes na mucosa (LOPES e NOGUEIRA, 2012). Visando minimizar a ocorréncia de
xerostomia, Rolim, Costa e Ramalho (2011) pontuam a importancia de ndo ingestdo de cafe,
refrigerantes, alcool, chas, sendo necessario a ingestdo de elevados volumes de agua e alimentos
ricos em minerais, 0s quais proporcionam uma remineralizagdo dos dentes, tais como ions de

célcio e fosfato.

5.3 Trismo

O trismo caracteriza-se como sendo de alta probabilidade de ocorréncia em criangas,
ficando na faixa de 75,5% dos pacientes que sdo submetidos aos processos quimioterapicos,
desenvolvem depois de um tempo suas caracteristicas. O trismo acomete principalmente a
regido superior do corpo, em especial o pescoco e a cabeca, desencadeando uma grande
dificuldade na abertura da boca devido ao surgimento de edemas que surgem na regido, além
de que, evidencia-se fibrose ao longo do tecido e, também, um alto grau de destruicdo celular,
sendo consequéncia do processo de radiagdo o qual o paciente é submetido (GOURSAND et
al., 2016).
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Assim, a gravidade e a radiacdo sdo proporcionais, por isso, as manifestacdes serdo mais
graves & medida que a taxa de radiagdo que incide sobre o paciente aumenta. A principal
dificuldade envolvendo o tratamento do trismo, decorre das altas dores o qual o paciente é
submetido, tendo como consequéncia, dificuldade na prépria higiene, alimentacéo e fala, tendo
em vista que a abertura da boca fica comprometida, sendo por isso, percebido uma grande
necessidade dos profissionais em evita-lo ou até mesmo manter a propria abertura existente, em
casos mais graves, tende a comprometer a vida dos pacientes, caso este tenha a necessidade de
usar respiradores bucais (SCIUBBA; GOLDENBERG, 2006; GOURSAND et al., 2016;
CARVALHO; HAKOZAKI; FRAVRETTO, 2019).

Visando prevenir a ocorréncia da problematica, menciona-se a necessidade de
movimentacGes mecanicas, ou seja, proporcionar movimentacdo a boca, em alguns casos,
movimentacOes diarias em cerca de trés vezes ao dia por meio do uso de abridores ou espatulas,
e, uso de anti-inflamatérios (SATHEESH KUMAR et al., 2009).

5.4 Caries de radiacéo

A cérie de radiacdo é uma manifestacdo a qual merece atencdo, mesmo nao sendo
ocasionada diretamente pelo tratamento radioterapico, é agravada pelo processo. Caracterizada
como sendo decorrente dos efeitos colaterais do tratamento poés-radioterapico, sendo um
processo secundario a xerostomia, é identificada como sendo de cunho infecioso e de diversos
fatores, tal como grau de higiene, dieta, aplicacdo ou ndo de biofilme e até mesmo o tempo
CARVALHO; HAKOZAKI; FRAVRETTO, 2019). O processo desencadeador da doenga
inicialmente é a desmineralizacdo dos dentes seguido da dissolucdo dos proprios tecidos
dentais, sendo esse processo relacionado a fermentacao de carboidratos e aumento na producgéo
de célcio (LASCALA e MOUSSALLI, 1999). A cérie de radiacdo apresenta-se como uma
manifestacdo severa de facil dissipacdo, atacando areas que comumente sdo de grande
resisténcia em funcao de dissolucGes na superficie de faces lisas, em que, em alguns casos, dado
a severidade, seja necessario inclusive a amputagdo da estrutura dentéria, e, pode atingir
inclusive pacientes de baixa taxas cariogénicas (CAIELLI e MARTHA, 1995).

O processo de tratamento consiste na propria eliminacdo do local em que ha a
constatacdo da carie de radiacdo, contudo, mesmo apds a retirada torna-se necessario um
acompanhamento adequado e medidas de prevencdo, tendo em vista que podera voltar a ocorrer
no decorrer da vida do paciente acometido (ALBUQUERQUE, 2020). Visando minimizar a

ocorréncia da problematica, mencionam-se a constate higiene oral, minimizacéo de alimentos
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ricos em carboidratos, por minimizar o surgimento de céries, uso de xilitol na dieta, géis
fluoretados nas atividades de bochecho e aplicacdo de verniz fluoretados, ambos minimizando
acucares e remineralizado os dentes (HONG e FONSECA, 2008).

5.5 Osteonecrose

Caracterizada como uma das mais severas manifestacdes bucais, sendo a responsavel
pela exposicdo Ossea devido a destruicdo dos tecidos moles. Seu processo € relacionado a
alteracOes nos vasos sanguineos, onde ocorre a minimizagdo da vascularidade impossibilitando
o transporte de nutrientes e células que atuam frente a defesa dos tecidos, por isso, como essas
funcBes sdo perdidas, a estrutura dentaria tende a sofrer complicacdes (CURI e KOWALSKI,
2003). O indicativo da doenca é relacionado a ocorréncia de fortes dores, trismo, fistula,
disfagia e em alguns casos, fraturas na matriz 6ssea (FOSSA et al., 2003).

Nesse caso, 0 tratamento é extenso e o progndstico imprevisivel. Focando no tratamento,
¢ interessante salientar que antes de atuaces praticas visando a solucdo do problema, €
necessario que o cirurgido-dentista elimine todos os pontos que possam desencadear traumas,
sendo necessario o tratamento imediato, haja vista que quando associados, 0s procedimentos
dentérios tendem a acarretar mais facilmente o surgimento de infec¢cbes (CURI e KOWALSKI,
2003).

Visando minimizar a ocorréncia da problematica, torna-se necessario a retirada do
tecido que sofreu necrose, bem como limpeza e ingestdo de antibidticos, além da realizacdo de
bochechos ao longo do dia por meio do uso de gluconato de clorexidina (0,12%), e, aplicacéo
de oxigenag&o no local afetado, tendo em vista que o tecido sofreu hipoxia (EMIDIO, 2010).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando a constatacdo de uma problematica envolvendo a regido bucal, sabe-se o
cirurgido-dentista € o primeiro a ser consultado, tendo em vista ser o profissional mais
capacitado no progndstico e diagnostico. Contundo, as vezes s é consultado quando em casos
de alta severidade decorrentes de lesdes surgidas de tratamentos quimioterapicos.

Diversos estudos evidenciam-se a relacdo de lesbes orais e 0S pProcessos
quimioterapicos, dentre os quais cita-se os estudos de Martins, Gaeti e Cacador (2002),
Hespanhol et al. (2010), Araujo et al. (2013) e Lopez et al. (2013). Vale destacar também que
por mais que haja inimeros casos, principalmente em criangas e adolescente, sendo uma das
maiores causas de morte dessa classe, a incidéncia varia bastante, pois a uma série de fatores
que intensificam ou ndo as doencas. Hespanhol et al. (2010) pontuo que as principais doencas
sd0 as mucosites, a xerostomia e as infecgbes, porém, Curi e Kowalski (2003) acrescentam a
essa realidade a ocorréncia de Osteonecrose a qual € a manifestacdo mais severa. Ainda segundo
Hespanhol et al. (2010) alguns agentes quimioterapicos influenciam o surgimento de lesdes,
dentre os quais tem-se 0s principais: 5-FU, metotrexato, cisplatina e ciclofosfamida.

Rodrigues (2018) ao abordar as complicagbes bucais decorrentes de tratamentos
quimioterapicos na cabeca e no pescog¢o, pontuou que é necessario um acompanhamento direto
do profissional em relacéo ao paciente, pois algumas manifestacdes ndo sao resolvidas de forma
rapida, sendo em alguns casos, as manifestacbes podendo ocorrer inimeras vezes ao longo da
vida dos pacientes, assim, é necessario estar alinhado a equipe multidisciplinar.

Haimi, Peretz e Arush (2004) pontuam que Vvarios sdo 0s estudos que abordam as
manifestacdes patoldgicas na boca, principalmente em criancas, e é quase unanime a visdo dos
autores ao tratar que se deve ser removida totalmente a placa dental que sofreu acometimentos,
utilizando-se de técnicas de raspagem. Contundo, alguns autores, tais como Ribeiro e Esteves
(1997) e Salazar, Victorino e Paranhos (2008) ndo segue a mesma visdo, onde defendem
mecanismo ndo tdo convencionais, defendendo exodontias, meios endodonticos e adequacao
frente a raspagem, profilaxia e, também, restauracGes provisorias.

Kroetzl e Czlusniak (2003), nesse sentido destaca que é necessario seguir alguns
protocolos antes da atuacdo pratica, pois algumas doencas, tal como a Osteonecrose necessita
de um cuidado maior, assim, € evidente que seja criada uma certa pré-avaliagdo antes do inicio
do tratamento antineoplasico, pois é importante que sejam identificados alguns fatores de riscos,

minimizando o surgimento de outro problemas para o paciente.
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Assim, destaca-se a necessidade de um acompanhamento completo do paciente e a
realizacdo de exodontia e endodontia, sendo importantes antes do inicio do tratamento
antineoplasico, visando a remocdo de agentes que colaboram no surgimento de traumas,

minimizando complicacdes.
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7 CONCLUSAO

O avanco das manifestacdes patoldgicas na regido da boca, vem acarretando uma serie
de complicacGes, principalmente em criancas, sendo a principal causa de morte desse grupo.
Os problemas decorrem principalmente associados aos tratamentos quimioterapicos, devido ao
alto uso de compostos quimicos.

Os tratamentos mais utilizados como forma de prevencao e controle séo a radioterapia,
e, na maioria dos casos, a cirurgia, podendo ser de forma isoladas ou associadas, pois 0s
problemas podem ocorrer de intensidades diferentes. Percebeu-se que alguns tratamentos, por
mais que visem manter a sobrevivéncia dos pacientes, podem estar associados ao surgimento
de outros problemas que podem ser apresentar de forma mais grave, podendo, até mesmo,
interromper o tratamento que ja estava sendo acompanhado.

Dentre as principais manifestagdes patolégicas surgidas que interferem na vida e no
tratamento dos pacientes, destaca-se a xerostomia, o trismo, a mucosite bucal (a mais comum
de todas), e, a mais grave, 0 osteonecrose, além do mais, destaca-se 0 surgimento também de
manifestacdes indiretas, tal como uma infeccdo fungica, por exemplo.

Os problemas surgidos podem ter causas diversas, por isso, identificam-se como sendo
complexas, pois consideram fatores como dose diaria de farmaco, intensidade, duragdo, area de
atuacao, tipo de radiacdo e varios outros aspectos.

Destaca-se a necessidade de atuacdo de uma equipe multidisciplinar e o seguimento de
procedimentos odontologicos adequados, pois a atuacdo do cirurgido dentista é crucial para o
correto diagndstico e tratamento, mencionando ainda a necessidade de estimular a realizacao

de uma higiene adequada.
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RESUMO
Aproximadamente 9 mil casos novos de cancer infantil surgem a cada ano, sendo a segunda
causa de mortalidade entre criancas e adolescentes. As complicacdes estomatoldgicas em
pacientes que possuem doencas oncoldgicas ou onco-hematoldgicas estdo ainda mais presentes
em criangas menores de 12 anos sendo 0s mais acometidos, aqueles submetidos a tratamentos
antineoplasicos, tais como: cirurgia, quimioterapia e radioterapia. O estudo tem como objetivo
principal abordar os principais aspectos relacionados ao tratamento quimioterapico e sua
relacdo com a cavidade oral em pacientes pediatricos, assim como tratamento e meios de
prevencdo destas lesdes. O trabalho caracteriza-se como uma revisao de literatura, descritiva e
qualitativa, onde foram consultados materiais nas bases de dados Scielo, Google Académico,
PubMed e Medline. Foram analisados estudos no periodo de 2000 a 2021. Identificou-se que o
avanco das manifestagbes patoldgicas na regido da boca vem acarretando uma série de
complicacdes, principalmente em criancas em tratamento radioterapico. Os tratamentos mais
utilizados como forma de controle e minimizacao de riscos séo a radioterapia, e, na maioria dos
casos, a cirurgia, podendo ser de forma isolada ou associada. Dentre as principais manifestacoes

bucais patoldgicas que interferem na vida e no tratamento dos pacientes oncoldgicos infantis,
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destacam-se a xerostomia, o trismo, a mucosite bucal (a mais comum de todas), e a osteonecrose
(a mais grave). Os problemas surgidos podem ter causas diversas, por considerar fatores como
dose diaria de farmaco, intensidade, duracdo, area de atuacéo, tipo de radiacéo e varios outros
aspectos. Destaca-se a necessidade de atuacdo de uma equipe multidisciplinar, a manutencao

de adequada higiénica bucal e o seguimento de procedimentos odontoldgicos adequados.

Palavras-chaves: Tratamento antineoplasico. Quimioterapia. Radioterapia. Mucosite.

ABSTRACT
Approximately 9,000 new cases of childhood cancer appear each year, making it the second
leading cause of mortality among children and adolescents. Stomatological complications in
patients who have oncological or onco-hematological diseases are even more present in children
under 12 years of age, the most affected being those undergoing antineoplastic treatments, such
as: surgery, chemotherapy and radiotherapy. The main objective of the study is to address the
main aspects related to chemotherapy treatment and its relationship with the oral cavity in
pediatric patients, as well as treatment and means of preventing these injuries. The work is
characterized as a literature review, descriptive and qualitative, where materials were consulted
in the Scielo, Academic Google, PubMed and Medline databases. Studies from 2000 to 2021
were analyzed. It was identified that the advance of pathological manifestations in the mouth
region has been causing a series of complications, especially in children undergoing
radiotherapy treatment. The most used treatments as a way to control and minimize risks are
radiotherapy, and, in most cases, surgery, which can be isolated or associated. Among the main
pathological oral manifestations that interfere in the life and treatment of childhood cancer
patients, dry mouth, trismus, oral mucositis (the most common of all), and osteonecrosis (the
most serious) stand out. The problems that arise can have different causes, considering factors
such as daily dose of drug, intensity, duration, area of action, type of radiation and several other
aspects. The need for a multidisciplinary team, the maintenance of adequate oral hygiene and

the follow-up of adequate dental procedures is highlighted.

Keywords: Antineoplastic treatment. Chemotherapy. Radiotherapy. Mucositis.

1 INTRODUCAO

No Brasil ocorrem aproximadamente 9 mil casos novos de cancer infantil a cada

ano, sendo a segunda causa de mortalidade entre criancas e adolescentes. E valido ressaltar que
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se tratado de forma precoce, hd uma maior probabilidade de cura. Sendo assim, esses pacientes
com doengas oncolodgicas ou onco-hematoldgicas comumente sdo submetidos a tratamentos
antineoplasicos, tais como: cirurgia, quimioterapia e radioterapia (MACHADO et al.,2017).

A quimioterapia vem sendo o tipo de tratamento mais comum e age por meio da
utilizacio de compostos quimicos. E valido ressaltar que boa parte dos pacientes com neoplasias
que sdo submetidos a tratamentos como a quimioterapia poderdo desenvolver complicagdes
bucais, visto que os quimioterapicos agem nas células em proliferacdo sem diferenciar as
células malignas das células normais da mucosa oral. Desta forma, a mucosa oral pode
encontrar-se edemaciada, inflamada e ulcerada (HESPANHOL et al., 2010).

As complicagdes estomatoldgicas estdo ainda mais presentes ao se tratar de criangas
com menos de 12 anos, ja que varios fatores auxiliam para a instalacdo e progressdo dessas
lesbes em criangas: renovacdo celular da mucosa oral e complexa microbiota oral,
comprometimentos no sistema imunoldgico e traumas locais. Ainda, o cancer que mais afeta as
criangas é a leucemia, tumores de sistema nervoso e linfoma. Segundo a literatura, as neoplasias
relacionadas ao sangue estdo associadas a frequentes complicacbes orais (HESPANHOL et
al.,2010).

A imunossupressdo e alteracfes na cavidade oral, causadas pela quimioterapia, por
muitas vezes pioram o quadro geral dos pacientes. As lesdes na cavidade oral geralmente
ocorrem devido a alta sensibilidade nos tecidos e nas estruturas orais em razdo dos efeitos
toxicos dos agentes quimioterapicos. Sdo consideradas as reacfes adversas mais frequentes:
mucosite, xerostomia e as infec¢fes bacterianas, virdticas ou fungicas (LOPES; NOGUEIRA;
LOPES, 2012).

Em média, 40% dos pacientes que realizam tratamento quimioterdpico tendem a
desenvolver mucosite oral, em razéo da alta sensibilidade dos tecidos bucais aos efeitos toxicos
dos agentes quimioterapicos. Essas repercussdes negativas na cavidade oral séo decorrentes de
uma estomatoxicidade direta, representada pelos efeitos ndo especificos das células em mitose,
promovendo a reducdo da renovacdo celular das células epiteliais e consequentemente a
descamacéo, ulceracédo, inflamacéo e atrofia, assim como na mucosite oral (DE ALMEIDA,
DA SILVA, 2013).

Convém mencionar que ha casos em que 0s pacientes reclamam de secura na boca,
desconforto ao deglutir e falar, decorrente de um processo inflamatorio de cunho degenerativo,
a xerostomia, a qual ocorre devido a concentracdo de agentes quimioterapicos na saliva,
concomitantemente, induzindo a toxicidade da regido bucal, além de outros fatores inerentes a
essa situacdo degenerativa (DE ALMEIDA; DA SILVA, 2013). O presente estudo é elementar
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para agregar ao conhecimento do cirurgido-dentista, pois este deve estar apto a diversas
situagBes inclusive em criangcas com doencas oncoldgicas, pois estas estdo fragilizadas
emocionalmente, debilitadas fisicamente e precisam de profissionais capacitados e
humanizados para atendé-las. Sabe-se que as terapias utilizadas para tratamento oncologico,
com excecdo da cirurgia, podem trazer complicagdes para a cavidade oral, entdo devem ser
acompanhadas e tratadas de forma adequada. Dessa forma, conhecer o0 modo que 0s agentes
quimioterapicos induzem ao surgimento de les6es na cavidade oral, assim como a sua gravidade
e sua forma de tratamento sdo preponderantes para o profissional da odontologia.

Tendo em vista esse cenario, o estudo aborda os principais aspectos relacionados
ao tratamento quimioterapico e sua relagdo com a cavidade oral em pacientes pediatricos, assim
como tratamento e meios de prevencdo destas lesbes. Assim, buscando solucionar o
guestionamento acerca de como as drogas antineoplasicas podem repercutir na cavidade oral
do paciente pediatrico, torna-se necessario identificar as formas de abordagem clinica realizadas
pelo cirurgido-dentista em pacientes pediatricos, sendo para isso necessario apresentar 0s
principais efeitos negativos originados do uso de drogas antineoplasicas na cavidade oral,
identificar os principais agente quimioterapicos que afetam a mucosa oral bem como a acéo a
nivel celular e destacar as formas de abordagem das lesGes orais consequentes ao tratamento

antineoplasico.

2 METODOLOGIA

O trabalho caracteriza-se como sendo do tipo reviséo de literatura, sendo por isso,
de natureza descritiva, com uma abordagem qualitativa através da percep¢do do tema em
questdo. Marconi e Lakatos (2021) destacam as pesquisas de cunho bibliografico como sendo
a base dos estudos cientificos, pois proporcionam aos pesquisadores um maior aprofundamento
acerca da problematica levantada. As mesmas autoras, ainda pontuam que as pesquisas nao
devem ser apenas descricdo de fatos observaveis, mas, também discursdes em torno de
conceitos e teorias. Por outro lado, Gil (1999) afirma que as pesquisas descritivas tém um papel
crucial no estabelecimento de relagGes de causalidade, pois sdo pesquisas que por proporcionar
descricdes de determinadas populacdes e fatos observaveis, € possivel buscar uma compreensédo
aprofundada das ocorréncias analisadas.

Os estudos utilizados no levantamento bibliografico foram principalmente artigos
cientificos, monografias, dissertacdes e teses consultados em plataformas digitais tais como

Google Académico, Pubmed, BBO, Scielo e ScienceDirect. Serdo selecionados artigos
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publicados entre o periodo de 2010 e 2021, nos idiomas portugués e inglés. As palavras-chaves
de busca que nortearam a pesquisa foram confirmadas pela plataforma Descritores em Saude
(DECS), sendo principalmente: “Quimioterapia” (Chemotherapy); Manifestacdes Bucais (Oral
Manifestations); “Odontopediatria” (Pediatric Dentistry) e “Leucemia” (Leukemia).

Os critérios de inclusédo serdo artigos cientificos, monografias, relatos de caso que
citem o tema abordado, e que sejam publicados no periodo dos Gltimos dez anos, com excecao
de publicacdes relevantes, no idioma inglés ou portugués, em que no resumo os seus objetivos
apontem relacdo acerca das lesdes orais consequentes a quimioterapia em pacientes pediatricos.
Os estudos analisados passaram por uma triagem, onde, inicialmente leu-se os titulos, os
resumos e depois as conclusdes, visando analisar os estudos relevantes que tratavam acerca da
problematica pontuada no presente trabalho. Os estudos descartados foram aqueles cujos anos
de publicacdo ultrapassavam o limite estabelecido e que nédo visdo do autor, ndo tinha relacao

direta em relacdo ao surgimento de leses orais decorrentes de tratamento quimioterapico.

3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Céncer € uma nomenclatura usada para denominar mais de 100 doencas que sdo
semelhantes em razéo do crescimento desordenado celular que tende a invadir outros tecidos e
6rgdos do corpo. Existem variadas neoplasias malignas e estas sdo a segunda causa de
mortalidade entre criancas e adolescentes (DA SILVA; COMARELLA, 2013).

Estima-se que aproximadamente 70% das criancas possam ser curadas ao serem
diagnosticadas de forma precoce e tratadas em um centro especializado, a maioria destas seréo
submetidas ao tratamento de quimioterapia e em raz&o de seus efeitos adversos, grande parte
destes pacientes poderdo desenvolver complicacdes na cavidade bucal, visto que o0s
quimioterapicos agem nas células em proliferacdo, sem distincdo entre células malignas e
celulas normais da mucosa oral (DA SILVA; COMARELLA, 2013).

A quimioterapia antineoplasica convencional é o tratamento eletivo mais frequente
frente a casos de neoplasias em criancgas. Refere-se ao emprego de agentes citotoxicos de forma
isolada ou combinada (poliquimioterapia) objetivando o tratamento de neoplasias malignas.
Assim, este tratamento é realizado a fim de evitar a sobrevivéncia de uma tnica célula maligna
que poderia gerar outras células e se desenvolver em um novo tumor, por meio de doses
quimioterapicas de farmacos (LOPES; NOGUEIRA; LOPES, 2012). A poliguimioterapia tem
a finalidade de atingir células em diferentes fases do ciclo celular. Como as células cancerosas

sdo capazes de modificar-se, ou seja, sofrem mutacdes, estas podem desenvolver resisténcia as
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drogas administradas. Com isso, em razao da ag&o sinérgica, diferentes tipos de drogas poderado
ser combinadas, ocasionando uma maior resposta (LOPES; NOGUEIRA; LOPES, 2012).

Portanto, é evidenciado que o principal tratamento do cancer em criangas € o
tratamento quimioterapico, e este visa a destrui¢do das células do cancer por via sistémica.
Contudo, visto que os farmacos quimioterdpicos ndo possuem especificidade, estes agem
principalmente em células com alta atividade mitdtica e ciclo celular curto. A quimioterapia
age em células normais ou cancerosas, interferindo diretamente no seu processo de crescimento
e divisdo. Portanto, tém-se efeitos de toxicidade e colaterais ao tratamento, visto que células
ndo-neoplésicas sao afetadas (IUCHNO; DE CARVALHO, 2019).

A quimioterapia, como consequéncia, promove certa toxicidade aos tecidos
normais. Assim, os efeitos adversos decorrentes podem ser de forma aguda ou tardia, conforme
0 periodo em que ocorram. Os efeitos agudos ocorrem no momento da quimioterapia,
principalmente em tecidos com alta taxa de renovacdo celular, como a mucosa oral. N&o
obstante, os efeitos adversos tardios ocorrem apds anos de tratamento e estes sdo observados
principalmente em tecidos e érgdos de maior especificidade celular (DE ALMEIDA; DA
SILVA, 2013).

Os efeitos colaterais na cavidade bucal sdo diversos, porém de um modo geral é
visto a interrupcdo da funcéo e integridade dos tecidos bucais. As alteragdes bucais comumente
encontradas sdo: mucosite, gengivite, candidiase, xerostomia, trismo, carie, osteonecrose,
celulite e erupgdes na mucosa. Sendo assim, o tratamento antineoplasico relacionado as
alteracdes bucais, podem ocasionar desconforto e sintomatologia dolorosa; aumento no tempo
de hospitalizacdo e em alguns pacientes em estado mais grave pode ocasionar até a septicemia
com ameaca de vida (BARROS, 2018).

Em pacientes oncoldgicos pediatricos é fundamental que estes sejam atendidos pelo
cirurgido-dentista logo que sua doenca seja diagnosticada. O tratamento odontoldgico deve,
preferencialmente, anteceder a terapia antineoplésica. E importante ressaltar que o cirurgido-
dentista devera fazer parte da equipe oncoldgica hospitalar, principalmente em episddios
agudos da doenca e de estadgios mais graves de imossupressdo. Mas também, no periodo de
remissdo da doenca, o atendimento podera ser feito via ambulatorial MACHADO et al., 2017).

O tratamento eletivo nestes pacientes devera ser realizado somente se 0 paciente
possuir condicOes favoraveis. Antes de iniciar qualquer protocolo de emergéncia, € preconizado
0 contato com o médico oncoldgico responsavel. O tratamento de lesdes cariosas deve ser feito

por meio da remocao do tecido cariado e colocacdo de cimentos ionomeéricos, a fim de adequar
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0 meio bucal. O aparecimento de lesGes cariosas podera ser agravado pela xerostomia, outro
fator consequente ao tratamento antineopléasico (FRAZAO et al., 2012).

Em casos de lesdes cariosas em estagios de comprometimento pulpar, a crianca
devera ser submetida ao tratamento endodoéntico, desde que seja o elemento permanente, visto
que terapias pulpares em dentes deciduos sdo contraindicadas durante a quimioterapia.
Ademais, na presenca de infeccdo deverd ser realizada a antibidticoterapia, baseada na
hemocultura. Em relacdo as complicacdes orais resultantes da quimioterapia, o cirurgiao-
dentista devera realizar um protocolo baseado nas informacGes pertinentes a neoplasia do
paciente e de acordo com as orienta¢cdes da Organizacdo Mundial de Saide (GOURSAND et
al., 2016).

3.1 Agentes quimioterapicos

O processo quiomterépico é marcado pelos altos indices de toxidades nos tecidos, os
quais podem comprometer as células, podendo ser classificado como agudo ou tardio. A
mucosa bucal surge, nesse cenario, decorrente dos efeitos agudos, sendo adversos, o qual incide
sobre o tecido que apresenta alta taxa de renovacgéo celular, por outro lado, os efeitos tardios
estdo voltados a ocorréncias que se estendem no tempo, incidindo sobre 6rgdos de maiores
niveis de especificidade celular. Nesse sentido, convém salientar 0s seis principais agentes
quimioterapicos, sendo esses: Cisplatina, Adriamicina, Fluorouracil, Ciclofosfamida e
Metotrexato (JESUS et al., 2016).

A Cisplatina € classificada como um agente alquilante, sendo mais ativo na fase de
repouso celular e ndo age diretamente no ciclo das células. Em relacdo aos seus efeitos
colaterais condizem com a trombocitopenia e leucopenia que indiretamente contribuem para a
reducdo da efetividade na resposta imune do paciente, comumente associada ao surgimento de
mucosite oral (alteracdo bucal mais comuns em pacientes durante o tratamento). Ademais, esta
droga também pode estar relacionada a alteragdes quanto a sensibilidade gustativa, ageusia,
hipogeusia e disgeusia (DE JESUS et al., 2016).

A Adriamicina é classificada como um antibidtico antitumoral, usualmente
prescrito em casos de tumores com alta prevaléncia, atuando em diferentes fases do ciclo
celular, repercutindo principalmente nas glandulas salivares. Alem disso, alteragdes no paladar
tém sido uma das principais queixas dos pacientes frente ao uso deste farmaco (DE JESUS et
al., 2016).
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O Fluorouracil é conhecido também como 5-FU, caracterizando como sendo um
antineoplésico de atuacdo direta em tumores malignos (principalmente em tumores do trato
gastrointestinal) (VOLPATO et al., 2007). Segundo Jesus et al. (2016), o farmaco impossibilita
a divisdo celular devido a absorcdo dos metabolitos além do mais € uma das causas do
surgimento de Ulcera, dor, edema e eritema. Em fungdo das manifestacdes de toxicidade, as
principais ocorréncias sdo diarreia, vomitos e nduseas (CONINX et al., 1988).

A Ciclofosfamida apresentar-se como um agente alquilante, cuja atuacdo é
exclusivamente na fase de repouso da célula. De acordo com Hespanhol et al. (2010) a
ciclofosfamida € um dos meios que mais influencia no surgimento da mucosite oral. Guerreiro
e Swenson (2014), abordam que uma fungédo do sistema bucal, podem ser desencadeados a
ocorréncia de hipossalivacdo e ulceracdes, como efeitos colaterais ao uso. Hespanhol et al.
(2010), a0 mencionar 0 aspecto imunossupressor, pontua que € um potente meio no combate de
doengas autoimunes e cancer.

O Metrotexato apresenta-se como um antimetabdlito, no qual seu funcionamento
envolve a producéo de substancia conhecidas como citocinas inflamatorias, principalmente no
epitélio (JESUS et al., 2016). Ainda nesse sentido, Paiva et al. (2004) destaca que os efeitos
colaterais vao além de manifestacdes patoldgicas no trato bucal, podendo desencadear
problemas na fala, no estado emocional, no estado alimenticio e varios outros. Pico et al. (1998)
destaca a ocorréncia de gengivite, mucosite e estomatite ulcerativa e o surgimento de infec¢des
oportunistas, cujo aparecimento é consequéncia de trombocitopenias, neutropenia, leucopenia

e mielosupressao.

3.2 Principais alteragdes bucais

O cancer caracteriza-se como sendo grave e de alta complexidade, principalmente
quando se trata de criancas. Quando se analisa o historico das manifestacdes, tem-se que nos
ultimos 30 anos foi observado como sendo uma das principais causas de mortes em criancas e
jovens, na faixa de 0 a 19 anos (CARVALHO; HAKOZAKI; FRAVRETTO, 2019).
Considerando as alteragcbes que mais sdo evidenciadas na cavidade oral em pacientes
submetidos a tratamentos antineoplasicos, menciona-se principalmente a mucosite oral, a
xerostomia, o trismo, as caries de radiacdo, a osteonecrose, e, consequentemente, infeccoes
oportunistas e diminuigdo das sensacOes oriundas do paladar (HAIMI, PERETZ, ARUSH,
2004; CARVALHO; HAKOZAKI; FRAVRETTO, 2019).
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A Mucosite Oral é um dos fatores que mais esta relacionando aos efeitos negativos das
radioterapias, sendo clinicamente manifestada pelo surgimento de inflamagdes, e em caos mais
graves, ulceracdes, da mucosa bucal (JESUS et al., 2016). A situacdo das criancas € mais
delicada a partir do momento que se percebe que algumas fungdes indispensaveis podem ser
prejudicadas, tais como a ingestdo de alimentos liquidos, sendo por isso, necessario uma
atuacdo mais direta do responsavel em funcao da alimentacéo parental, além do mais, que em
determinados casos, pode haver elevados custos e grande tempo de internacdo das criancas,
devido a problematica (MARTINS; GAETI e CACADOR, 2002).

A mucosite oral é dividida em cinco grupos, segundo a Organiza¢do Mundial da Saude,
em funcéo da sua graduacgéo, assim, 0S grupos séo:

f) Grau 0: auséncia de mucosite oral;

g) Grau I: sensibilidade leve, podendo apresentar Ulceras indolores e eritemas;

h) Grau Il: ulceragGes, edemas e eritemas doloros;

i) Grau Ill: complicagdes na ingestdo de alimentos devido as Ulceras;

j) Grau IV: maior gravidade, marcada pela dificuldade de ingerir alimentos solidos e

liquidos (PAIVA et al., 2004; JESUS et al., 2016).

A Xerostomia é decorrente de um processo inflamatério de cunho degenerativo,
relacionada a diminuic&o da producio de saliva pelas glandulas salivares. E um processo que
ocorre logo no inicio do tratamento, sendo uma das principais manifestacdes visiveis, sendo
secundaria ao processo antineoplasico (CARVALHO; HAKOZAKI; FRAVRETTO, 2019).

Gomes e Martins (2009) pontuam que esse processo ataca um mecanismo de extrema
importancia pro corpo humano. Dentre os principais fatores de desconforte decorrentes do
problema cita-se o estado de secura na boca, disfagia, alteracdo no paladar, grande dificuldade
em deglutinar os alimentos, sensacdo de ardor, halitose e, contribui para o surgimento de caries
dentarias e algumas infec¢es na mucosa (LOPES e NOGUEIRA, 2012).

O trismo caracteriza-se como sendo de alta probabilidade de ocorréncia em criangas,
ficando na faixa de 75,5% dos pacientes que sdao submetidos aos processos quimioterapicos
acometendo principalmente a regido superior do corpo, em especial 0 pescoco e a cabeca,
desencadeando uma grande dificuldade na abertura da boca devido ao surgimento de edemas
que surgem na regido, além de que, evidencia-se fibrose ao longo do tecido e, também, um alto
grau de destruicdo celular, sendo consequéncia do processo de radiacdo o qual o paciente é
submetido, aumentando a gravidade a mediada que as taxas de radiagdo aumentam
(GOURSAND et al., 2016).
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A principal dificuldade envolvendo o tratamento do trismo, decorre das altas dores o
qual o paciente é submetido, dificultando a higiene, alimentacdo e fala (SCIUBBA,;
GOLDENBERG, 2006; GOURSAND et al, 2016; CARVALHO; HAKOZAKI;
FRAVRETTO, 2019). Assim, € necessario realizar movimentacdes mecanicas diarias em cerca
de trés vezes ao dia por meio do uso de abridores ou espétulas, e, uso de anti-inflamatdrios
(SATHEESH KUMAR et al., 2009).

As Céries de Radiacdo ¢ uma manifestacdo a qual merece atencdo, mesmo nao sendo
ocasionado diretamente pelo tratamento radioterapico, € agravada pelo processo, de cunho
infecioso e de diversos fatores, tal como grau de higiene, dieta, aplicacdo ou ndo de biofilme e
até mesmo o tempo CARVALHO; HAKOZAKI; FRAVRETTO, 2019). Surge pela
desmineralizacdo dos dentes seguido da dissolucdo dos préprios tecidos dentais, sendo esse
processo relacionado a fermentacdo de carboidratos e aumento na producdo de calcio
(LASCALA e MOUSSALLI, 1999). E uma manifestacio severa de facil dissipacdo, atacando
areas que comumente sao de grande resisténcia em funcéo de dissolucdes na superficie de faces
lisas, em que, em alguns casos, dado a severidade, seja necessario inclusive a amputacédo da
estrutura dentéria, e, pode atingir inclusive pacientes de baixa taxas cariogénicas (CAIELLI e
MARTHA, 1995).

A Osteonecrose é uma das piores manifestacdes sendo a responsavel pela exposi¢do
Ossea devido a destruicdo dos tecidos moles. Esta relacionado a alteragcbes nos vasos
sanguineos, onde ocorre a minimizagdo da vascularidade e impossibilitando o transporte de
nutrientes e células que atuam frente a defesa dos tecidos (CURI e KOWALSKI, 2003). O
indicativo da doenca é relacionado a ocorréncia de fortes dores, trismo, fistula, disfagia e em
alguns casos, fraturas na matriz 6ssea (FOSSA et al., 2003). A solucédo consiste na retirada do
tecido que sofreu necrose, bem como limpeza e ingestéo de antibidticos, além da realizacdo de
bochechos ao longo do dia por meio do uso de gluconato de clorexidina (0,12%), e, aplicacdo
de oxigenag&o no local afetado, tendo em vista que o tecido sofreu hipoxia (EMIDIO, 2010).

Considerando a constatacdo de uma problematica envolvendo a regido bucal, sabe-se o
cirurgido-dentista é o primeiro a ser consultado, tendo em vista ser o profissional mais
capacitado no prognostico e diagnostico. Contundo, as vezes s6 é consultado quando em casos
de alta severidade decorrentes de lesdes surgidas de tratamentos quimioterapicos. Diversos
estudos evidenciam-se a relacéo de lesdes orais e 0s processos quimioterapicos, dentre os quais
cita-se os estudos de Martins, Gaeti e Cacador (2002), Hespanhol et al. (2010), Aradjo et al.
(2013) e Lopez et al. (2013). Hespanhol et al. (2010) pontuou que as principais doencas sao as

mucosites, a xerostomia e as infeccdes, porem, Curi e Kowalski (2003) acrescentam a essa
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realidade a ocorréncia de Osteonecrose a qual é a manifestacdo mais severa. Ainda segundo
Hespanhol et al. (2010) alguns agentes quimioterapicos influenciam o surgimento de lesdes,
dentre os quais tem-se 0s principais: 5-FU, metotrexato, cisplatina e ciclofosfamida.

Rodrigues (2018) ao abordar as complicacbes bucais decorrentes de tratamentos
quimioterapicos na cabeca e no pescoco afirma que algumas manifestagdes ndo sao resolvidas
de forma rapida, sendo em alguns casos podendo ocorrer inumeras vezes ao longo da vida dos
pacientes, assim, é necessario estar alinhado a equipe multidisciplinar.

Haimi, Peretz e Arush (2004) pontuam que € quase unanime a visdo dos autores ao tratar
que se deve ser removida totalmente a placa dental que sofreu acometimentos, utilizando-se de
técnicas de raspagem. Contundo, alguns autores, tais como Ribeiro e Esteves (1997) e Salazar,
Victorino e Paranhos (2008) ndo segue a mesma visdo, onde defendem mecanismo nao tdo
convencionais, defendendo exodontias, meios endodonticos e adequacdo frente a raspagem,
profilaxia e, também, restauracfes provisorias.

Kroetzl e Czlusniak (2003), nesse sentido destaca que é necessario seguir alguns
protocolos antes da atuacao prética, pois algumas doencas, tal como a Osteonecrose necessita
de um cuidado maior, assim, é evidente que seja criada uma certa pra-avaliacdo antes do inicio
do tratamento antineoplésico, pois é importante que sejam identificados alguns fatores de riscos,
minimizando o surgimento de outro problemas para o paciente. Assim, destaca-se a necessidade
de um acompanhamento completo do paciente e a realizacdo de exodontia e endodontia, sendo
importantes antes do inicio do tratamento antineoplasico, visando a remocao de agentes que

colaboram no surgimento de traumas, minimizando complicagoes.

4 CONCLUSAO

O avanco das manifestacdes patoldgicas na regido da boca, vem acarretando uma série
de complicaces, principalmente em criancas em tratamento radioterapico, sendo a principal
causa de morte desse grupo, relacionados diretamente ao alto uso de compostos quimicos. Os
tratamentos mais utilizados como forma de prevencdo e controle sdo a radioterapia, e, na
maioria dos casos, a cirurgia, podendo ser de forma isolada ou associada. Alguns tratamentos,
por mais que visem manter a sobrevivéncia dos pacientes, podem originar outros problemas de
cunho mais degenerativo.

Dentre as principais manifestacdes patologicas destacam-se a xerostomia, 0 trismo, a
mucosite bucal (a mais comum de todas), e, a mais grave, o osteonecrose, além do mais, tem-

se o surgimento de manifestagdes indiretas, tal como uma infecgdo fungica, por exemplo. Os
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problemas surgidos podem ter causas diversas, por isso, identificam-se como sendo complexas,
sendo relacionadas a doses diarias de farmacos, intensidade, duragdo, area de atuagdo, tipo de
radiacdo e varios outros aspectos. Destaca-se a necessidade de atuacdo de uma equipe
multidisciplinar e 0 seguimento de procedimentos odontoldgicos adequados a cada caso. Assim,
pontua-se que a atuacdo do cirurgido dentista € crucial para o correto diagndstico e tratamento.
Menciona-se ainda a necessidade de estimular a realizacdo de uma higiene adequada e 0 uso

controlado de analgésico.
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