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RESUMO

Objetivos: As anomalias dentarias sdo frequentes em sobreviventes de cancro
pediatrico devido a exposi¢cao precoce a quimioterapia e radioterapia, uma vez
que as células odontogénicas em desenvolvimento sdo altamente suscetiveis ao
tratamento anti-neoplasico. Devido a melhorias significativas no tratamento do
cancro, o numero de sobreviventes de cancro pediatrico aumentou, assim como
o0 numero de anomalias dentarias. O diagndstico precoce e o atendimento
dentario experiente sdo necessarios para apoiar estes pacientes. O objetivo
deste trabalho é determinar o tipo de anomalias dentarias de acordo com a idade
do paciente no momento do tratamento e com o tratamento oncoldgico recebido.
Métodos: Uma revisdo sistematica foi realizada de acordo com os critérios
PRISMA. Uma pergunta PICO foi estabelecida e trés bases de dados, PubMed,
Web of Science e Scopus, foram selecionadas para executar esta pesquisa.
Filtros e critérios de inclusdo foram estabelecidos. A concordancia entre os
investigadores e a avaliagdo da qualidade dos estudos selecionados foram
determinadas.

Resultados: Um total de 2.692 estudos foram obtidos a partir das trés bases de
dados. Apds exclusdo de duplicados e selecéo de titulos e resumos, 37 estudos
foram obtidos para leitura integral. Foram identificadas varias anomalias
dentarias e os estudos foram subsequentemente analisados, de acordo com a
idade durante o tratamento e o protocolo de tratamento oncoldgico. A idade
precoce € um fator de risco comum entre a maioria dos estudos. O uso de
agentes quimioterapicos como ciclofosfamida, vincristina e antraciclina, bem
como a radioterapia, foram associados com um maior numero de anomalias
dentarias. As anomalias de tamanho e hipodontia, foram as anomalias dentarias
mais prevalentes.

Conclusao: As anomalias dentarias séo efeitos colaterais comuns da terapia
contra o cancro pediatrico. Determinar a probabilidade de desenvolver anomalias
dentarias é essencial para uma prevengdo adequada, planeamento do
tratamento e suporte aos sobreviventes, para que estes usufruam de uma boa

funcdo mastigatoria e estética orofacial.
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ABSTRACT

Aim: Dental anomalies are frequent in childhood cancer survivors, due to early
exposure to chemotherapy and radiotherapy, since developing odontogenic cells
are highly susceptible to anticancer treatment. Due to treatment advances, the
number of childhood cancer survivors has increased and so has the number of
dental disturbances. Early diagnosis and specialist dental care are required to
support these patients. The aim of this study is to determine the specific dental
anomalies based on the patient's age at the time of treatment and the type of
cancer treatment they received.

Methods: A systematic review was performed according to the PRISMA criteria.
A PICO question was established and three databases, PubMed, Web of Science
and Scopus, were selected to run this research. Filters and inclusion criteria were
established. Inter-rater reliability and quality assessment of the selected studies
was determined.

Results: A total of 2692 studies were obtained from the three electronic
databases. After exclusion of duplicates and subsequent selection based on titles
and abstracts, 37 studies were obtained for comprehensive reading. A variety of
dental anomalies were present, particularly hypodontia and anomalies of size.
Studies were subsequently analysed according to age of treatment and treatment
protocol. Young age was a common risk factor, and certain drugs, such as
cyclophosphamide, vincristine and anthracycline, as well as radiotherapy, were
associated with a higher number of dental anomalies.

Conclusion: Dental anomalies are common side effects of childhood cancer
therapy. Determining the probability of developing dental anomalies is crucial for
effective prevention, treatment planning, and support. This assessment plays a
vital role in helping cancer survivors achieve optimal masticatory function and

orofacial aesthetics.

Keywords: Paediatric patient, child, dental anomalies, antineoplastic treatment,

chemotherapy, radiotherapy
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1. Introducgao






O cancro pode ser diagnosticado em pessoas de todas as idades e pode
afetar toda e qualquer parte do corpo. O seu desenvolvimento € iniciado por uma
falha na integridade do ciclo celular de células normais. () Essa falha confere a
célula algumas capacidades como, por exemplo, habilidade de produzir os seus
proprios fatores de crescimento e insensibilidade a sinais inibidores de
crescimento; resisténcia a morte celular (apoptose), com potencial replicativo
ilimitado. 2-4)

Estas alteracbes na fisiologia celular permitem a multiplicacédo e
crescimento de forma desordenada formando uma massa (ou tumor) que pode

invadir outras partes do corpo, podendo interferir nas fungdes de outros érgaos. (1)

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, o cancro pediatrico € definido
como aquele que surge entre o nascimento e os 19 anos de idade. ®) Ao contrario
do cancro em adultos, a vasta maioria dos casos em criangas néo tem uma
causa conhecida. Até ao momento, sabe-se que poucos casos de cancro em
criangas sao possiveis de serem prevenidos. Os casos de cancro em adultos
estdo associados a fatores de risco conhecidos e que sdo passiveis de
prevencao, como o uso de tabaco, alcool e dieta, além de exposicao a fatores
ambientais. Uma pequena percentagem dos casos em criangas tem uma
etiologia conhecida que inclui: exposicao intrauterina a radiagcdes e toxinas, por
exemplo; algumas infegdes cronicas, como SIDA, virus Epstein-Barr e malaria;
assim como fatores genéticos. Os dados atuais sugerem que aproximadamente
10% de todas as criangas com cancro apresentem uma predisposicao devido a
fatores genéticos. ©

Inicialmente, os sinais e sintomas do cancro na infancia e adolescéncia
mostram-se inespecificos, podendo manifestar-se como, por exemplo, episddios
febris decorrentes de viroses; cansaco e falta de energia decorrente de anemias;
aumento de volume nos ganglios linfaticos; dor e hematomas, nos membros
superiores e inferiores. Assim, podem ser confundidos com situagées frequentes
nesta faixa etaria, dificultando o diagndstico de cancro. (")

O cancro é a segunda principal causa de mortalidade nos paises da Uniao
Europeia, em primeiro lugar estdo as doencgas cardiovasculares. Todos os anos
2,6 milhdes de pessoas sao diagnosticadas com cancro e mais 1,2 milhdes de

pessoas morrem devido a essa doenga. ©)
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Mundialmente, o cancro é a segunda causa de morte em criangas, entre
um e catorze anos de idade. A incidéncia de cancro geralmente aumenta com a
idade, e estima-se que aproximadamente 400.000 criangas (com idades entre 0-
19 anos), desenvolvam esta doenga por ano, no mundo. Esse dado é
equivalente, a aproximadamente, uma em cada 500 criangas. ©®)

O cancro na infancia inicia-se de maneira semelhante a todos os tipos de
cancro. Este surge em tecidos e 6rgdos em desenvolvimento e com um
crescimento rapido, entre poucas semanas a meses, € 0 seu padrao de
disseminagéo pelo corpo € diferente dependendo do tecido/orgéo afetado. ()
Dado que as células precursoras dos tecidos dentarios tém uma elevada
atividade mitética, sdo igualmente suscetiveis a toxicidade dos tratamentos anti-
neoplasicos. (7)

Uma extensa literatura documenta que quanto mais nova for a crianga
quando inicia o tratamento anti-neoplasico (TA), maior é a probabilidade de
desenvolvimento de anomalias dentarias. Tem-se observado que a idade no
diagnéstico € um importante fator de risco para o desenvolvimento destas
anomalias. Os pacientes mais afetados iniciaram o seu tratamento antes dos 3-5

anos de idade, e apresentam as alteragbes dentarias mais graves. ()

1.1. Epidemiologia do cancro pediatrico

Com base no Registo Oncologico Nacional, 2019 (RON) e no Registo
Oncoldgico Pediatrico Portugués, 2010 a 2019 (ROPP), entre 2010 e 2019 foram
diagnosticados 2.685 novos casos de cancro em criangas com idade inferior a
15 anos. Destes, 1.440 casos (53,6%) ocorreram em criangas do sexo masculino
e 1.245 casos (46,4%) ocorreram em criangas do sexo feminino. A taxa de
incidéncia global de cancro em criangas no periodo considerado foi de 180,7/10°
criangas-ano (189,4/106 para os rapazes e 171,5/10° para as raparigas). @

Para ambos os sexos, o grupo de diagnostico com maior taxa de incidéncia
foi 0 das leucemias (52,8/108 para os rapazes e 48,3/106 para as raparigas). Os
tumores do Sistema Nervoso Central foram o segundo grupo de diagndstico com
maior incidéncia (47,5/10° para os rapazes e 40,3/10° para as raparigas). Os

linfomas foram o terceiro grupo de diagnéstico com maior incidéncia (32,7/10°



para os rapazes e 19,3/108 para as raparigas). O grupo etario com maior taxa de

incidéncia (305,6/10°) foi o grupo com idade inferior a um ano (Figura 1). ©

TAXA DE INCIDENCIA DOS TUMORES, POR GRUPO DE DIAGNOSTICO, 2010-2019

Outros Tumores 1136

Raparigas
Melanomas 1 i 148 pere

Rapazes

T. Células germinativas 5.7
Sarcomas 1 81 121
Tumores Osseos 71
Tumores Hepaticos 4 26
Tumores Renais 105
Retinoblastoma 43

Neuroblastoma 123 162

Grupo de Diagnéstica (ICCC

Tumores do SNC 40.3 b

Linfomas 1 19.3 327

Leucemias 1 486 .

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Taxa de Incidéncia Padronizada /106 (Pop. Europeia)

Figura 1 Taxa de incidéncia dos tumores, por grupo de diagnéstico, 2010-2019.

A sobrevivéncia global aos 5 anos foi de 84,7% (83,5% para os rapazes e
86,0% para as raparigas). Para todos os grupos de diagndstico a sobrevivéncia a
5 anos foi sempre superior a 65%, sendo que os linfomas, os retinoblastomas, os
tumores renais, os tumores das células germinativas e os melanomas,

apresentam uma sobrevivéncia a 5 anos superior a 90% (Figura 2). ®



TAXA GLOBAL DE SOBREVIVENCIA

100

Legenda

| - Leucemias

Il - Linfomas

11l - Tumores do SNC
IV - Neuroblastoma

V - Retinoblastoma

VI - Tumores Renais
VIII - Tumores Osseos
IX - Sarcomas

X - Tumores de Células Germinativas
Xl - Melanomas

Scbrevivéncia a 5 aros (%)
8

| ] " w v v Vi x X X

Global

Grupo de Diagnéstico (ICCC)*

* As taxas de sobrevivéncia global a 5 anos foram calculadas para os grupos de diagnéstico onde ocorreram mais do que 3 eventos.

Figura 2 Taxa global de sobrevivéncia.

1.2. Odontogénese

Os dentes desenvolvem-se através de um processo altamente organizado
envolvendo os tecidos epiteliais e ectomesenquimais derivados da crista neural.
©)

De forma a simplificar, a odontogénese é dividida em fases: fase de botao,
fase de capuz e fase de campanula/sino. (19 As fases de desenvolvimento sdo
as mesmas para os dentes deciduos e permanentes, embora a progressao de
cada uma delas acontega de forma variada paras os diferentes grupos dentarios.
(1)

O inicio do desenvolvimento dentario, em humanos, comeca no final da
quinta semana intrauterina © ' e o processo de formagédo dentaria ndo esta
terminado até a completa formagdo das raizes dos terceiros molares,
aproximadamente aos 20 anos de idade. ('Y A cronologia do desenvolvimento

dos dentes deciduos e permanentes, esta identificada na Figura 3. (2)
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Figura 3 Atlas do desenvolvimento e erupgéo de dentes humanos.



1.2.1.Fase de botao

Na quarta semana intrauterina observa-se a formacéo da boca primitiva ou
estomodeu, que é revestido por ectoderma. ("9 A boca primitiva é originaria do 1°
arco branquial, que se divide em dois processos, sendo eles 0s processos
maxilar e mandibular. Do processo maxilar surgem as seguintes estruturas:
maxila, arco zigomatico e a por¢do escamosa do osso temporal, enquanto do
processo mandibular, surge a mandibula. (19

A partir da quinta semana intrauterina, o epitélio oral primitivo inicia o seu
processo proliferativo e invade o ectomesénquima, subjacente, formando a
banda epitelial primaria, de onde se véao originar os arcos dentarios. (10

Em seguida, a banda epitelial primaria, subdivide-se em lamina vestibular
e lamina dentaria. A lamina vestibular dara origem ao sulco entre as bochechas
e processos alveolares, o vestibulo bucal. (10

Da Iamina dentaria surgem uma série de brotos epiteliais, sendo o primeiro
estagio do desenvolvimento dos germes dentarios da denticdo decidua. (')
Esses brotos sdo semelhantes a botdes e invaginam-se em direcdo ao
ectomesénquima, a partir da oitava semana de vida intrauterina. Dessa
invaginagao irdo surgir 20 botdes, 10 superiores e 10 inferiores, que representam o
inicio dos germes dos dentes deciduos. (1%

Na fase de botéo, o ectomesénquima, localizado na parte inferior do botéao
condensa-se e, posteriormente, dara origem a papila dentaria. (1)

E a partir da proliferacdo das células da lamina dentaria, localizadas
adjacentes ao gérmen dos dentes deciduos, que se dara a formagao do gérmen
dentario do seu sucessor permanente. Os molares permanentes que nao
possuem percursores primarios, terdo origem na extensao distal da lamina

dentaria. (1"

1.2.2.Fase de capuz

Na fase de capuz ha o predominio de uma intensa proliferagao celular. O
botao dentario continua o seu desenvolvimento com um notério crescimento das

suas bordas, dando o aspeto de “capuz” a estrutura. Nesse estagio é possivel



identificar as células formadoras dos dentes e estruturas de suporte. O epitélio
do 6rgdo do esmalte € a parte epitelial do gérmen dentario, e nesse epitélio
encontram-se quatro camadas: epitélio externo, o reticulo estrelado, estrato
intermediario e o epitélio interno do esmalte. O epitélio interno do 6rgao do
esmalte dara origem aos ameloblastos (responsaveis pela secregdo a matriz de
esmalte). (19

Além disso, também €& notéria a condensacdo de células
ectomesenquimais sob 6rgao do esmalte. A esse ectomesénquima, condensado €
dado o nome de papila dentaria, que dara origem aos odontoblastos
(responsaveis pela secregdo da matriz de dentina) e a polpa. (1%

As células que circundam o gérmen dentario e a papila dentaria também
se condensam, ainda que de forma ligeira, formando uma regido conhecida
como foliculo dentario, que dara origem aos tecidos de suporte (cemento, 0sso
alveolar e ligamento periodontal) e suas células formadoras (cementoblastos,

osteoblastos e fibroblastos, respetivamente). (1)

1.2.3.Fase de Campanula/Sino

Nessa fase s&o iniciados os processos de morfogénese e diferenciagcéo
celular. As células do epitélio interno do 6rgado de esmalte alteram sua forma,
tornando-se mais alongadas e com um aspeto colunar, tendo na parte central o
seu nucleo. Logo acima dessa camada de células, agora com aspeto colunar, €
formado o estrato intermediario. As células da papila dentaria mais proximas do
epitélio interno do érgédo de esmalte, alongam-se e apresentam, também, um
aspeto colunar. Essas células colunares da papila dentaria, diferenciam-se em
odontoblastos, células produtoras de dentina. (')

A producéo de dentina comega nos incisivos deciduos durante o quinto més
de vida intrauterina ("9 e é induzida pela diferenciagdo das células do epitélio
interno do 6rgao do esmalte, sempre precedendo a formagéao do esmalte. Com
o inicio da formagdo da dentina, as células do 6rgdo interno do esmalte
diferenciam-se em ameloblastos e comegam a formagdo do esmalte. A

deposicao inicial de dentina e esmalte acontece na regido das pontas de cuspide



e bordos incisais dos dentes e continuam em direc&do a porgao cervical da coroa.
(11)

1.2.4.Raiz

O desenvolvimento da raiz € dependente dos eventos de diferenciagcao da
alca cervical, onde os epitélios interno e externo do érgao de esmalte proliferam
em diregao apical formado a bainha epitelial de Hertwig. (10

A bainha epitelial de Hertwig estimula a diferenciagdo dos odontoblastos a
partir das células da papila dentaria. A diferenciacdo dos odontoblastos induz a
desintegracao da bainha e seus restos podem permanecer visiveis como “restos
epiteliais de Mallassez. (19

O crescimento da raiz ocorre em direcao apical e a erupcao dentaria so
acontece até a raiz estar quase completa, entretanto ainda € pouco conhecido o

mecanismo envolvido no movimento eruptivo. (10

1.2.5.Polpa

Tanto a dentina, quanto a polpa sdo formadas a partir da diferenciacéo de
células ectomesenquimais da papila dentaria. A polpa consiste em tecido
conjuntivo laxo, ndo mineralizado e vascular. Nesse tecido encontram-se
diversos tipos celulares como odontoblastos, células indiferenciadas,
fibroblastos, hemacias e células do sistema imune. Essa estrutura dentaria
possui diversas fungbes como fungao formativa, sensitiva e nutritiva. (19

Com o passar dos anos é possivel perceber uma progressiva deposicao de
dentina secundaria na superficie interna do dente, enquanto ha deposicdo de
cemento na superficie externa da raiz. A medida que o dente envelhece ocorre
uma diminuigdo do volume pulpar, um aumento no numero de fibras e diminuicao

do ndmero de células. (19
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1.2.6.Ligamento periodontal

O ligamento periodontal (LPD) € uma estrutura de tecido conjuntivo
(proveniente da papila dentaria) que sustenta o dente no alvéolo por meio de
fibras de colagénio (fibras de Sharpey). As fibras de colagénio sdo as principais
fibras dessa estrutura e estdo inseridas no cemento e no 0sso alveolar. Gonfose é
um termo usado para denominar a articulacao dente — osso alveolar em todos os
mamiferos. O LPD é responsavel pelo amortecimento, absorcao e dissipacao
de forgas, provenientes da mordida e mastigagao, que sao direcionadas ao dente

inserido no seu alvéolo dentario. (10

1.3. Oncogénese

A oncogénese € um processo que envolve diversas etapas que conduzem
a mudanca de células saudaveis em células tumorais, via alteragées genéticas.
As mudancgas celulares ocorrem nos circuitos reguladores que controlam a
proliferacdo e homeostase normal. As principais alteragdes na fisiologia celular
sdo: autossuficiéncia em sinais de crescimento, insensibilidade a sinais
inibidores de crescimento, resisténcia a morte celular (apoptose), potencial
replicativo ilimitado, indugéo da angiogénese, invaséo tecidual e metastase, ?-4)

reprogramacao do metabolismo celular e evaséo a resposta imunolégica. )

1.3.1.Autossuficiéncia em sinais de crescimento

A principal caracteristica das células tumorais é a capacidade de sustentar
a sua proliferagdo. Os tecidos normais controlam a producéao e libertagdo de
fatores de crescimento que promovem a entrada e progressao através do ciclo
de crescimento e divisdao celular, promovendo assim, a manutencdo da
organizacao e funcao do tecido normal. As células tumorais podem adquirir a
capacidade de perpetuar a sinalizagao proliferativa de diversas maneiras, como:
producao de fatores de crescimento; envio de sinais para células saudaveis
produzirem fatores de crescimento e essas por sua vez, fornecem esses fatores

para as células tumorais; desregulagao dos recetores pelo aumento do nivel de
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proteinas recetoras exibidas na superficie da célula alterada, tornando-as hiper-
responsivas aos fatores de crescimento. ®) Essa independéncia interrompe o
mecanismo homeostatico que garante o comportamento adequado de varios

tipos de células dentro de um tecido. )

1.3.2.Insensibilidade a sinais inibidores de crescimento

Além da capacidade de regular sinais proliferativos de forma positiva, as
células tumorais conseguem evitar os sinais antiproliferativos que operam para a
manutengdo da homeostase do tecido. Esses sinais antiproliferativos sao
dependentes de genes supressores de tumor, que codificam a proteina Rb
(associado ao retinoblastoma) e p53, que atuam no controle da decisao de

proliferagdo celular ou senescéncia e apoptose. %3

1.3.3.Resisténcia a morte celular programada

A morte celular programada, conhecida como apoptose, € um mecanismo
que esta presente de forma latente em praticamente todos os tipos de células do
corpo. Esse mecanismo € acionado por uma variedade de sinais fisiolégicos, e
acontece de forma extremamente precisa. Primeiramente ocorre o rompimento
da membrana celular e do citoesqueleto. O citosol é libertado, os cromossomas
degradados e o nucleo fragmentado. No final a célula € eliminada e desaparece
dentro de 24 horas.

A resisténcia a apoptose da-se por diversas vias, mas a mais comum € pela
inativagdo da proteina p53, decorrente da mutagdo no gene TP53, que codifica

essa proteina. &3

1.3.4.Potencial replicativo ilimitado

As células saudaveis sdo capazes de passar por um numero limitado de
ciclos de crescimento e divisdo celular. Essa limitacdo é associada a dois
mecanismos, sendo eles: a senescéncia, uma entrada irreversivel num estado

nao proliferativo e apoptose, envolvendo a morte celular. Os processos de
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senescéncia e apoptose sao correlacionados com as defesas antineoplasicas
nas células normais, impedindo a replicagdo de células pré-cancerigenas e
cancerigenas. Uma célula é “imortalizada” quando tem um evidente processo de
proliferagdo, sem manifestar senescéncia ou apoptose. @)

A evidéncia mostra que os teldmeros, estruturas que protegem as
extremidades dos cromossomas, estdo envolvidos na capacidade de
proliferacao ilimitada. Em células normais, os telémeros vao encurtando a cada
divisdo celular, deixando o ADN cromossomico desprotegido e instavel,
colocando a viabilidade celular em risco. A “imortalizacdo” tem sido associada a
capacidade de manutencdo do ADN telomérico em tamanho suficiente para
evitar a entrada da célula em processo de senescéncia ou apoptose. O
encurtamento dos teldbmeros € um marco temporal, que determina o potencial
replicativo da célula e por isso deve ser evitado por células cancerigenas. )

A telomerase, uma enzima responsavel por adicionar segmentos repetidos
de teldmeros as extremidades do ADN telomérico € de extrema importancia no
combate ao encurtamento dos telémeros. Essa enzima esta praticamente
ausente em células saudaveis, mas € expressa de forma significativa em células
cancerigenas. A extensdo do ADN telomérico pela telomerase promove uma

resisténcia a indugdo dos mecanismos de senescéncia e apoptose. @)

1.3.5.Indugao da angiogénese

Da mesma maneira que os tecidos normais, os tumores requerem
nutrientes e oxigénio para a sua manutencdo e necessitam de uma via para
eliminacao de residuos metabdlicos e didxido de carbono. Durante a progresséo
do tumor, o mecanismo de angiogénese esta quase sempre ativado,
promovendo uma neovascularizacdo que supre as necessidades do tecido
alterado em expansao.

A alteragado desse mecanismo da-se por fatores indutores ou inibidores. Os
fatores angiogénicos sao proteinas sinalizadoras que se ligam a recetores
presentes na superficie de células endoteliais, sendo o fator indutor conhecido
como fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF-A) e o inibidor

conhecido como, tromboespondina-1 (TSP-1). %:3)
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1.3.6.Invasao tecidular e metastase

A metastase envolve dois processos importantes da adesio celular: a
separacgao de células provenientes do tumor primario e a sua ligagéo nos sitios
metastaticos. Nos tumores € frequente a existéncia de alteracbes na adesao
celular, as quais estdo associadas ao comportamento desregulado das células
tumorais, promovendo a invasdo e metastase. ('3 A alteragdo mais conhecida é
a perda da molécula de E-caderina, pelas células tumorais. Essa molécula é
responsavel por formar jungdes aderentes entre células epiteliais adjacentes, é a
chave da adeséo célula-célula. Um aumento na expressao de E-caderina é bem
estabelecido como antagonista de invasdo e metastase, enquanto areducao
na sua expressdo, estabelece o oposto, potenciando essas
caracteristicas. (3 13)

O processo de invasao e metastase consiste em varias etapas: comegando
pela invasao local, seguido pela invasao de células cancerigenas nos vasos
sanguineos e linfaticos préximos e o transito dessas células através dos
sistemas linfatico e hematoldgico, migragao das células cancerigenas dos vasos
para o parénquima de tecidos distantes (extravasamento), formacao de
pequenos nodulos de células cancerigenas e o seu crescimento em tumores
maiores e detetaveis, sendo esta a ultima etapa do processo, conhecida como

“colonizag&o”. ®

1.3.7.Reprogramacgao do metabolismo celular

O metabolismo celular inclui um conjunto de reagcbes com o objetivo de
produzir biomoléculas necessarias para o funcionamento normal das células,
podendo haver consumo ou producdo de energia. A doenga neoplasica envolve
nao somente um controlo desregulado da proliferacdo celular, mas também
ajustes no metabolismo energético para estimular o crescimento e divisao celular.

Otto Warburg em 1930, @) percebeu que, em condigbes aerobicas, as
células cancerigenas metabolizam a glicose de forma diferente das células
normais, produzindo grandes quantidades de metabolitos do metabolismo

anaerdbico. A esse metabolismo alterado deu o nome de glicélise anaerdbica. O
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metabolismo alterado da glicose é uma via rapida de produgao de energia e de
metabolitos que conseguem suprir a alta taxa de crescimento e proliferacao

encontrada no tumor. @)

1.3.8.Evitar a destruicao imunolégica

O papel do sistema imunoldgico na resisténcia ou erradicagao da formagao
e progressao de neoplasias ainda ndo esta bem conhecida. Sabe-se, no entanto,
que ha uma monitorizagdo constante de células e tecidos, que reconhece e
elimina grande parte das células andmalas. Seguindo essa ldgica, os tumores
conseguem evitar a sua detecgao pelo sistema imune ou sao capazes de limitar

a agéo imunoldgica evitando a sua erradicagéo. @

1.4. Terapia anti-neoplasica

1.4.1.Radioterapia:

A radioterapia visa destruir células tumorais afetando minimamente os
tecidos vizinhos saudaveis. (% % No entanto, quaisquer células no trajeto ou
proximo do feixe de radiacdo podem ser afetadas. E utilizada radiagdo ionizante
porque cria fotdes gama e raio-x de penetracdo profunda, enquanto os
radioisotopos internos criam fotdes gama, raio-x e particulas beta. (') Essas
particulas danificam o ADN e os aminoacidos, seja de forma direta pela ionizagao
de moléculas estruturais ou indiretamente, pela ionizagdo da agua intracelular.
As células sdo mais suscetiveis ao dano quanto maior a sua atividade mitética
nas fases M, G1 e G2. Altas doses de radiacao afetam também células em fase
Go (fase nao proliferativa). (16)

A radioterapia danifica os brotos dentarios nos estagios iniciais de
desenvolvimento. A radiagdo interfere diretamente na dentinogénese pela
inibicdo da atividade mitotica dos odontoblastos. A abundancia de odontoblatos
pré-secretores e a elevada capacidade de divisdo celular, torna as criancas
particularmente vulneraveis aos efeitos da radioterapia. ('4)

Por outro lado, a radiagdo interfere indiretamente na amelogénese,

induzindo a formacao de “osteodentina” que substitui a formacédo de dentina
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normal. A osteodentina é segregada por células “como os osteoblastos”
(“osteoblast-like”), originarias das células mesenquimais da polpa. O
mesénquima pulpar forma essas células devido ao dano causado pela radiagcao
direta ou devido a uma indugdo realizada pelos odontoblastos que foram
danificados. (1®)

A osteodentina e a dentina normal, diferem quimicamente. Na dentina
normal, a proteina ndo-colagénica predominante é a fosfoproteina fosforilada.
Essa proteina inicia a nucleagdo da hidroxiapatita, numa etapa inicial da
dentinogénese. Essa mesma proteina €& significantemente diminuida na
osteodentina, alterando a habilidade de iniciagao da dentinogénese. A nucleagao
dos cristais de esmalte necessita de uma dentina corretamente mineralizada,
porque os cristais de esmalte formam-se a partir dos cristais existentes na
dentina, na interface esmalte-dentina. (1®)

As alteragdes dentarias associadas a radioterapia incluem alteragdo do
tamanho da coroa ou raizes, hipodontia, alteragcbes nos padrdes eruptivos, ('") e
hipoplasia do esmalte. ()

A sensibilidade a radiagdo dos dentes em desenvolvimento foi
demonstrada em modelos animais. A dosagem de 30 Gy interrompe o
desenvolvimento dentario, enquanto a dosagem de 10 Gy de radiagao altera de
forma permanente os ameloblastos maduros. (14 17)

As sequelas promovidas pela radiagdo séo limitadas a area irradiada,
diferindo assim das sequelas promovidas pela quimioterapia. ('”- '8 Entretanto,
criancas tratadas com radiagdo na regido de cabeca e pescogo sio pacientes
de alto risco para anomalias no desenvolvimento dentario. O risco para o
desenvolvimento dessas anomalias aumenta tanto com a idade mais jovem no

momento da irradiagdo, quanto para altas doses de radiag3o. (14

1.4.2.Quimioterapia:

A quimioterapia visa também a destruicdo de células tumorais, com
toxicidade minima para células saudaveis, usando farmacos citotdéxicos para

esse fim.
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A administracao dessa terapia pode ser via oral, com o uso de comprimidos,
injegdo intramuscular ou subcuténea, intravenosa, tépica ou no interior de uma
cavidade.

Como objetivo, a quimioterapia visa interferir na sintese e replicagdo de
ADN, transcricdo de RNA e mecanismo de transporte citoplasmatico de células
em proliferacdo ativa. Os agentes quimioterapicos podem ser divididos de
acordo com a sua atividade no ciclo celular, em agentes que atuam numa ou
mais fases do ciclo celular, normalmente nas fases de sintese de ADN (fase S)
ou na fase de mitose (fase M), ou agentes que atuam tanto no ciclo celular
quanto na fase de repouso (Go). (18

Os agentes especificos interferem na fase de sintese de ADN (fase S) ou
na fase de mitose (fase M). ('6:18) Nesse grupo estio incluidos os antimetabolitos
(metotrexato, mercaptopurina, tioguanina, citarabina, azacitidina, fluorouracilo,
procarbazina e hidroxiureia), inibidores de mitose do tipo alcaléides da vinca
(vincristina e vimblastina), podofilotoxinas (VP-16, VM-26) e asparaginase. (16)

Os agentes nao especificos sao toxicos para células que se encontram em
qualquer fase do ciclo celular ativo, excluindo células em fases néo proliferativas
(fase Go). (16 18 Esses farmacos interferem na replicagdo do ADN fazendo
ligacbes cruzadas dos nucleotideos do ADN. Nesse grupo estdo incluidos
alquiladores (da classe mostarda nitrogenada: ciclofosfamida, melfalano e
clorambucil; bussulfano; cisplatina; decarbazina; da classe nitrosureias:
Carmustina/ BCNU, Lomustina/CCNU), e antibidticos (actinomicina,
doxorrubicina). As células tumorais replicam-se de forma assincrona, sendo
assim, durante a exposicao inicial ao tratamento essas células estardao em
momentos diferentes no ciclo celular e por consequéncia, nem todas estardo em

fases suscetiveis a atuagéo dos agentes quimioterapicos. ('®) Figura 4. (19
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Figura 4 Esquema representativo do ciclo celular e a respetiva sensibilidade
a acao dos agentes quimioterapicos.

Os agentes quimioterapicos sao administrados em doses multiplas, em
decorréncia da sua rapida eliminagdo. Com a administracdo fracionada as
células que ndo sao afetadas na primeira dose, podem ser afetadas nas doses
subsequentes.

Os danos relacionados com a quimioterapia tém associacao direta com a
dosagem e a repeticdo dos diversos farmacos. A quimioterapia tem efeito
sistémico, células longe do tumor também sdo afetadas. Células como os
odontoblastos e os ameloblastos sao faciimente danificados quando em fases
vulneraveis do ciclo celular. No tratamento quimioterapico, as células em
estagios germinativos nao proliferativos ndo sédo afetadas e desenvolvem-se
normalmente. Entretanto, na radioterapia, quando usadas altas doses de
radiacdo, células em estagios germinativos n&o proliferativos podem ser

afetadas e destruidas. (16)
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Alguns agentes quimioterapicos também afetam odontoblastos maduros e
ameloblastos. A vimblastina e a vincristina ligam-se a tubulina impedindo a sua
polimerizagdo e a formagdao dos microtubulos citoplasmaticos (estruturas
responsaveis pelo transporte intracelular de substancias, manutencao da forma
celular, organizacdo dos cromossomas e principal componente dos fusos
mitoticos). Esse grupo de farmacos promove a estagnagdo da mitose, em
metafase ou anafase, induzindo a apoptose. As alteragbes provocadas aos
microtubulos dos odontoblastos, interrompem a formacéao de fibrilas de colageno e
a secrecao da matriz dentinaria, resultando em raizes curtas, finas e conicas. A
interrupcdo do mecanismo de transporte de calcio dos microtubulos dos
ameloblastos resulta em defeitos de esmalte, hipomineralizagdo. Os alcaldides
da vinca afetam os ameloblastos no sentido de ndao conseguirem remover
proteinas organicas da matriz do esmalte, resultando em defeitos de esmalte por
hipomaturagéo. (16

As altera¢des dentarias associadas a quimioterapia incluem interrupg¢ao do
desenvolvimento radicular, inibicdo da formacéo da dentina, defeitos de esmalte,
microdontia, taurodontismo e atrofia radicular. (6. 17)

Os farmacos usados na quimioterapia tém uma meia vida curta, implicando
uma alteragdo na funcdo dos odontoblastos e ndo a sua morte, por isso 0s
defeitos geralmente s&o localizados. No entanto, uma terapéutica de tratamento
com doses elevadas e de forma intensiva no periodo inicial da formag¢ao dos

dentes, pode causar agenesia dos mesmos. (16:20)

1.4.3.Terapia combinada

Muitos casos de cancro pediatrico sao tratados com uma combinagéo de
radioterapia e quimioterapia, de forma a criar efeito sinérgico e aditivo, (16 21)
contudo, essa modalidade terapéutica também pode causar efeitos adversos. (1®)

O objetivo dessa modalidade € minimizar a toxicidade para as células
normais, para que as células tumorais, que nao sao afetadas por uma via, sejam
afetadas pela outra, (1®) aumentando a probabilidade de controlo e diminui¢éo da

malignidade de células cancerigenas. ?")

19



Os varios tipos de agentes utilizados durante o tratamento dificultam a

atribuicdo das alteragbes dentarias a um agente ou terapia especifica. (16 17.22)

1.4.4.Imunoterapia

A imunoterapia, € uma modalidade terapéutica que reforga o sistema imune
do paciente, conferindo-lhe maior capacidade de combate ao cancro. (23

O tratamento, através da imunoterapia, € realizado pela administracéo de
substancias que induzem o sistema imunitario do paciente a produzir células de
defesa ou através de anticorpos, produzidos em laboratorio, programados para
destruir tumores. A via endovenosa é a via de eleicdo para a administracao
dessa terapia, favorecendo o efeito sistémico. ()

A imunoterapia pode ser classificada em dois tipos, terapia ativa e terapia
passiva. A terapia ativa utiliza substancias estimulantes da fungcao imunoldgica
e vacinas, com o objetivo de estimular ou intensificar a resposta imune. A terapia
passiva utiliza anticorpos antitumorais ou células mononucleares exogenas, com
o objetivo de estimular ou intensificar a capacidade imunolégica de combate a

doenca. 3

1.4.5.Transplante de células-estaminais

O transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) é o unico
tratamento atual, com potencial curativo, para varios tipos de patologias
malignas e ndo malignas. Como preparagdo para a terapia de TCEH, os
pacientes sdo condicionados com quimioterapia e/ou radioterapia com o objetivo
de eliminar células malignas residuais, prevenir a doenca do enxerto versus
hospedeiro, aguda ou crénica, e facilitar o enxerto. Quando condicionados com
quimioterapia, os pacientes sdo submetidos a drogas alquilantes como a
ciclofosfamida ou bussulfano. O condicionamento feito a base de radioterapia &
feito exclusivamente em criancas maiores de trés anos e com patologias
malignas. %)

As alteragdes dentarias sdo, nesse caso, associadas aos efeitos

secundarios da quimioterapia ou radioterapia. (24
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1.5. Efeitos adversos da terapia anti-neoplasica em

pacientes pediatricos

Efeitos adversos ocorrem quando o tratamento afeta células, tecidos ou
orgaos saudaveis. O tratamento para o cancro pode ter varios efeitos adversos,
que dependem de fatores intrinsecos ao individuo, o seu estado de saude geral e
o protocolo de tratamento instituido.

A terapia anti-neoplasica além de afetar as células cancerigenas, que
crescem rapidamente, também atinge as células saudaveis que possuem taxas
elevadas de multiplicacdo, como por exemplo, as mucosas e a pele, (- 25
acabando por ser igualmente eliminadas ou por diminuir a sua taxa de
crescimento. (26)

Na radioterapia, as células saudaveis afetadas durante o tratamento,
podem recuperar poucos meses depois do tratamento ser finalizado. Entretanto,
os pacientes podem experienciar efeitos adversos que ndo regridem ) ou que
surgem meses apos o término da radiagdo. ()

As alteragbes na cavidade oral decorrentes da radioterapia mais
comumente observadas sao a hipossalivagao, mucosite, infecado por espécies
de Candida, trismo, alteragbes no paladar, carie de radiacédo e
osteoradionecrose. ()

Na quimioterapia os efeitos adversos aparecem com maior frequéncia
durante o uso do farmaco, devido a maior concentragdo sistémica da droga
nesse periodo, (?®) podendo variar de gravidade mediante a idade do paciente,
tipo de malignidade do tumor, estado da mucosa oral previamente ao tratamento
quimioterapico e o cuidado oral dispensado durante o tratamento. ()

As alteracbes na cavidade oral decorrentes da quimioterapia mais
comumente observadas s&o a xerostomia, mucosite, disfagia e disgeusia,
infecdo fungica, especialmente a candidiase, trismo, alteracées no paladar,
hemorragias. Além disso, alteragdes na formagéo dos germes dentarios, quando o
tratamento € administrado na fase da odontogénese. O dorso da lingua e o
palato duro sado regides raramente afetadas por apresentarem uma menor taxa

de divisdo celular. (V
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Esses efeitos podem ser acumulativos e persistentes, dependendo do
numero de ciclos de tratamento necessarios. (V) Os efeitos adversos relacionados
com a toxicidade da quimioterapia também envolvem uma forte redugdo na
resposta imunologica, decorrente dos efeitos nas células da medula 6ssea do

paciente oncoldgico. ¢

1.5.1.Hipossalivagao e Xerostomia

As glandulas salivares quando expostas a radiacdo sofrem alteragdes
como atrofia e degeneracgao da porgao secretora e que gera, por consequéncia, a
reducdo do fluxo salivar. Diferente da xerostomia, que se caracteriza pela
sensacao de “boca seca”, a hipossalivacio indica efetivamente uma diminuicao
no fluxo salivar e pode ser confirmada pela determinagdo desse fluxo. (')

A xerostomia é uma condig¢ao clinica caracterizada pela sensagao subjetiva
de boca seca. Essa condicdo é normalmente associada a hipossalivagao
(reducgao quantitativa e qualitativa do fluxo salivar) e pode trazer a sensagao de
ardéncia na boca, alteragdo na sensibilidade gustativa e halitose. ()

A alteracao do fluxo salivar influencia a capacidade de tamponamento da
saliva e, por consequéncia, aumenta a possibilidade de desmineralizacéo
dentaria; afeta a qualidade das mucinas, deixando a mucosa desprotegida contra
o trauma e a desidratacao; e da sua propriedade lubrificante, dificultando a fala, a
mastigacdo e degluticdo do bolo alimentar. Além destes componentes
importantes para a imunidade, a redugéo dos fatores antimicrobianos favorece a
proliferagdo de microrganismos, e a disbiose oral. (")

As alteragbes salivares podem ser notadas apds a segunda semana de
radioterapia. A xerostomia, quando associada a quimioterapia, o
restabelecimento das condi¢gdes normais de lubrificacdo da mucosa é alcangado
em média um més apos o fim do tratamento. (V)

Os pacientes com hipossalivagdo e xerostomia, apresentam risco
aumentado de carie, infegcbes orais e desmineralizacdo dentaria. (M A redugéo
do fluxo salivar, induzida pela quimioterapia, tem como consequéncia comum a
mucosite, que se pode estender desde a cavidade oral a todo o trato

gastrointestinal. ()
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1.5.2.Mucosite oral

A mucosite oral é definida como uma inflamagdo na mucosa oral,
provocada por radioterapia e quimioterapia, sendo uma importante reagao
adversa. A sua incidéncia e gravidade, pode variar de acordo com o tipo de
tratamento anti-neoplasico e fatores relacionados com o paciente. ()

Esta manifestagdo ocorre em quatro fases, sendo elas
inflamatadria/vascular, epitelial, ulcerativo-microbioldgica e cicatrizadora. A sua
gradacao é feita segundo a Organizagdo Mundial de Saude, sendo classificada
em quatro graus: I, I, Ill e IV. Neste ultimo o paciente pode ja apresentar
necessidade de suporte nutricional, parentérico ou entérico. (")

Os sinais e sintomas iniciais incluem eritema e edema, sensacao de
ardéncia e aumento de sensibilidade a alimentos quentes ou picantes. Além
destas caracteristicas, a alteracdo na mucosa pode prejudicar a nutricdo e a
ingestdo adequada de liquidos, resultando em desnutricdo e desidratagdo, que
interferem no processo regenerativo das mucosas. ()

Quando associada ao tratamento quimioterapico, a mucosite ocorre entre
5-10 dias depois da administragdo da droga e tem a sua resolugao 2-3 semanas

a seguir ao fim do tratamento, em aproximadamente 90% dos casos. (

1.5.3.Infe¢ao por Candida albicans

O paciente tratado com radioterapia e quimioterapia tem maior incidéncia
de infe¢des orais por fungos e bactérias, e quanto mais potente for o tratamento,
maior € o risco de infecdo estomatolodgica.

A candidiase constitui uma infegdo fungica mais comum em pacientes
pediatricos oncolégicos, sendo considerada uma infecdo oportunista causada
pela proliferacdo de espécies de Candida, principalmente a Candida albicans.

A proliferagao dessa infegcao tem associagao com as alteragdes qualitativas
e quantitativas da saliva e a mielosupressao (condigdo em que a atividade da
medula éssea esta diminuida). Entretanto, outros fatores também podem
favorecer o aumento deste microrganismo, como o uso do tabaco, ma higiene

oral e antibioticoterapia. ()
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Nas infe¢des orais por Candida albicans, é observada a presenca de uma
placa branca, capaz de ser removida por raspagem revelando uma mucosa

eritematosa e/ou com sangramento. ()

1.5.4.Trismo

O trismo caracteriza-se pela abertura limitada da boca e quando
relacionada com o tratamento radioterapico acontece pelo efeito direto da
radiacdo sobre o musculo pterigéideo medial ou sobre o musculo masséter. E
observada uma fibrose ou contratura com inicio gradual, nove semanas apos
finalizado o tratamento da radioterapia. Essa condi¢cdo pode favorecer a ma

higiene oral e também ma degluticdo. ®

1.5.5.Alteragdes no paladar

Os pacientes tratados com radioterapia ou quimioterapia na regido da
cabega e pescogo, podem experienciar uma redugao no paladar por algumas
semanas, conhecido como hipogeusia, ou até uma perda de paladar permanente,
conhecido como disgeusia. (")

A alteracao no paladar esta relacionada com a reducéao do fluxo salivar. Um
fluxo salivar diminuido reduz o transporte e solubilizacdo de estimulantes
gustativos, modifica a composi¢cdo ionica da saliva que € importante para
interpretacao do sabor e reduz a capacidade que a saliva tem de proteger a
mucosa contra bactérias, fungos e variagdes do pH intra-oral. ()

A disfungao do paladar geralmente é transitoria, e retorna gradualmente a
niveis normais ou préximos ao normal, cerca de um ano depois do tratamento
ser finalizado, ainda que essa alteracado possa estender-se e demorar até cinco
anos para regredir. ()

Mesmo de forma transitéria, a alteragdo no paladar pode causar uma
ingestdo alimentar insuficiente e como consequéncia, a perda de peso e
deficiéncias nutricionais durante o tratamento. (')

Quando consequéncia da radioterapia, a recuperagdo do paladar é

dependente da dose de radiacéo recebida. (")
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1.5.6.Carie de radiagcao

Essa é uma forma especifica de lesdo de carie, com rapido inicio e
progressao, sem localizagdo especifica. Os tecidos pulpares também sao
afetados pela radiacao e respondem com atrofia e diminuigdo da vascularizagao,
diminuindo a capacidade na resposta da dor e assim, ndo recorrem ao
tratamento odontolégico a tempo. Contudo, o fator determinante ocorre pela
acado da radiagdo nas glandulas salivares, resultando em hipossalivagdo e o

comprometimento dos sistemas de defesas encontrados na saliva. (')

1.5.7.0steoradionecrose

O desenvolvimento da osteoradionecrose € explicado pela menor
capacidade de defesa do tecido 6sseo, como consequéncia das alteragdes
sofridas por esse tecido, durante a radioterapia. Durante o tratamento o tecido
0sseo torna-se hipocelular, hipovascular e hipotdxico e por isso enfrenta uma
diminuida capacidade de resposta frente a fatores traumaticos e microbioldgicos.
M

Os casos de osteoradionecrose iniciam-se cerca de um ano depois do
tratamento com radiagao, contudo, os casos podem surgir em poucos meses ou
até muitos anos depois do tratamento. Clinicamente, a doenca apresenta-se
como areas de ulceracao e exposicao dssea, e frequentemente a sintomatologia €
dolorosa. ("

Um importante fator de risco para essa doenca sao as extragcdes dentarias
e nao sao recomendadas durante a radioterapia. Pacientes com comorbidades
preexistentes como diabetes, deficiéncias nutricionais e alteragdes imunoldgicas,
apresentam maior probabilidade para o desenvolvimento e curso da doenga. O
tabagismo e alcoolismo também favorecem o desenvolvimento da
osteoradionecrose. ()

A prevencao da osteoradionecrose pode ser feita com um adequado
planeamento clinico com extragdes e tratamentos restauradores anteriormente a

radioterapia. ("
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1.5.8.Hemorragia

De todos os efeitos adversos que podem ser observados em pacientes
pediatricos oncoldgicos, a hemorragia é a complicacdo mais previsivel e com a
maior possibilidade. E importante que a contagem de plaquetas seja avaliada

antes de qualquer procedimento cirurgico, pois uma contagem menor ou igual a

75.000 plaquetas/mm3 aumenta a possibilidade de hemorragia. ()
O aparecimento de equimoses pode indicar hemorragia provocada pela
quimioterapia. Equimoses se manifestam como areas de coloragdo preta ou

azulada na mucosa oral e sdo provocadas pelo extravasamento de sengue. ()

1.5.9.Aftas e ulceras orais

A mucosa oral apresenta uma renovagao constante (entre 7-14 dias) e
sofre acdo dos farmacos quimioterapicos em razao da sua alta taxa mitotica. As
Ulceras orais séo o tipo mais frequente de manifestagcdo em pacientes em regime

de quimioterapia. (")
1.5.10. Disturbios na formagao dos gérmens

As anomalias dentarias tém sido reportadas em estudos com criangas em
TA, sendo encontradas com maior frequéncia em pacientes com idade inferior
aos 5 anos de idade. (%)

As alteracdes dentarias sdo dependentes da idade da crianca no inicio do
tratamento, o tipo de regime terapéutico, assim como a sua intensidade e

duragdo.
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1.6. Anomalias dentarias

1.6.1.Disturbios de proliferagcao

Hipodontia

Hipodontia, oligodontia e anodontia sdo termos alternativos e podem ser
interpretados como meios de referir a uma progressiva auséncia de elementos
dentarios. Oligodontia é o termo usado para referir uma auséncia de seis ou mais
dentes, ja anodontia € o termo que refere auséncia total de dentes. Hipodontia &
o termo mais usado por ser mais inclusivo, referindo a uma auséncia no niumero
de dentes, sem especificar a quantidade da mesma. Em qualquer um dos casos,
os dentes estdo ausentes devido a uma falha de desenvolvimento dentario.
Geralmente as auséncias sdo observadas como os ultimos dentes de cada série,
sendo eles, o incisivo lateral, o segundo pré-molar e o terceiro molar. E rara a
agenesia dos incisivos centrais, caninos e primeiros molares permanentes. A
presengca de um microdente ou um dente conico, pode estar associada a
auséncia do seu homologo no lado oposto da arcada. A auséncia de dentes
também pode ser um importante achado clinico, em mais de cinquenta
sindromes, como por exemplo: Displasia ectodérmica, Trissomia 21 (Sindrome
de Down); Fenda labial e palatina; Craniossinostose; Sindrome de Williams). (28

A hipodontia € um achado clinico que envolve mais a denticido permanente
e maioritariamente o género feminino. Os terceiros molares sdo os dentes mais

afetados, seguidos pelos incisivos laterais maxilares e os segundos pré-molares.
(28)

Supranumerarios

Os dentes supranumerarios podem surgir do brotamento da lamina
dentéaria de forma esporadica ou hereditaria, como na displasia cleidocraniana.
Em relacdo a sua forma, o dente supranumerario pode-se assemelhar a um
dente da série normal ou apresentar uma forma coénica. A ocorréncia de

supranumerarios € normalmente o resultado na falha de erupgdo de um ou mais
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dentes. Ha uma correlagdo entre casos na denticdo decidua e na denticdo
permanente. E um achado mais frequente na maxila (98%) como o mesiodens.

Ocorre principalmente na denticao permanente em pacientes do género feminino.
(28)

1.6.2.Alteragdes de forma

Macrodontia

Também conhecida como megadontia, megalodontia e gigantismo, a
macrodontia refere-se a um ou mais dentes maiores do que seu tamanho normal.
Essa condicao raramente afeta toda a denticdo, sendo comum o aparecimento
de forma isolada. A macrodontia generalizada pode ser causada por um
desequilibrio hormonal, gigantismo hipofisario, mas essa condi¢do de forma
generalizada também pode ser percebida, ainda que os dentes tenham o
tamanho normal, enquanto os ossos maxilares é que sao pequenos. Como
diagnéstico diferencial para a macrodontia, temos que excluir dentes fusionados
ou geminados. (?8)

A macrodontia na dentigcdo decidua € pouco observada, sendo um achado
clinico mais comum na denticdo permanente e maioritariamente no geénero

masculino. (28)

Microdontia

A microdontia € uma malformacao congénita onde um ou mais dentes sao
menores do que o normal. Afeta geralmente um ou dois dentes, sendo um
achado mais comum nos terceiros molares superiores e incisivos laterais. Os
dentes supranumerarios sao frequentemente microdentes. A microdontia pode-
se apresentar como microdontia generalizada verdadeira, onde todos os dentes
tém uma forma normal, mas sdo menores. E uma condicdo rara, mas pode ser
observada no nanismo pituitario. Além disso, pode-se apresentar como

microdontia generalizada relativa, onde os dentes tém forma e tamanho normais,
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mas aparentam um tamanho diminuido devido aos o0ssos maxilares serem
maiores do que o normal. (8
A microdontia € mais frequente na denticdo permanente e maioritariamente

no género feminino, afetando mais comummente o incisivo lateral superior. 28

Geminacgao

Tentativa de divisdo de um unico gémen dentario em dois. Normalmente

esta presente uma Unica raiz. 28

Fusao

Unido de dois dentes pela polpa e dentina, normalmente dois canais estao

presentes. (28

Concrescéncia

Unido de dois dentes pelo cemento, onde o segundo e terceiro molar

maxilares sdo mais comumente afetados. E raro em criangas. (28)

Taurodontismo

Condicdo em que a camara pulpar de um molar estd aumentada
verticalmente, afetando a anatomia das raizes, encurtando-as. A distancia da
juncao cemento-esmalte a furca pode ser maior do que a distancia da furca aos
apices. O taurodontismo pode ter uma associagao genética, além de também
poder afetar dentes de raizes Unicas tendo os seus canais mais largos do que o

normal. (28)
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1.6.3.Anomalias de desenvolvimento do esmalte

Durante o desenvolvimento dos tecidos dentarios, diversos fatores podem
modificar a funcdo dos ameloblastos levando ao desenvolvimento de defeitos na
qualidade ou quantidade de esmalte. Os defeitos de desenvolvimento podem ser
genéticos ou adquiridos. %8

Eventos sistémicos durante o desenvolvimento dos dentes (ou seja, de 3
meses de vida intrauterina aos 20 anos pds nascimento) podem resultar nalgum
tipo de anomalia dentéria. Os defeitos manifestam-se em diferentes niveis da
coroa, dependendo do estagio de formacdo do dente. O esmalte pode-se
apresentar hipoplasico, alteragcdes na sua quantidade, e/ ou hipomineralizado,

alteragdes na sua qualidade. (?®)

Pigmentagoes

A pigmentacao refere-se a uma mudanca na cor dos dentes, e pode ser
extrinseca ou intrinseca. A pigmentagao extrinseca é superficial e ocorre apds a
erupcado dentaria. Enquanto a pigmentacdo intrinseca pode resultar de um

defeito no desenvolvimento do esmalte ou pigmentagéo interna do dente. (%®)

Opacidades

As opacidades sao consequéncia da hipomineralizacdo do esmalte, um
defeito na qualidade do tecido, e ndo na quantidade. A hipominerilazagao resulta
numa maior porosidade do esmalte, e assim promove uma alteracido na sua
translucidez, visivel como areas de opacidade. (28

As opacidades podem ser difusas ou demarcadas. Quando difusas
apresentam-se como uma mancha de coloracédo esbranquicada, mas sem limites
definidos. Entretanto, quando demarcadas, apresentam-se como mancha de

coloragao também esbranqui¢ada, porem os limites sao nitidos.
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Fluorose

A fluorose é uma alteracdo do esmalte relacionado com um excesso na
ingestdo de fluor durante a formacdo dos dentes. Apresenta-se com uma
distribuicdo simétrica entre dentes homédlogos. Na sua forma mais leve, a
fluorose se manifesta-se como hipomineralizagao do esmalte, sendo observadas
as opacidades. Estas podem variar de pequenas manchas brancas, a
opacidades em todo o esmalte, cobrindo na totalidade a coroa do dente. A
hipoplasia manifesta-se como a forma mais grave da fluorose, sendo observado

a perda de estrutura dentaria. (28

Hipoplasia do esmalte

A hipoplasia é um defeito na quantidade do esmalte, causado normalmente
por uma falha na deposi¢ado de matriz organica no inicio da formagéao do tecido.
(28)

Clinicamente, a hipoplasia manifesta-se como areas de perda de esmalte,
depressdes como féssulas ou fissuras, na superficie dentaria. A coloragdo do
tecido também pode variar, de branco ao amarelado. ?8) Sendo mais comum na
denticdo permanente, esse defeito pode atingir um, varios ou todos os dentes.
Além da alteragao estética, o paciente pode apresentar um risco maior de carie e
sensibilidade dentaria. O diagnéstico diferencial envolve as opacidades,

fluorose, hipomineralizagdo do esmalte e a amelogénese imperfeita. (2®)

1.6.4.Disturbios na erupgao

Desenvolvimento radicular
O desenvolvimento radicular pode ser afetado devido a alteragbes

sistémicas. E comumente observado em criancas que foram tratadas com

radioterapia, onde as raizes se tornam encurtadas e afiladas. (28
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2. Objetivos






O objetivo desta revisdo sistematica consiste em determinar, de acordo
com a evidéncia, as anomalias dentarias mais frequentes nas criangas
diagnosticadas com cancro e a sua correlagcdo com a idade e a terapia anti-

neoplasica aplicada.
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3. Materiais e métodos






Este estudo consiste numa revisao sistematica, a qual se define por uma
pesquisa exaustiva da literatura cientifica relevante para o tema em causa e a
selecdo das referéncias significativas. Durante este processo € necessario
delinear uma estratégia de pesquisa metddica e rigorosa com bastante

sensibilidade para a obteng&o de artigos relevantes. (29

3.1. Protocolo de registo

A presente revisdo sistematica seguiu as diretrizes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para o
desenvolvimento da metodologia do estudo e foi registada no PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews) e aceite, sob o cddigo
CRD42023368472 (Anexo 1).

3.2. Questao de investigacao

Foi definida uma questao para se proceder a investigagao, de acordo com
a estratégia PICO, onde o acrénimo é definido como, P- Population, |-
Intervention, C- Comparison, O- Outcome. ?® Sendo assim, esta revisdo
sistematica tem como objetivo definir quais as anomalias dentarias (O) mais

associadas (C) aos tratamentos oncolégicos () em pacientes pediatricos (P)?

3.3. Estratégia de pesquisa

A pesquisa bibliografica foi efetuada usando a MEDLINE (PubMed®), a
Web of Science® e a Scopus, no periodo de janeiro a fevereiro de 2023. Na
pesquisa na base de dados MEDLINE (PubMed®) foram usados vocabularios
controlados (MeSH) permitindo encontrar informag¢des com maior precisdo. Para
todas as bases de dados foram usados vocabularios de texto livre e termos
booleanos “AND” e “OR”, de forma a combinar os termos de pesquisa. Esta
pesquisa foi limitada a estudos em humanos, publicados em lingua inglesa, em

texto integral, nos ultimos 10 anos.
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Os termos de pesquisa nas varias bases de dados, encontram-se

respetivamente, MEDLINE PubMed® (Tabela 1), Web of Science (Tabela 2) e
Scopus (Tabela 3).

Tabela 1 - Pesquisa PubMed®

PubMed

"Child, Preschool"[MeSH] OR "preschool child" OR "paediatric population" OR "paediatric
patient*" OR "child"[MeSH] OR "child*" OR "adolescent"[MeSH Terms] OR "adolescen*"
OR "pre-schooler*" OR youth OR "teenager*" OR "teen*" OR "preteen* OR "pre teen*"

OR “paediatrics” [MeSH Terms] OR paediatric* OR pediatric*

"molar incisor hypomineralization" OR "HMI" OR "dental hypoplasia" OR "tooth
hypoplasia" OR "teeth hypoplasia" OR "hypodontia" OR "enamel hypoplasia" OR
"microdontia" OR "tapered root" OR "peg-shaped incisor*" OR "dental hypomineralization"
OR "tooth hypomineralization" OR "teeth hypomineralization" OR "tooth abnormalities" OR
"tooth anomalies" OR "teeth abnormalities" OR "teeth anomalies" OR
"odontogenesis"[MeSH Terms] OR "odontogenesis" OR "dental anomalies" OR "dental
development" OR "root development" OR "roots development" OR "root defect" OR

"dental disturbances" OR "tooth development" OR "teeth development" OR "dental" OR
"tooth"[MeSH Terms] OR "tooth" OR "teeth" OR "dental defects" OR "crown defects" OR
"root defects" OR "Developmental Defects of Enamel"[Mesh] OR "congenital dental" OR

"congenital anomalies" OR "abnormal dental development"

"Radiotherapy"[Mesh] OR "radiotherapy" OR "Chemotherapy, Cancer, Regional
Perfusion"[Mesh] OR "Chemoradiotherapy"[Mesh] OR "Chemotherapy, Adjuvant"[Mesh]
OR "Consolidation Chemotherapy"[Mesh]) OR "Antineoplastic Combined Chemotherapy

Protocols"[Mesh] OR "Electrochemotherapy"[Mesh]) OR "Maintenance
Chemotherapy"[Mesh]) OR "Photochemotherapy"[Mesh] OR neoplasms[MeSH Terms]

OR neoplasms OR chemotherapy OR "oncological therapy" OR antineoplastic

agents[MeSH Terms] OR "antineoplastic agents" OR "Neoplasms/therapy"[MeSH Major
Topic] OR "neoplasm therapy" OR "cancer treatment" OR "cancer therap*" OR "oncology
and therapy" OR "cancer and therapy" OR "cancer and therapies" OR "cancer and

treatment*" OR "chemoirradiation" OR "chemoradiation"

#1 AND #2 AND #3
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Tabela 2 - Pesquisa Web of Science

Web of Science

TS="preschool child" OR TS="paediatric population" OR TS="paediatric patient*" OR
TS="child" OR TS="child*" OR TS="adolescent" OR TS="adolescen*" OR TS="pre
schooler*" OR TS="pediatric*" OR TS="paediatric*" OR TS="pediatrics" OR TS="pre teen*"
OR TS="preteen*" OR TS="teen*" OR TS="teenager*" OR TS=youth

#1

TS="molar incisor hypomineralization" OR TS="HMI" OR TS="dental hypoplasia" OR
TS="tooth hypoplasia" OR TS="teeth hypoplasia" OR TS="hypodontia" OR TS="enamel
hypoplasia" OR TS="microdontia" OR TS="tapered root" OR TS="peg-shaped incisor*" OR
TS="abnormal dental development" OR TS="congenital anomalies" OR TS= "congenital
dental" OR TS="Developmental Defects of Enamel" OR TS= "root defects" OR TS="crown
defects" OR TS="dental defects" OR TS="teeth" OR TS="tooth" OR TS="dental" OR
TS="teeth development" OR TS="tooth development" OR TS="dental disturbances" OR
TS="root defect" OR TS="roots development" OR TS="root development" OR TS="dental
development" OR TS="dental hypomineralization" OR TS= "tooth hypomineralization" OR

#2

TS="teeth hypomineralization" OR TS="tooth abnormalities" OR TS="tooth anomalies" OR
TS="teeth abnormalities" OR TS="teeth anomalies" OR TS="odontogenesis" OR

TS="dental anomalies"

TS=neoplasms OR TS=chemotherapy OR TS="oncological therapy" OR
TS="antineoplastic agents" OR TS="Neoplasm therapy" OR TS="cancer treatment" OR
#3 TS="cancer therap™ OR TS="oncology and therapy" OR TS="Radiotherapy" OR
TS="chemoradiation" OR TS="chemoirradiation" OR TS="cancer and treatment* OR

TS="cancer and therapies" OR TS="cancer and therapy"

#4 #1 AND #2 AND #3
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Tabela 3 - Pesquisa Scopus

Scopus

#1

TITLE-ABS-KEY (“preschool child" OR "paediatric population” OR "paediatric

patient*" OR "child*" OR "adolescen*" OR "adolescent” OR ‘pre-schooler*"

OR youth OR "teenager*" OR "teen*" OR "preteen* OR "pre teen*" OR
"pediatrics” OR paediatric* OR pediatric*)

#2

TITLE-ABS-KEY ( “molar incisor hypomineralization” OR "HMI" OR "dental
hypoplasia” OR "tooth hypoplasia” OR "teeth
hypoplasia” OR "hypodontia” OR "enamel hypoplasia” OR "microdontia” OR "tapered
root" OR "peg-shaped incisor*" OR "dental hypomineralization" OR "tooth
hypomineralization” OR "teeth hypomineralization" OR "tooth abnormalities” OR "tooth
anomalies” OR "teeth abnormalities" OR "teeth
anomalies” OR "odontogenesis" OR "odontogenesis”" OR "dental
anomalies” OR "dental development” OR "root development” OR "roots
development" OR "root defect” OR "dental disturbances” OR "footh
development" OR "teeth
development” OR "dental" OR "tooth" OR "tooth" OR "teeth” OR "dental
defects” OR "crown defects” OR "root defects” OR "Developmental Defects of
Enamel” OR "congenital dental” OR "congenital anomalies” OR "abnormal dental

development”)

#3

TITLE-ABS-KEY (neoplasms OR chemotherapy OR "oncological
therapy” OR "antineoplastic agents" OR "neoplasm therapy” OR "cancer
treatment" OR "cancer therap®" OR "oncology and therapy” OR "cancer and
therapy” OR "cancer and therapies” OR “cancer and

treatment™ OR "chemoirradiation” OR "chemoradiation” OR "radiotherapy”)

#1 AND #2 AND #3

Com o objetivo de obter uma lista bibliografica adequada para o estudo e
responder a questdo de pesquisa de um modo rigoroso, foram estabelecidos

critérios de inclusdo e exclusao.
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3.4. Critérios de inclusao

Esta revisdo sistematica foi baseada em todos os estudos/artigos de
investigacao primaria, em inglés, com texto integral, publicados nos ultimos 10
anos, na populagao pediatrica com menos de 18 anos, que estiveram ou estao

expostos a tratamento oncoldgico.
3.5. Critérios de exclusao

Foram excluidos todos os estudos/artigos de pesquisa secundaria
(revisbes narrativas/ sistematicas/ e meta-analises), assim como clinical reports,
clinical series, artigos de opiniao, realizados em adultos, idosos e, em criangas
ou adolescentes com cancro, que nao foram submetidos a tratamento oncolégico
ou se indisponiveis como texto integral. Também foram excluidos estudos em

animais e in vitro.
3.6. Concordancia inter-examinadores

O coeficiente kappa Cohen, foi utilizado de modo a avaliar a concordancia
entre os examinadores. Este coeficiente pode variar de -1 a +1, onde 1

representa a concordancia perfeita entre os examinadores.
3.7. Processo de triagem

A pesquisa e a triagem foram realizadas por duas revisoras independentes
(LA e PC). A analise dos titulos e resumos foi a primeira etapa do processo. Em
seguida, os trabalhos foram lidos na sua integridade e analisados, de acordo
com os critérios de inclusdo e exclusao, para posterior extracdo dos dados.
Qualquer desacordo entre os autores foi resolvido por uma discussdo entre

ambas, envolvendo um terceiro autor (RS).
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3.8. Extracao de dados

A extragao de dados de artigos/estudos foi realizada com o auxilio de uma
ferramenta online para a execucdo de revisdes sistematicas, “Rayyan”. Os
seguintes itens foram incluidos: identificagdo do estudo; populagao do estudo e
caracteristicas basilares; tipo de intervengao; metodologia de estudo; taxas de
conclusao do estudo; critérios de diagnostico, resultados; principais conclusoées;

acompanhamento; implicagdes para a pratica clinica e conclusoes.

3.9. Avaliacao da qualidade dos estudos

A analise metodologia de cada estudo é de essencial importancia, e tem
como objetivo averiguar a qualidade dos estudos. Relativamente a analise de
qualidade, foi utilizada como ferramenta The Newcastle-Ottawa Scale (NOS)
(Anexo 2). O calculo foi apresentado numericamente, sendo cada asterisco (*)
correspondente a um ponto, permitindo que o estudo seja pontuado de zero a
nove pontos. A partir do resultado, o estudo pode ser classificado com grau de

viés alto, moderado ou baixo.
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4. Resultados






Apos a combinacgao dos termos de pesquisa e aplicados os filtros, foram
obtidos como resultados 2.692 artigos, dos quais 1.035 na MEDLINE PubMed®,
282 na Web of Science e 1.375 na Scopus. Em seguida, foi feita a identificagao
dos artigos duplicados, obtendo o resultado de 242 artigos. A primeira leitura foi
realizada considerando os titulos e abstracts de 2.450 artigos, onde foram
excluidos 2.397 artigos. Para analise de texto integral, foram pré-selecionados
53 estudos, desses, trés artigos foram excluidos por nao ter acesso disponivel.
Sendo assim, foram analisados, em texto integral, 50 artigos, e apds aplicados
os critérios de elegibilidade, obtiveram-se 37 artigos que integram a presente
revisdo sistematica. Os resultados descritos, apresentam-se de forma

esquematica em forma de fluxograma (Figura 5).
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Fluxograma com dados da pesquisa

o
i Estudos identificados:
8 PubMed (n= 1.035) Estudos removidos antes da selegéo:
= Web of Science (n= 282) —»| Estudos duplicados (n= 242)
e Scopus (n= 1.375)
< Total (n=2.692)
N—
Y

Estudos avaliados pelo titulo e Estudos excluidos na selegéo

abstract — | primaria

(n=2.450) (n=2.397)

Y
g Estudos pré-selecionados para _
= andlise de texto completo 5| Estudos néo recuperados
2 (n=53) (n=3)
o
@
1]
—
o v
g Estudos analisados com base nos Excluidos n=13:
‘s critérios de elegibilidade [

(n=50) e Abordavam  alteragbes na
mucosa oral efou carie efou
indice de placa (n=9)

. Dados insuficientes para
anomalias (n= 1)
S «  Alteracbes a nivel histolégico da
o estrutura dentaria (n= 2)
‘g E‘siggc’:s incluidos nessa revisdo e Idade dentéria e cronolégica
e (n=1)
N —

Figura 5 Fluxograma com dados da pesquisa

O coeficiente kappa de Cohen foi utilizado para avaliar a concordancia
entre 0s examinadores em relacdo a selegcdao dos estudos. Na etapa de
identificacdo dos estudos, o valor de k foi de 1, indicando concordancia perfeita.
Para a segunda etapa, que envolveu a avaliagao dos estudos com base no titulo e
abstract, o valor de k foi de 0.998, indicando uma concordancia quase perfeita. Na
etapa de leitura de texto integral, o valor de k foi também de 1, o que
novamente indica uma concordancia perfeita entre os examinadores.

Tendo em conta os 37 estudos incluidos nessa revisdo sistematica, as
seguintes informacdes foram registadas em tabela: autor, ano de publicagao e o
pais, tipo de estudo, tamanho da amostra, idade e género, diagndstico do
paciente, tipo de terapia anti-neoplasica, e a duracdo do tratamento anti-

neoplasico (Tabela 4).
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Como resultado dos filtros aplicados, os artigos incluidos tiveram as datas
de publicagao variando entre os anos de 2013 e 2023. O diagndstico do paciente
foi variavel entre os estudos, sendo as leucemias e linfomas os mais frequentes.
O tamanho da amostra também diferiu entre os estudos, sendo 13 o numero
minimo de criangas incluidas, e 564 o numero maximo. A idade da amostra,
assim como outros dados, foi bastante variavel, compreendendo criangas entre o
primeiro ano de vida e o décimo oitavo. A quimioterapia foi o regime terapéutico
mais frequente entre os artigos. As terapias selecionadas para anadlise dos
artigos foram a quimioterapia e radioterapia isoladamente ou em combinagao.
Relativamente a duracdo do tratamento, poucos dados foram disponibilizados
nos estudos incluidos.

Uma recolha de dados com informagcbes mais especificas foi feita
posteriormente, incluindo as anomalias dentarias analisadas em cada estudo
(Tabela 5) e informagbes sobre as anomalias mais prevalentes e a sua
associagao com o tipo de terapia anti-neoplasica, a duracdo do tratamento, a
idade e género e o grupo de dentes mais afetados (Tabela 6). Em todos os
estudos realizados os pacientes apresentavam algum tipo de AD.

A associagao das anomalias com o tipo de tratamento foi variavel, sendo
frequentemente associado a altas doses de radiagéo e drogas citotdxicas e em
criancas em idades inferiores a 5 anos de idade. Contudo, a associacdo das AD
com o tempo de duragédo de tratamento, é de dificil analise devido a falta de

dados nos estudos incluidos.
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Tabela 4 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Tamanho da

Autor, ,a noe Tipo de estudo amostra, idade e Diagnéstico do paciente Tipo de terapia anti-neoplasica Duragao do
Pais ) tratamento
género
Leucemia linfoblastica aguda,
Rabdomiossarcoma, Tumor de Wilms, Linfoma
de Burkitt, Meduloblastoma, Astrocitoma,
Linfoma de Hodgkin, Linfoma ndo-Hodgkin,
Quispe, R.A,, et al. n= 97 Neuroblastoma, Osteossarcoma, Leucemia Quimioterapia (QT) (Vincristina,
2019 56 Sexo feminino mieldide aguda, Hepatoblastoma, doxorrubicina, metotrexato, ciclofosfamida);| Sem dados
Estudo caso-controlo . . S - . . - . Lo
Brasi 41 Sexo masculino Pineoblastoma, Leucemia mieldide cronica, | Radioterapia (RT) dose minima de 120 Gy | disponiveis.
rasi

ldade média: 83,2 meses

Histiocitose das células de Langerhans,
Linfangiomatose, Ependimoma anaplasico,
Craniofaringioma, Retinoblastoma, Tumor

neuroectodérmico primitivo, Tumor mediastinal,
Fibromatose

e maxima de 540 Gy; QT + RT

Grupo de estudo

- =60 . . QT (Vincristina, doxorrubicina, metotrexato,| Idade média no
Krasuska-Stawinska, n ’ ’ ’
Idade média: 11.81 £ 3.87 Linfoma de Burkit, N(lafr.obllastoma, ciclofosfamida, etoposido, Ifosfamida, |inicio da QT: 5.9
E.etal . Neuroblastoma, Histiocitose, . . .
Estudo observacional anos . . cisplatina, metotrexato, carboplatina, + 4.0 anos
Rabdomiossarcoma, Sarcoma de Ewing, ) .. . . . ~ -
2016 transversal Grupo controlo ) . actinomicina, decarbazina, vimblastina, Duracédo média
o n= 60 Meduloblastoma, Neurofibromatose tipo |, e L . . . .
Polonia outros irinotecano, 5-fluorouracilo, citarabina, do tratamento:
Idade média: 12.22 + 3.63 ’ bleomicina, teniposideo) 1.3+ 0.5 anos
anos
QT (Vincristina, doxorrubicina, metotrexato,
ciclofosfamida, cisplatina, carboplartina,
Shum, M, et al. Leucemia, Linfoma, Retinoblastoma, C|tarab|.n§, etOpOS.IdO, I-fc->sfam|da, ~ ..
n= 59 Rabdomiossarcoma. outros Sarcomas daunorrubicina, dactinomicina); RT (RT | Duragdo média
2020 Estudo transversal 27 Sexo feminino Tumores do sisterma ne,rvoso contral (SNé) o | Cabeca e pescogo dose média de 35.2 | da QT: 504.1 +
32 Sexo masculino ’ (x21.0) Gy e RT corpo inteiro dose média 402.2

Nova Zelandia

outros

de 13.0 (¢x1.3) Gy; Terapia com células
estaminais hematopoiéticas (TCEH);
Cirurgia
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. n=153 Leucemia linfoblastica aguda, Linfoma,
Kim, J., et al. . . . s e .
Estudo transversal Idade média durante QT: | Leucemia mieléide aguda, Histiocitose das Sem dados
2022 . 5.8 anos células de Langerhans, Anemia aplasica QT; RT; TCEH . ..
retrospetivo o : . . . disponiveis.
Bangladesh Idade média durante RT: | grave, Leucemia mielomonocitica juvenil,
7.4 anos Sindrome mielodisplasica
Grupo de estudo: Leucemia linfoblastica aguda, Leucemia ndo-
n= 61 ) _ . - .
. linfoblastica aguda, Linfoma n&o-Hodgkin de
Proc, P, et al. 17 Sexo feminino X ; .
. Células B, Linfoma de Hodgkin, ,
2016 Estudo 44 Sexo masculino . QT; Transplante de medula éssea; RT Sem dados
Rabdomiossarcoma, Tumor . .o
. transversal Idade 5-18 anos . - (cabega e pescogo) disponiveis.
Poldnia neuroectodérmico primitivo, Hepatoblastoma

Grupo controlo:
n= 121
Idade 5-18 anos

Neuroblastoma, Tumor de Wilms, Tumor
cerebral, Tumor germinativo

Talekar, A.L., et al.

Leucemia linfoblastica aguda, Leucemia

n=250 . . .
2022 Estudo transversal Idades 6 meses-17 mieloide aguda_, Rapdomloss~arcoma, I_.mfoma QT Mais de 6 meses
) de Hodgkin, Linfoma nao-Hodgkin,
India anos Neuroblastoma
n=70

Seremidi, K., et al.

38 Sexo feminino

Leucemia linfoblastica aguda, Linfoma,

QT (agentes alquilantes, ciclofosfamida,

2020 Estudo trans_versal 32 Sexomasculino | o o sélidos, Tumor do sistema nervoso antimetabolitos, esteroides, vincristina); S_em d'adc_)s
. retrospetivo Idades 4-21 anos ) disponiveis.
Grécia Tratados entre 0 & 10 central QT+RT (dose >50 Gy); TCEH
anos de idade
Grupo de estudo: n=76
26 Sexo feminino
50 Sexo masculino
Ko, Y., et al. |dade média: 6 anos e 2
0201:.% Estudo transversal Grupo an:t‘:';z: = 488 Sem dados disponiveis. QT: RT; RT + TCEH ::;::/i?:.
oreia

207 Sexo feminino
281 Sexo masculino
Idade média: 6 anos e 7
meses
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Tumor neuroectodérmico primitivo, Tumor

Rabassa-Blanco, J.,
_ QT (agentes alquilantes, alcaloides da ~ -
etal. n= 109 . o . . Duracao média:
Estudo transversal L . . . vinca, antibidticos anti-tumorais); QT + RT
. Idade média: 15.5 Leucemias, Linfomas, Tumores soélidos L L 1.9 anos
2022 retrospetivo anos (dose minima 12 Gy e dose maxima 120
Espanha Gy); QT + RT + TCEH
Nefroblastoma, Neuroblastoma,
Ependimoma anaplasico, Meduloblastoma, Duracio média-
Teratoma, Rabdomiossarcoma embrionario, QT (Vincristina, doxorrubicina, ¢ ’
Jodlowska, A, et al. n=37

. . . 60.49 semanas 4
metotrexato, ciclofosfamida, etoposido, 32 65
2022 Idades 6-17 anos do saco vitelino, Sarcoma de células claras, Ifosfamida, cisplatina, metotrexato, L
Estudo transversal e . . . . . Minimo de 5
o Tratamento antes dos 10| Sarcoma granulocitico, Sarcoma de Ewing, | carboplatina, actinomicina, decarbazina, semanas 6
Pol6nia anos de idade Heoatoblastoma, Astrocitoma pilocitico, citarabina, daunorrubicina, méximo de 122
Fibrosarcoma infantil, Malignidade mercaptopurina semanas
hematolégica (predominantemente
leucemia)
Kang, CM, et al. _ o ) )
n= 196 Leucemia linfoblastica aguda, Leucemia Sem dados
2018 Estudo transversal 69 Sexo feminino mieléide aguda, Linfoma, Tumor cerebral, QT; RT; TCEH disponiveis
Coreia 127 Sexo masculino Sarcoma e outros. P '
Wilberg, P., et al. _
. n= 111
2016 Estudo observacional Diagnosticados antes o o QT Sem dados
transversal ' Leucemia linfoblastica aguda disponiveis.
Noruega dos 16 anos de idade
Nefroblastoma, Neuroblastoma,

Jodlowska, A, et al.

2022
Polonia

Estudo observacional
transversal

n=37
Idades 6-17 anos
Tratamento antes dos 10
anos de idade

Ependimoma anaplasico, Meduloblastoma,
Teratoma, Rabdomiossarcoma embrionario,

Tumor neuroectodérmico primitivo, Tumor

do saco vitelino, Sarcoma de células claras,

Sarcoma granulocitico, Sarcoma de Ewing,
Heoatoblastoma, Astrocitoma pilocitico,
Fibrosarcoma infantil, Malignidade

hematolégica (Leucemia linfoblastica aguda,
tinforma deHodgkim, tinforma)

QT (Vincristina, doxorrubicina,
ciclofosfamida, etoposido, carboplatina,
actinomicina)

Duragédo média:

59.73 semanas.
Minimo de 5
semanas e
maximo de 122
semanas
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Ruyssinck, Laure, et

Tumor neuroectodérmico primitivo,
Leucemia linfoblastica aguda, Leucemia
mieldide aguda, Neuroblastoma, Tumor de

al n= 42 Wilms, Linfoma de Burkitt, Linfohistiocitose
Estudo transversal | Menores de 12 anos de | hemofagocitica, Talassémia major, Anemia QT: RT; TCEH Sem dados
2019 idade aplastica, Leucemia mieldide cronica, disponiveis.
Bélgica ' Linfoma anaplasico de grandes células,
Sindrome mielodisplasica,
Adrenoleucodistrofia ligada ao X,
Leucodistrofia metacromatica (forma juvenil)
Duragédo da QT
Carcinoma adrenocortical, Leucemia convencional foi
Nishimura, S. et al. n=46 de 0.3 anos a 4.0

linfoblastica aguda, Leucemia mieloide aguda,

2013 Estudo transversal 2¥98ii2°r;2221il?:0 Hepatoblastoma, Linfoma n&o-Hodgkin, QT (Bussulfano, cicflofosfamida); RT; anos.
- Meduloblastoma, Neuroblastoma, Tumor QT + RT; TCEH Duragado da QT
Japdo Idade média: 17.7 anos | neyroectodérmico primitivo, Tumor de Wilms, com altas doses
Sarcoma foi de 0.3 anos a
3.6 anos
Grupo de estudo: n=53
12 Sexo feminino
41 Sexo masculino
Cetiner, D., et al. Idade meédia: 10 anos + 4| | infoma de Hodgkin, Linfoma nao-Hodgkin,
2019 Estudo transversal meses Retinoblastoma, Neuroblastoma, QT Sem d?d(?s
Turquia Grupo controlol: n= 40 Rabdomiossarcoma, Tumor de Wilms, disponiveis.
21 Sexo feminino Carcinoma nasofaringeo
19 Sexo masculino
Idade média: 12 anos + 4
1TTCoTS
Tanem, KE, et al 19 Ser;(O :‘fminino Meduloblastoma, Tumor neuroectodérmico
2022 Estudo observacional 27 Sexo masculino U ) e i QT RT Sem dados
transversal 'as pratentorial primitivo, Tumor do sistema ) disponiveis.
Noruega Idade média no nervoso central

Py 4 fo N
atdireTno. 6.0 dlus
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de Mattos, VD, et al.

Estudo observacional n=88 Sem dados
2019 transversal Idades 0-15 anos Rabdomiossarcoma QT RT disponiveis.
Brasil
Bica, C, et al. QT (Vincristina, L-asparaginase,
2017 Estudo transversal n= 36 o o ciclofosfamida, metotrexato, tioguanina, Sem dados
o Idades entre 10 e 12 anos Leucemia linfoblastica aguda daunorrubicina, etoposido, Ifosfamida, disponiveis.
Roménia purinethol, cytosar)
Jodlowska, A., et al. n= 38
20’21. Estudo transversal Tratgj;:?\fosal?ezn;:s 10 Leucemia e Tumores solidos QT; RT; Cirurgia ;:;g:,i?:_
Pol6nia anos de idade
o o . QT; RT (Radiagado cabega e pescogo:
Halperson, E., et al. n= 121 Leu.c:a,r:a I|nfo§IasLt.|c? aguga,ﬁe;czmla dose minima 27 Gy e dose méaxima 70
2022 Estudo observacional 26 Sexo masculin _mieloide aguda, Linfoma de Hodgkin, Gy, radiacdo corpo inteiro: 12 Gy, Sem dados
transversal . Linfoma n&o-Hodgkin, Sarcoma, Tumores radiagdo em outras areas: dose minima | disponiveis.
Israel 45 Sexo feminino solidos, Neuroblastoma, Malignidade 30 Gy e dose maxima 70 Gy): Cirurgia:
hematoldgica TCEH
Saha, A, et al. n=21 .
6 Sexo feminino Meduloblastoma, Ependimoma, Tumor Sem dados
2014 Estudo transversal 15 Sexo masculino teratdide rabidoide atipico, Tumor QT; RT; TCEH disponiveis
EUA Idade média no neuroectodérmico supratentorial primitivo P '
diagndstico: 1.7 anos
n=178
Immonen, E, et al. 90 Sexo feminino
2021 Estudo transversal 88 Sexo masculino isponivei QT; RT; TCEH Sem dados
o Idade 0-17 anos Sem dados disponiveis. T disponiveis.
Finlandia Idade média no
diagndstico: 5.0 anos
n= 154
Stolze, J, et al. 79 Sexo feminino
2021 Estudo observacional 75 Sexo m'a§culino Malignidade hematolégica, Tumor cerebral QT, RT: TCEH ng d’adclns
Holanda transversal Idade média no e Tumores solidos disponiveis.

diagnéstico: 5.2 (0.3—

16.1) anos
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Atif, Mohammad, et
al.
2022

India

Estudo transversal
analitico

Grupo de estudo: n= 120
Acimas dos 12 anos de
idade
Tratadas antes dos 8
anos de idade
Grupo controlo: n= 121
Acima dos 12 anos de
idade

Leucemia linfoblastica aguda,
Meduloblastoma, Linfoma de Hodgkin,
Linfoma ndo-Hodgkin, Retinoblastoma,

Leucemia mieloide aguda, Osteossarcoma,
Histiocitose das células de Langerhans,
Tumor neuroectodérmico primitivo, Sarcoma
de tecidos moles

QT; RT

Sem dados
disponiveis.

Kilinc, G, et al.
2019

Turquia

Estudo caso-controlo

Grupo de estudo: n=93
45 Sexo feminino
48 Sexo masculino
Idade média: 9.54 + 1.25
anos
Idade média no
tratamento: 3.75 + 2.01
anos
Grupo controlo: n=72
34 Sexo feminino
38 Sexo masculino
Idade média: 10.60 * 2.40
anos

Neuroblastoma, Tumor renal, Sarcoma de
tecidos moles, Retinoblastoma, Sistema
nervoso central, Hepatoblastoma, Tumor

germinativo

QT; RT

Sem dados
disponiveis.

Nemeth, O, et al.
2013

Hungria

Estudo transversal

Grupo de estudo: n= 38
16 Sexo feminino
22 Sexo masculino
Idade média no
diagnostico: 4.29 £ 1.71
anos.

Média de idade durante o
tratamento: 31 meses a 6
anos
Grupo controlo: n=40
22 Sexo feminino
18 Sexo masculino
Idade média: 12.5+0.4
anos.

Sem dados disponiveis.

QT

Sem dados
disponiveis.

53




Tanaka, M., et al.
2017

Japao

Estudo transversal

n= 56
31 Sexo feminino
25 Sexo masculino
Idade média no
diagnéstico: 1.9 (0.0-
13.7) anos

Leucemia linfoblastica aguda, Leucemia
mieldide aguda, Meduloblastoma, leucemia
mielomonocitica juvenil, Linfoma,
Neuroblastoma, Tumor de Wilms,
Hepatoblastoma, Histiocitose das células de
Langerhans, Retinoblastoma, Germinoma

RT; QT (agentes alquilantes; Vincristina ou
Vimblastina); QT + RT; QT + RT + TCEH,;
QT + TCEH

Sem dados
disponiveis.

Guagnano, R., et al.
2022

Italia

Estudo transversal

Grupo de estudo: n= 52
21 Sexo feminino
31 Sexo masculino
Idade média no
diagnostico: 3.8 + 2.6
anos.

Grupo controlo: n= 52

Leucemia linfoblastica aguda, Leucemia
mieldide aguda, Meduloblastoma, leucemia
mielomonocitica juvenil, Tumor de Wilms,
Rabdomiossarcoma, Hepatoblastoma,
Linfohistiocitose hemofagocitica
familiar, Linfoma anaplasico de células
grandes, Xantoastrocitoma, Anemia aplastica
severa, Linfoma, Tumor neuroectodérmico
primitivo, Sarcoma de Ewing, Histiocitose

QT; QT + RT; TCEH

Sem dados
disponiveis.

Owosho A. A, et al.
2016
EUA

Estudo transversal

n=13
8 Sexo feminino
5 Sexo masculino
Idade média no
tratamento: 5 anos (entre
19 meses e 13 anos)

Rabdomiossarcoma

(regido de cabega e pescogo)

QT (Vincristina, doxorrubicina,
ciclofosfamida, etoposido, Ifosfamida); RT,
sendo a dose média na regido da
mandibula: 35.7 Gy (entre 5 Gy - 53.6 Gy) €
a dose média na regido da maxila: 42.2 Gy
(entre 10 Gy - 50.4Gy)

Sem dados
disponiveis.

Lindell R. B., et al.
2015
EUA

Estudo caso-controlo
e
Estudo transversal
longitudinal

Estudo caso-controlo
Grupo de estudo: n= 87
36 Sexo feminino
51 Sexo masculino
Idade média no
diagndstico: 6.8 anos
Grupo controlo: n= 87
48 Sexo feminino
39 Sexo masculino
Idade média no
diagnéstico: 6.8 anos
Estudo transversal
longitudinal
n=48

Leucemia, Linfoma, Tumores do SNC
e Tumores sélidos.

QT

Sem dados
disponiveis.
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19 Sexo feminino
29 Sexo masculino
Idade média no
diagndstico: 9.2 anos

Elzembely M. M.,et
al.
2018
EUA

Estudo transversal

n=61
31 Sexo feminino
30 Sexo masculino
Idade média no

diagndstico: 2.5 anos

Neuroblastoma

QT (Topotecano, ciclofosfamida, cisplatina,
etoposido, vincristina, doxorrubicina,
carboplatina, bussulfano, melfalano,
tiotepa); Imunoterapia; Isotretinoina

Sem dados
disponiveis.

Proc, P., et al.

Estudo observacional

Grupo de estudo: n=59
16 Sexo feminino
43 Sexo masculino
Idade média no
diagnostico: 2.8 £1.9

Leucemia, Linfoma, Tumores cerebrais,

QT (Ciclofosfamida); RT; RT (Radiagédo

Duragédo média:

16.8 meses.

2021 .
transversal anos Neuroblastoma, Tumor de Wilms, cabeca e pescogo); TCEH (entre 1 més e 47
Polénia Grupo controlo: n= 177 Hepatoblastoma, outros Tumores sdlidos meses)
52 Sexo feminino
125 Sexo masculino
Idades 6-8 anos
) n=48
Hobbie W.L., et al. -
18 Sexo feminino Sem dados
2021 Estudo transversal 30 Sexo masculino Neuroblastoma TCEH; TCEH + RT disponiveis
EUA Idade média no P '
diagndstico: 2.4 anos
Yoshimoto-Suzuki n= 168 o ) )
93 Sexo feminino Leucemia linfoblastica aguda, Leucemia
Y., etal . mieldide aguda, Linfoma, Tumores do SNC, QT (Antraciclinas, agentes alquilantes, Sem dados
Estudo transversal 75 Sexo masculino . - . . . .o
2022 Idade média no Sarcoma, Retinoblastoma, Tumores platina); RT; TCEH; Cirurgia disponiveis.
China embrionarios

diagnostico: 6 anos
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Yeung, V., et al.
2023

Australia

Estudo transversal

n= 65
36 Sexo feminino
29 Sexo masculino
Idade média no
diagndstico: 2.1 anos
(1.1-3.4 anos)

Neuroblastoma

QT; QT + Cirurgia;

QT + Cirurgia + TCEH; QT + Cirurgia +
TCEH + Isotretinoina; QT + Cirurgia +
TCEH + RT;

QT + Cirurgia + TCEH + RT + Isotretinoina;
QT + Cirurgia + Imunoterapia; QT + Cirurgig
+ Isotretinoina;

QT + Cirurgia + RT; QT + Cirurgia + RT +
Imunoterapia + Isotretinoina;

QT + Cirurgia;

QT + Cirurgia + RT + TCEH + Imunoterapia
+ Isotretinoina

Sem dados
disponiveis.

Cohen L. E., et al.
2014
EUA

Estudo transversal

n= 51
22 Sexo feminino
29 Sexo masculino
Idade média no

diagnéstico: 2.7 anos (0.2

meses-15.5 anos)

Neuroblastoma

QT (Cisplatina 200 mg/m?, etoposido 1350
mg/m?/ 2400 mg/m?, doxorrubicina 150
mg/mZ, vincristina 4 mg/m?, ciclofosfamida 4
mg/m?/ 3600 mg/m?, carboplatina 1 mg/m?/
2000 mg/m?, Melfalano 180 mg/m?);
Cirurgia; RT corpo total (12 Gy); TCEH

Sem dados
disponiveis.

QT- Quimioterapia; RT- Radioterapia; TCEH- Terapia com células estaminais hematopoiéticas; Gy- Gray
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Tabela 5 - Caracteristicas dos estudos incluidos e anomalias dentarias

analisadas

Autor, ano de publicagao e
Pais

Anomalias dentarias analisadas

Quispe, R.A,, et al.
2019

Brasil

Dentes supranumerarios; Raizes supranumerarias; Fusao;
Concrescéncia; Geminagao; Macrodontia; Taurodontismo;
Microdontia; Hipodontia; Dilaceragéo; Dente invaginado; Anomalias

radiculares.

Krasuska-Stawinska, E. et al.

Defeitos de esmalte: Opacidades; Hipoplasia; Opacidade +

Hipoplasia; Reabsorgao radicular; Raiz em forma de V;

Pi(l)(;:ia Taurodontismo; Mesiodente; Microdontia; Hipodontia; Agenesia;
Dentinoma; Dente impactado.
Shum, M, et al.
2020 Agenesia; Microdontia; Anomalias radiculares.
Nova Zelandia
Kim, J., et al.
2022 Agenesia; Microdontia; Malformagéao radicular.
Bangladesh
Proc, P, et al.
2016 Agenesia; Microdontia; Raizes encurtadas.
Polénia

Talekar, A.L., et al.
2022

India

Hipodontia; Atraso no desenvolvimento dentario; Hipoplasia; Razdo
de coroal raiz afetadas; Oligodontia; Fus&o; Displasia dentinaria;
Taurodontismo; Mesiodente; Raizes finas; Dilaceracado; Exfoliagao;
Falsa anodontia.

Seremidi, K., et al.

Atraso na erupgéo; Agenesia; Microdontia; Raizes afiladas; Raizes

fusionadas; Raizes cénicas; Desenvolvimento radicular interrompido;

;:éi?a Raizes arredondadas; Taurodontismo; Comprometimento do
desenvolvimento radicular.
Ko, Y., et al.
2013 Erupcao ectopica.
Coreia

Rabassa-Blanco, J., et al.
2022
Espanha

Defeitos no desenvolvimento do esmalte; Taurodontismo;

Microdontia; Agenesia; Raizes encurtadas.

Jodlowska, A, et al.

Agenesia; Microdontia; Alteragdes de esmalte; Redugéo no tamanho;

2022
. Taurodontismo.
Polonia
Kang, CM, et al. Agenesia; Microdontia; Hipoplasia de esmalte moderada; Hipoplasia
2018 de esmalte severa; Raiz em forma de V; Raiz em forma de U;
Coreia Desenvolvimento radicular interrompido; Taurodontismo.
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Wilberg, P., et al.
2016

Noruega

Microdontia; Hipoplasia do esmalte; Hipodontia.

Jodlowska, A, et al.
2022

Polonia

Agenesia; Microdontia; Redugao no tamanho; Taurodontismo;
Anomalias radiculares; Opacidade; Hipoplasia; Profundidade das

linhas de periquimata.

Ruyssinck, Laure, et al.

2019

Bélgica

Agenesia; Microdontia.

Nishimura, S. et al.

2013 Agenesia; Microdontia; Raizes encurtadas.
Japéo
Cetiner, D., et al. Descoloragdo do esmalte; Hipoplasia de esmalte; Malformagéo
2019 coroa/raiz; Dentes ndo erupcionados; Apexificagdo prematura;
Turquia Agenesia; Microdontia.

Tanem, KE, et al.
2022
Noruega

Hipodontia; Microdontia; Hipoplasia de esmalte.

de Mattos, VD, et al.
2019

Brasil

Auséncia de raizes; Raizes encurtadas; Raizes afiladas; Anodontia;
Hipodontia; Microdontia; Redug¢édo da camara pulpar; Erupgao tardia;

Anomalias de estruturas mineralizadas; Apexificagdo prematura.

Bica, C, et al.
2017

Roménia

Microdontia do primeiro pré-molar; Agenesia do segundo pré-molar;
Hipoplasia do primeiro molar; Hipoplasia do incisivo; Hipoplasia do
primeiro molar e do incisivo; Primeiro molar com raizes encurtadas;

Anomalias na erupgéo.

Joditowska, A., et al.
2021
Polonia

Agenesia; Microdontia; Reduc&o no tamanho; Anomalias radiculares;

Anomalias de esmalte; Taurodontismo; Outros.

Halperson, E., et al.
2022

Israel

Hipocalcificagdo ou hipoplasia; Microdontia; Alteragdes radiculares;

Hipodontia.

Saha, A, et al.
2014
EUA

Microdontia; Hipodontia; Anomalias radiculares.

Immonen, E, et al.
2021

Finlandia

Formagao radicular incompleta; Microdontia; Hipodontia.

Stolze, J, et al.
2021

Holanda

Agenesia; Microdontia; Hipomineralizagdo; Taurodontismo; Raizes
encurtadas; Retencao prolongada dos dentes deciduos; Dentes

coniformes.

Atif, Mohammad, et al.

2022
India

Microdontia; Hipodontia; Dentes com anomalia de forma; Defeitos de

desenvolvimento do esmalte.

58




Kilinc, G, et al.

Microdontia; Hipodontia; Malformacgéao radicular; Defeitos de esmalte;

2019
) Dentes supranumerarios.
Turquia
Nemeth, O, et al.
2013 Agenesia; Macrodontia; Microdontia; Malformagao radicular; Dentes
. n&o erupcionados.
Hungria
Tanaka, M., et al.
017 Hipodontia; Anomalias radiculares; Defeitos de esmalte/ hipoplasia;
Microdontia; Fusao; Alteragédo na erupgao dentaria.
Japao

Guagnano, R., et al.

2022 Agenesia; Microdontia; Rela¢édo coroa/raiz afetada.
Italia

Owosho A. A., et al.

Agenesia; Hipodontia; Malformagao radicular; Agenesia radicular;

2016 Atrofia radicular; Hipoplasia.
EUA

Lindell R. B., et al.
2015 Sem dados disponiveis.
EUA

Elzembely M. M.,et al.
Anomalias no desenvolvimento (Hipoplasia dentaria ou do esmalte;
2018 Comprometimento compativel com cirurgia oral).
EUA
Proc, P., et al.
2021 Raizes encurtadas; Microdontia; Hipodontia.
Poldnia

Hobbie W.L., et al.
2021 Raizes encurtadas; Agenesia; Defeitos de esmalte; Alteracédo da cor.
EUA

Yoshimoto-Suzuki Y., et al.

2022 Agenesia e/ou Microdontia e/ou Alteragao radicular.
China

Yeung, V., et al.

Raizes dentarias conicas; Microdontia e/ou anomalias no

2023 desenvolvimento; Persisténcia da denticao primaria; Agenesia; Falha
Australia na erupgao dentaria; Dentes ectépicos.
Cohen L. E., et al.
2014 Agenesia dos dentes permanentes; Anomalia de forma; Relagao
coroa/raiz afetada; Hipocalcificagao.
EUA
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Tabela 6 - Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos

Autor, ano de
publicagao e Pais

Resultados

Anomalias dentarias mais
prevalentes

Associacao a terapia
anti-neoplasica (TA)

Associagao ao tempo
de duragao

Associagao ao género e
idade

Grupo de dentes mais
afetados

Quispe, R.A,, et al.
2019
Brasil

Microdontia, hipodontia e
anomalias radiculares.
Sendo a anomalia radicular mais
comum: propor¢ao Coroa/Raiz <1
com o apice em forma de “U”

A impactagdo dentaria foi

a unica AD associada a

terapia multimodal (QT +
RT)

A duragao do tratamento
ndo demonstrou
diferencga estatistica
relevante.

A microdontia foi a Unica
AD associada a idade de
diagndstico (criancas
diagnosticadas antes dos
71 meses).

Segundos molares e

segundos pré-molares

foram os dentes mais
afetados pela
microdontia.

Krasuska-Stawinska, E.

et al.
2016

Polonia

Defeitos de esmalte (opacidade e
hipoplasia) e anomalias
radiculares

Uma correlacdo positiva
foi encontrada para a
prevaléncia de defeitos
de esmalte e o uso de
vincristina,
ciclofosfamida,
doxorrubicina, Ifosfamida,
etoposido, cisplatina,
metotrexato e
carboplatina.

Uma correlagéo positiva
foi encontrada para casos
de taurodontismo e o uso
de vincristina.

O numero de dentes
ausentes aumentou de
forma proporcional ao
aumento da concentracao
de doses das drogas
vincristina,
ciclofosfamida,

Uma correlagéo positiva
foi encontrada para a
prevaléncia de defeitos
de esmalte, agenesia e
microdontia, em relagéo a
duragdo do tratamento

Uma correlagéo positiva
foi encontrada para a
prevaléncia de defeitos
de esmalte e
taurodontismo, em
relagédo a idade de inicio
da quimioterapia.

Pré-molares maxilares
foram os dentes mais
afetados pela agenesia.
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doxorrubicina, Ifosfamida
e etoposido.
O numero de dentes
afetados pela microdontia
aumentou
proporcionalmente, ao
aumento da concentragao
de doses das seguintes
drogas; Vincristina,
ciclofosfamida,
doxorrubicina, Ifosfamida,
etoposido, cisplatina, 5-
fluorouracilo.

Shum, M, et al.
2020
Nova Zelandia

Agenesia e microdontia.

Criangas que receberam
radioterapia na regiao de
cabeca e pescogo, acima
de 20Gy e criancas
tratadas com doses
equivalentes de
ciclofosfamida acima de
8.000mg/m2,
demostraram maior
associagao a casos de
agenesia

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Segundos pré-molares

Kim, J., et al.
2022
Bangladesh

Malformacgao radicular,
microdontia e agenesia

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

A prevaléncia de
agenesia foi maior no
grupo de criangas que
iniciaram o tratamento
com QT com menos de

2.5 anos de idade.

superiores e inferiores,
foram os dentes mais
afetados pela agenesia.
A microdontia foi mais
prevalente nos primeiros
e segundos pré-molares
mandibulares.
Anomalias radiculares
foram mais prevalentes
nos primeiros pré-
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molares maxilares e
mandibulares.

Proc, P, et al.
2016

Polonia

Microdontia, agenesia e raizes
encurtadas.

O estudo afirma existir
maior prevaléncia de AD
em criangas tratadas com
TA, quando comparadas
a criangas saudaveis

Sem dados disponiveis.

Maior nimero de
anomalias em criangas
sobreviventes do sexo

masculino.

Nao houve correlagao
positiva entre as
anomalias dentarias € a
idade do paciente no
inicio do tratamento,
durante ou final do
tratamento.

Incisivos centrais,
segundos pré-molares e
segundos molares, foram
os dentes mais afetados
pela agenesia.
Primeiros e segundos
pré-molares, segundos e
terceiros molares, foram
os dentes mais afetados
pela microdontia.
Primeiros e segundos
pré-molares e primeiros e
segundos molares, foram
os dentes mais afetados
por alteragbes
radiculares.

Talekar, A.L., et al.
2022

India

Hipodontia e atraso no
desenvolvimento dentario.

O estudo afirma existir
maior prevaléncia de AD
em criangas expostas a
QT por longos periodos

Sem dados disponiveis.

Maior prevaléncia de
anomalias em criangas
maiores de 10 anos,
quando comparadas a
criangas menores de 10
anos de idade.

No entanto, ndo foram
encontrados dados
estatisticamente
relevantes que
relacionassem a
prevaléncia de anomalias
dentarias com idade ou
género.

Sem dados disponiveis.
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Seremidi, K., et al.
2020

Grécia

Anomalias radiculares, sendo
desenvolvimento radicular
andémalo a anomalia mais

comum, seguida por raizes
fusionadas, desenvolvimento
radicular interrompido,

microdontia e raizes finas e

conicas

O estudo afirma um
aumento na incidéncia de
anomalias radiculares
com o uso de regimes
terapéuticos combinados,
RT na regido de cabeca e
pescogo, uso de
antimetabdlitos,
esteroides e vincristina.

Sem dados disponiveis.

Desenvolvimento
radicular interrompido,
agenesia e microdontia
foram mais prevalentes
no sexo masculino.
Desenvolvimento
radicular anomalo e
atraso na erupgao foram
mais prevalentes no sexo
feminino.
O diagnostico de criangas
jovens, foi mais
associado a agenesias,
enquanto o diagnéstico
em criangas mais velhas
foi associado a
taurodontismo

Ko, Y., et al.
2013

Coreia

Erupgao ectopica dos primeiros
molares permanentes

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Uma correlagao positiva
foi encontrada para a
prevaléncia de erupgao
ectopica dos primeiros
molares permanentes em
criangas que foram
tratadas com TA, em
idades menores de 3
anos.

Rabassa-Blanco, J., et al.
2022
Espanha

Microdontia

Pacientes tratados com
RT, QT e transplante de
células tronco
apresentam maior
numero de sequelas na
denticdo permanente.
Pacientes que receberam
RT e QT apresentam com

mais frequéncia agenesia

Sem dados disponiveis.

Estudo afirma sobre
maior risco de AD em
pacientes que iniciam o
tratamento antes dos 36
meses.
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e alteragbes radiculares.
Drogas alquilantes, como,
ciclofosfamida, cisplatina,
carboplatina, estao
associadas a maior
numero de agenesia,
microdontia e alteragbes
radiculares. Além desses
inibidores de
topoisomerase e
antibidticos citotoxicos,
séo associados a maior
numero de alteragbes
radiculares e agenesia,
respetivamente.

Jodlowska, A, et al.

2022

Polonia

Agenesia, reducéo de tamanho,
taurodontismo, anomalias
radiculares e defeitos de esmalte

A frequéncia de AD n&o
estava associada a uma
droga especifica.

A frequéncia de AD nao
estava associada com a
duragéao do tratamento.

Sem dados disponiveis

Sem dados disponiveis.

Kang, CM, et al.
2018

Coreia

Microdontia, agenesia, raizes em
forma de V e taurodontismo

O o uso de =4 classes de
agentes quimioterapicos
€ 0 uso de cisplatina e
carboplatina aumentam o
risco para o
desenvolvimento de AD.

Sem dados disponiveis.

A microdontia e a
agenesia foram mais
prevalentes em criangas
< 3 anos. Anomalias
radiculares foram mais
prevalentes em criangas
maiores de 3 anos.

Segundos pré-molares
maxilares e mandibulares
foram os dentes mais
afetados pela agenesia.
Segundos pré-molares
maxilares e segundos
molares maxilares, foram
os dentes mais afetados
pela microdontia.

Wilberg, P., et al.
2016

Noruega

Microdontia e hipoplasia

O Unico regime
terapéutico que
demostrou associagao
positiva a AD foi o uso
cumulativo de antraciclina

Sem dados disponiveis.

Criangas diagnosticadas
antes dos 5 anos de
idade apresentam
maiores riscos de
desenvolver AD.

Sem dados disponiveis.
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em doses maiores que
120mg/m2.

Jodlowska, A, et al.
2022

Polonia

Agenesia, microdontia, reducao
de tamanho, taurodontismo e
anomalias radiculares

A frequéncia de AD nao
estava associada a uma
droga especifica.

A frequéncia de AD nao
estava associada com a
duragéao do tratamento.

O diagnéstico do cancro
em idades entre 3 anos e
10 meses e 7 anos e 4
meses, n&o parece ser
um periodo critico para o
desenvolvimento
dentario.

Sem dados disponiveis.

Ruyssinck, Laure, et al.
2019

Bélgica

Alteragao na proporg¢ao
coroalraiz, agenesia, microdontia

criangas tratadas acima
dos 6 anos de idade
apresentaram mais
microdontia quando
tratadas com bussulfano,
do que quando tratadas
com RT de corpo inteiro.

Sem dados disponiveis.

A agenesia foi mais
prevalente em criangas
tratadas antes dos 3 anos
de idade.

A microdontia foi mais
prevalente em criangas
tratadas antes dos 6 anos
de idade.

Segundos pré-molares
maxilares e mandibulares
foram os dentes mais
afetados pela agenesia.
Segundos molares
maxilares e primeiros pré-
molares mandibulares,
foram os dentes mais
afetados pela
microdontia.

Nishimura, S. et al.
2013

Japao

Raizes encurtadas, agenesia e
microdontia

O estudo mostra que as
AD foram mais
frequentes em pacientes
que foram tratados
bussulfano, em
comparagao a criangas
tratadas com
ciclofosfamida, sugerindo
que os agentes
alquilantes influenciam o
desenvolvimento dentario
de formas diferentes.

O estudo nao
estabeleceu correlagdo
entre a frequéncia de AD
e a duragao do
tratamento.

Criangas tratadas antes
dos 4 anos de idade
apresentam maiores
riscos de desenvolver

agenesia e microdontia.

Segundos pré-molares e
segundos molares, foram
os dentes mais afetados
pela agenesia e
microdontia.
Incisivos e primeiros
molares, foram os dentes
mais afetados por raizes
encurtadas.

Cetiner, D., et al.
2019

Turquia

Hipoplasia, dentes impactados e
malformagdes radiculares

O estudo reconhece que
as AD sao um efeito
colateral da terapia

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.
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antineoplasica em
criangas.

Tanem, KE, et al.
2022

Noruega

Hipodontia, microdontia e
hipoplasia

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Estudo afirma uma
relagcéo positiva entre
criangas tratadas abaixo
dos 5 anos de idade. e a
prevaléncia de
microdontia.

Sem dados disponiveis.

de Mattos, VD, et al.

2019

Brasil

Raizes encurtadas e anodontia
parcial e total

O estudo afirma maior
frequéncia de anomalias
dentarias em criangas
menores de 5 anos de
idade tratadas com QT
e/ou RT.

Sem dados disponiveis.

Estudo afirma uma
relacéo positiva entre
criangas diagnosticadas e
tratadas entre 0 e 5 anos
de idade, com maior
frequéncia de AD.

Segundos molares
superiores, seguidos dos
caninos superiores do
lado esquerdo foram os
dentes mais afetados por
AD.

Bica, C, et al.
2017

Roménia

O estudo refere maior
prevaléncia nas alteragdes na
erupgao, em seguida hipoplasia,
microdontia e agenesia.

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Maior prevaléncia de AD
Nno grupo em criangas que
foram diagnosticadas
entre 1 e 6 anos de
idade.

O grupo de primeiros
molares e incisivos, foram
os dentes mais afetados
pela hipoplasia.

Jodtowska, A., et al.

2021
Polonia

Hipodontia, microdontia, redugéo
no tamanho dentéario e anomalias
radiculares

O estudo mostra que o
germe dentario parece
ser suscetivel ao efeito
citotoxico durante todo o
periodo inicial de
desenvolvimento.

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Halperson, E., et al.
2022

Israel

O estudo refere maior
prevaléncia nas anomalias
radiculares, em seguida
microdontia

O tratamento com QT +
RT causa maiores danos
ao desenvolvimento
dentario, quanto
comparado ao tratamento
com QT, exclusivamente.
O tratamento com RT na
regido de cabega e
pescogo apresentaram
maior prevaléncia de AD,

Sem dados disponiveis.

Estudo afirma uma
relacéo positiva entre
tratadas antes dos 6 anos
de idade, com uma maior
frequéncia de AD.

A microdontia foi mais
prevalente no sexo
feminino.

Sem dados disponiveis.
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quando comparado ao
tratamento com QT ou
RT de corpo inteiro,
exclusivamente.

Saha, A, et al.
2014
EUA

Microdontia, hipodontia e
anomalias radiculares

O estudo reforga uma
associagao positiva da
quimioterapia, com
agentes alquilantes, na
ocorréncia de anomalias
dentarias.

Sem dados disponiveis.

O estudo reforga a
associagao dos efeitos
negativos da QT quando
usada em pacientes
menores de 6 anos de
idade.

Sem dados disponiveis.

Immonen, E, et al.
2021

Finlandia

Microdontia

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Estudo afirma uma
relagdo positiva entre
criangas diagnosticadas
abaixo dos 6 anos de
idade e a prevaléncia de
microdontia.

Sem dados disponiveis.

Stolze, J, et al.
2021

Holanda

Raizes encurtadas, agenesias e
microdontia

Pacientes que receberam
radiagdo total mostraram
maior prevaléncia de
microdontias e raizes
encurtadas.

Houve associagao
positiva dose dependente
na ocorréncia de
anomalias dentarias ao
tratamento quimioterapico
com agentes alquilantes.

Sem dados disponiveis.

Criangas menores de trés
anos de idade, também
mostraram um maior
risco de desenvolvimento
de anomalias dentarias,
quando comparado a
criangas diagnosticadas
acima dos 5 anos de
idade.

O grupo de segundos
pré-molares, foram mais
afetados por agenesia,
enquanto os primeiros
pré-molares foram mais
afetados por microdontia.
Todos os grupos de
dentes foram afetados
por alteragées
radiculares.

Atif, M., et al.
2022

India

Anomalias de forma, microdontia
e defeitos de esmalte

O estudo afirma maior
prevaléncia de AD em
criangas sobreviventes do
cancro.

Houve associagao
positiva de hipoplasia e o
tratamento com RT de
corpo inteiro.

Sem dados disponiveis.

A microdontia
apresentou-se com maior
prevaléncia no grupo de
criangas que foram
tratadas com TA antes
dos 4 anos de idade.

A hipoplasia teve maior
associacao a RT de

O grupo de segundos
pré-molares inferiores e
segundos molares
superiores e inferiores,
foram mais afetados por
microdontia.
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corpo inteiro aos 4 anos
de idade.

As anomalias de forma e
defeitos de esmalte foram
mais prevalentes em
criangas tratadas entre os
4 e 5 anos de idade.

Kilinc, G, et al.
2019

Turquia

Microdontia, hipodontia e
alteragdes radiculares.

O estudo afirma nao
haver diferenga
significativa na incidéncia
de AD em pacientes
tratados com QT ou
QT+RT, exceto para o
caso de alteragdes
radiculares. Essas foram
mais observadas nos
pacientes que receberam
um tratamento
combinado de QT e RT,
quando comparados
aqueles que receberam
apenas QT. Os casos de
alteragdes radiculares
foram identificados em
maior niumero, quando
observado um aumento
na dose de radiagéo =
20Gy.

Sem dados disponiveis.

A microdontia e a
hipodontia foram
encontradas em maior
numero em criangas
menores de 5 anos de
idade.

Incisivos laterais,
primeiros e segundo pré-
molares e segundos
molares, foram os dentes
mais afetados pela
microdontia. Segundos
pré-molares e segundos
molares, foram os dentes
mais afetados pela
hipodontia. Primeiros e
segundos pré-molares, e
primeiros e segundos
molares, foram os dentes
mais afetados pelas
anomalias radiculares.

Nemeth, O, et al.

2013

Hungria

+Anomalias radiculares e
agenesia.

O estudo sugere que
criangas sobreviventes do
cancro tem alto risco para

alteragdes a nivel
dentario.

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.
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Tanaka, M., et al.
2017
Japao

Microdontia, hipodontia,
alteracdes radiculares, defeitos
de esmalte/hipoplasia.

O estudo afirma nao
haver significativa
diferenga nos fatores de
risco para
desenvolvimento de AD,
exceto anomalias
radiculares. Para essas
anomalias, o tratamento
com transplante de
células tronco estaminais
foi identificado como fator
de risco.

Sem dados disponiveis.

Pacientes tratados ainda
jovens apresentam maior
risco de desenvolver
hipodontia (entre 0.0 e
4.8 anos) ou mirodontia
(entre 0.2 e 9.8 anos).
Pacientes tratados
quando mais velhos,
apresentam maior risco
de desenvolver
anomalias radiculares
(entre 2.6 e 12.6 anos).
Agenesias foram

Sem dados disponiveis.

Guagnano, R., et al.
2022

Italia

Alteracao no desenvolvimento
radicular e na razao coroa/raiz,
microdontia e defeitos de esmalte

O estudo afirma maior
prevaléncia de anomalias
radiculares com o uso de
QT, em regimes exclusivo
ou combinado com RT e

tratamentos com
transplante, devido ao
tratamento antineoplasico
condicionante mais
agressivo.

Sem dados disponiveis.

encontradas em maior
numero em pacientes do
sexo feminino.

A gravidade e extensao
das AD estéo
relacionadas com a idade
no inicio do tratamento:
quanto mais jovem, maior

o risco de AD.

Primeiros e segundo pré-
molares e segundos
molares, foram os dentes
mais afetados pela
microdontia.

O grupo de segundos
pré-molares e segundos
molares, foram mais
afetados por agenesia,

Owosho A. A., et al.

2016
EUA

Agenesia/arofia radicular,
agenesia/hipodontia,
malformacéo do esmalte
(hipoplasia)

O estudo mostra que as
AD foram mais
frequentes em pacientes
que receberam doses de
radiagdo maiores do que
10 Gy, na mandibula e de
pelo menos 25 Gy na
maxila e tergo médio da

face.

Sem dados disponiveis.

Criangas menores de
sete anos de idade,
mostraram um maior

risco de desenvolvimento
de anomalias dentarias.

Sem dados disponiveis.
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Lindell R. B., et al.
2015
EUA

Sem dados disponiveis.
(As AD nao foram especificadas)

O estudo reconhece um
maior risco de efeitos
adversos em
sobreviventes de cancro
pediatrico.

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Elzembely M. M.,et al.
2018
EUA

Sem dados disponiveis.
(As AD nao foram especificadas)

O estudo afirma relagéo
entre AD com a
exposicao a RT e/ou QT.

Sem dados disponiveis.

AD foram mais
frequentes grupo de
criangas tratadas com
altas doses de QT +
TCEH antes dos 2 anos
de idade, quando
comparado ao grupo de
criangas tratadas entre 2-
5 anos de idade e
criangas tratadas apds os
5 anos de idade.

Sem dados disponiveis.

Proc, P., et al.
2021

Polonia

Microdontia, hipodontia, raizes
encurtadas

O estudo afirma que,
embora a agenesia
dentaria seja tipicamente
causada por mutagées
genéticas, essa pode ser
influenciada pela terapia
anti-neoplasica.
Além disso, o estudo
afirma que agentes anti-
neoplasicos,
especialmente a
ciclofosfamida, podem
ser responsaveis pelo
fechamento prematuro
dos apices dentarios.

Sem dados disponiveis.

Pacientes tratados ainda
jovens apresentam maior
risco de desenvolver
hipodontia ou oligodontia.
Pacientes tratados
quando mais velhos, tem
maior risco de apresentar
raizes encurtadas.

Sem dados disponiveis.
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Hobbie W.L., et al.
2021
EUA

Raizes encurtadas, agenesia,
defeitos de esmalte, alteragao de
cor

O estudo estabelece uma
relacéo entre a
ocorréncia de AD como
resultado da exposicéo a
RT e QT, especialmente
com agentes alquilantes.

Sem dados disponiveis.

O estudo afirma uma
associacado das AD e o
tratamento com QT e RT
em pacientes jovens.

Sem dados disponiveis.

Yoshimoto-Suzuki Y., et
al.
2022
China

Hipodontia, microdontia e
anomalias radiculares

O estudo relata maior
incidéncia e severidade
de problemas croénicos de
saude, com fatores
clinicos especificos
como, RT, derivados da
platina e TCEH.

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Yeung, V., et al.
2023

Australia

Raizes encurtadas e
conicas/afuniladas, microdontia
e/ou alteragao no
desenvolvimento dentario

O estudo afirma que
pacientes tratados com
QT em combinagdo com
outra modalidade de
tratamento, apresentam
maior numero de AD.
Houve associagéo
positiva dose dependente
na ocorréncia de
anomalias dentarias ao
tratamento quimioterapico
com agentes alquilantes.

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Sem dados disponiveis.

Cohen L. E., et al.
2014
EUA

Deficiéncias no desenvolvimento
radicular e dentario.

O estudo sugere uma
tendéncia entre as
deficiéncias no
desenvolvimento
radicular e dentario e o
tratamento com agentes
alquilantes, associado ou
nao a RT.

Sem dados disponiveis.

Relagéo positiva entre
criangas tratadas em
idades precoces e
anomalias dentarias.
N&o foram encontrados
dados que relacionassem
as AD com o género.

Sem dados disponiveis.
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Os graficos seguintes foram incluidos com o objetivo de resumir os
resultados obtidos e descritos nas tabelas (Tabela 4, Tabela 5, Tabela 6). Eles
apresentam informacdes sobre a associagao entre o tratamento anti-neoplasico e
anomalias dentarias (Grafico 1), a associagao entre a duragao do tratamento e
anomalias dentarias (Grafico 2), a associagdo entre género e anomalias
dentarias (Grafico 3), a associagéo entre idade e anomalias dentarias (Grafico

4) e as anomalias dentarias mais prevalentes (Grafico 5).

Associagao entre o tratamento anti-neoplasico e
anomalias dentarias

Estudos sem dados para tipo/dose do
tratamento anti-neoplasica e anomalias

dentarias
m Associagao negativa entre tratamento

anti-neoplasico e anomalias dentarias

m Associagao positiva entre tratamento
anti-neoplasico e anomalias dentarias

Grafico 1 Associagdo entre o tratamento anti-neoplasico e anomalias dentarias
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Associagao entre duragao do tratamento e
anomalias dentarias

= Estudos sem dados para associagdo
entre duragao do tratamento e
anomalias dentarias

Associagao negativa entre duragdo do
tratamento e anomalias dentarias

Associagao positiva entre duragdo do
tratamento e anomalias dentarias

Grafico 2 Associagdo entre a duragdo do tratamento e anomalias dentarias

Associagao entre género e anomalias dentarias

= Estudos sem dados para associagédo entre genéro
e anomalias dentarias

Associagao negativa entre género masculino e
anomalias dentarias

Associagao entre género feminino e anomalias
dentarias

Associagao entre género masculino e anomalias
dentarias

Grafico 3 Associagdo entre género e anomalias dentarias
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Associagao entre idade precoce e anomalias
dentarias

Estudos sem dados para associagao
entre idade precoce e anomalias
dentarias

= Associagao negativa entre idade precoce
e anomalias dentarias

= Associagao positiva entre idade precoce e
anomalias dentarias

Grafico 4 Associagao entre idade precoce e anomalias dentarias

Anomalias dentarias mais prevalentes

mMicrodontia = Hipodontia Anomalias radiculares

Grafico 5 Anomalias dentarias mais prevalentes
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Tabela 7 - Newcastle-Ottawa quality assessment Scale case-control studies

Study ID

Selection

Comparability

Exposure

Total Score

Risk: =6 = high 7-8= moderate 29= low

Quispe, R.A,, et al.

2019

Brasil

hkkk

*%

*%

8/9

Kilinc, G., et al.
2019
Turquia

*kkk

*%

*%

8/9

Lindell R. B., et al.
2015
EUA

*%

*%

*kk

7/9
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Tabela 8 - Newcastle-Ottawa quality assessment Scale cohort studies

Study ID

Selection

Comparability

Outcome

Total Score

Risk: =6 = high 7-8= moderate 29= low

Kim, J., et al.
2022

Coreia

*kk

*%

5/9

Talekar, A.L., et al.
2022
India

k%

*%

5/9

Seremidi, K., et al.
2020

Grécia

*%

*%

*%

6/9

Rabassa-Blanco, J., et al.
2022
Espanha

*%

*%

*kk

719

Jodlowska, A., et al.
2022

Polonia

*%

*%

*%

6/9

Kang, CM., et al.
2018

Coreia

*kk

*%

*kk

8/9

Jodtowska, A., et al.
2022
Polénia

*%

*%

*%

6/9
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Ruyssinck, L., et al.
2019

Bélgica

*kk

5/9

Nishimura, S., et al.
2013

Japao

*k%

5/9

Bica, C., et al.
2017

Roménia

*kk

*%

6/9

Jodlowska, A., et al.

2021
Polonia

*%

*%

*%

6/9

Saha, A, et al.
2014
EUA

3/9

Immonen, E., et al.
2021
Finlandia

dekk

5/9

Tanaka, M., et al.
2017
Japao

*%

*%

*%

6/9

Owosho A. A, et al.

2016
EUA

*%

*%

*%

6/9
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Lindell R. B., et al.
2015
EUA

*%

*%

5/9

Elzembely M. M.,
et al.
2018
EUA

*%

*%

*kk

7/9

Hobbie W.L., et al.
2021
EUA

*kk

*%

*%

7/9

Yoshimoto-Suzuki Y., et al.

2022
China

*kk

*%

*kk

8/9

Yeung, V., et al.,
2023

Australia

*kk

*%

*kk

8/9

Cohen L. E., etal.
2014
EUA

*%

*%

6/9
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Tabela 9 - Newcastle-Ottawa quality assessment Scale adapted for cross-sectional studies

Study ID

Selection

Comparability

Outcome

Total Score
Risk: =3 = high 4-5= moderate 62= low

Krasuska-Stawinska, E., et
al.
2016

Polonia

*%

*%

47

Shum, M., et al.
2020
Nova Zelandia

*%

4/7

Wilberg, P., et al.
2016

Noruega

*%

*%

5/9

Tanem, KE., et al.
2022

Noruega

*%

*%

57

de Mattos, VD., et al.
2019
Brasil

*%

*%

57

Halperson, E., et al.
2022

Israel

*%

47

Stolze, J., et al.
2021
Holanda

*%

*%

57
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Atif, M., et al.
2022

India

*%

4/7

Proc, P., et al.
2016
Poldnia

*%

*%

57

Ko, Y., et al.
2013

Coreia

*%

47

Cetiner, D., et al.
2019
Turquia

*%

k%

57

Nemeth, O., et al.
2013
Hungria

*%

*%

517

Guagnano, R., et al.
2022

Italia

*%

47

Proc, P., et al.
2021

Polénia

*%

*%

57
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Relativamente a analise realizada para avaliar o risco de viés nos estudos,
utilizando a ferramenta The Newcastle-Ottawa Scale (NOS), pode-se concluir
que para os estudos de caso controlo, os trés artigos foram classificados com
risco de viés moderado. Para os estudos transversais, seis artigos foram
classificados com risco de viés moderado e 15 com risco de viés alto. Enquanto
para os 14 estudos observacionais transversais, todos foram classificados com
um moderado risco de viés. E de referir que quanto menor for o risco de viés,

melhor é a qualidade do artigo.
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5. Discussao






O aumento na taxa de cura do paciente pediatrico oncolégico possibilita
uma maior expectativa de vida, no entanto esta ndo é desprovida de
complicagbes decorrentes do tratamento recebido. Estes pacientes
desenvolvem com frequéncia anomalias dentarias secundarias a quimioterapia
ou radioterapia, podendo ter um impacto significativo no seu bem-estar e
qualidade de vida. A crianga diagnosticada com cancro deve ser acompanhada
por uma equipa multidisciplinar, onde o médico dentista deve estar capacitado
para identificar as alteracbes orais e dentarias mais comuns, e que estao
geralmente associadas aidade do paciente e a terapia anti-neoplasica. O médico
dentista é importante ndo s6 na identificacdo, mas também no planeamento de
regimes preventivos e terapéuticos, de forma a minimizar as complicagdes

dentarias e melhorar a qualidade de vida do paciente oncolégico.

5.1. Prevaléncia e tipo de anomalias dentarias

As anomalias dentarias sdo mais prevalentes em criangas sobreviventes
do cancro, quando comparadas ao grupo de criangas saudaveis. (30 -32,34-36,38
— 42, 44, 46 — 48, 50 - 53, 55 - 63) Djversas anomalias foram analisadas pelos estudos
incluidos nesta revisdo sistematica, variando entre defeitos de esmalte,
anomalias de forma, anomalias radiculares e agenesias. Essas alteragdes séao
apresentadas como efeitos secundarios da terapia anti-neoplasica e causam
complicagdes estéticas e funcionais. (3¢)

De acordo com os resultados obtidos nesta analise, as AD mais prevalentes
foram a microdontia, hipoplasia/agenesia e anomalias radiculares.

A microdontia foi explicada por Atif, M., et al., ®") como sendo resultado do
efeito do tratamento anti-neoplasico durantes os periodos de proliferagéo e
morfodiferenciacao da odontogénese.

De acordo com Bica, C., et al., “® a hipoplasia ¢ resultado do dano aos
ameloblastos durante o processo de odontogénese, esses danos podem ser
identificados como alteracdes na proliferacdo dos ameloblastos, alteragdes na
funcdo secretora, na permeabilidade da membrana celular e troca de calcio

através da mesma.
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5.2. Associagao entre radioterapia e as anomalias dentarias

Terapias anti-neoplasicas como radioterapia e quimioterapia, podem
causar danos irreversiveis a células com alta taxa de divisdo celular, (14 16 18, 51)
podendo levar a destruicdo de osteoblastos, odontoblastos, ameloblastos e
cementoblastos. ")

A gravidade das anomalias depende, entre outras coisas, da dose e
frequéncia do tratamento aplicado e o estagio de desenvolvimento dentario. As
lesbes nos ameloblastos durante a fase de deposicdao da matriz de esmalte,
resulta em defeitos de esmalte. Entretanto, as lesdes causadas aos
odontoblastos podem causar anomalias ou interrup¢ao, na formacao da dentina,
gerando dentes com anomalias de forma. ¢

A correlacéo positiva entre criangas tratadas com terapias antineoplasicas
e a prevaléncia de as anomalias dentarias, € demonstrada por uma vasta
literatura. (30 - 32, 34 - 36, 38 — 42, 44, 46 — 48, 50 — 53, 55 — 63)

Sendo a maioria das criangas submetidas a variados tipos de regimes
terapéuticos, torna-se mais dificil a atribuicdo das alteragdes dentarias a um
agente ou terapia especifica. (16.17.22,31,32,37)

Como descrito por Goho C., et al., ('® até mesmo pequenas doses de
radiacdo (4 Gy), sédo capazes de afetar células responsaveis pelo
desenvolvimento dentario, e afeta-lo, por consequéncia. Contudo, Goho C., et
al., "% e Kaste SC. et al., ('"") observaram que a dosagem de 10 Gy e 30 Gy
podem causar danos permanentes a ameloblastos maduros e impedir o
desenvolvimento dentario, respetivamente.

Shum, M., et al., ®2) observou que criangas que receberam radioterapia na
regido de cabecga e pescoco, acima de 20 Gy demostraram maior associagao a
casos de agenesia, enquanto no estudo de Kilinc, G., et al., 52 os casos de
alteragdes radiculares foram identificados em maior numero, quando a dose de
radiac&o era superior a 20 Gy, na terapia de cabega e pescogo.

No estudo desenvolvido por Seremidi K, et al., 36) e Kang CM., et al., ®9 foi
possivel observar uma correlagcdo entre um maior numero de anomalias

dentarias, em criangas menores de 3 anos de idade e doses superiores a 40 Gy.
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5.3. Associacao entre quimioterapia e as anomalias
dentarias

Os agentes quimioterapicos tém a sua agao direcionada a células que se
dividem rapidamente. Os tecidos epiteliais e mesenquimais apresentam alta
atividade mitética durante a odontogénese, consequentemente, apresentam
maior suscetibilidade a disturbios no ciclo celular e apoptose. (25 46)

Goho C., et al., ("® descreveu no seu estudo, a influéncia dos agentes
quimioterapicos nos ameloblastos e odontoblastos. Esclareceu o mecanismo de
acao de agentes alquilantes como, a ciclofosfamida, Ifosfamida, carboplatina,
cisplatina e bulssulfano, e antibidticos anti-tumorais, como doxorrubicina e
actinomicina, sendo um grupo de agentes que interferem com a proliferacéo
celular, através de ligagbes ao ADN.

Entretanto, os farmacos do grupo dos alcaléides da vinca, como a
vimblastina e a vincristina, ligam-se a tubulina impedindo a formagé&o dos
microtubulos, interrompendo a divisdo celular. A interferéncia dessas drogas, a
estrutura dos microtubulos, impedem a correta deposi¢cdo da matriz dentinaria
pelos odontoblastos, além de interromper 0 mecanismo de transporte de calcio,
pelos ameloblastos, resultando em defeitos de esmalte. (16)

Os danos gerados pela quimioterapia, séo localizados devido a uma meia
vida curta dos agentes citotoxicos utilizados. (16 20. 46, 51) Uma vez concluido o
ciclo de QT, o desenvolvimento dentario geralmente continua. “¢) Contudo, uma
exposicao frequente a altas doses desses agentes, pode resultar em danos
graves. (16:20,51)

Analisando os efeitos da quimioterapia, Shum, M., et al., 32 observou que
criangas tratadas com doses equivalentes de ciclofosfamida (agente alquilante)
acima de 8.000mg/m2, demostraram maior associacao a casos de agenesia,
enquanto no estudo de Wilberg, P., et al., % o Unico regime terapéutico que
demostrou associacdo positiva a AD foi o uso cumulativo de antraciclina
(antibidticos anti-tumorais) em doses maiores que 120mg/m>.

Ruyssinck, L., et al., ?*) e Nishimura, S., et al., ') observaram uma maior
frequéncia de AD associada ao uso de bussulfano (agente alquilante), Ruyssinck,

L., et al., ?*) destaca a microdontia como a mais prevalente.
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Uma correlacdo positiva foi observada para o uso de vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina, Ifosfamida, etoposido, cisplatina, metotrexato e
carboplatina e a prevaléncia de defeitos de esmalte. O taurodontismo, foi
associado ao uso da vincristina (alcaloide da vinca). @")

Diversos estudos identificaram um aumento no risco no desenvolvimento
de AD, relacionado ao uso de agentes alquilantes, (38 4148, 50,60, 62, 63) reforcando
uma relagdo dose dependente com esses farmacos. (%0 62)

Rabassa-Blanco, J., et al., ®® em sua analise, identifica uma associagdo de
drogas alquilantes, como, ciclofosfamida, cisplatina, carboplatina, e o maior
numero de agenesia, microdontia e alteragdes radiculares.

Um aumento no caso de agenesias foi observado, com o aumento na
concentracao de doses das drogas vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina,
Ifosfamida e etoposido. O mesmo aumento foi observado no numero de dentes
afetados pela microdontia e o aumento da concentracdo de doses de vincristina,

ciclofosfamida, doxorrubicina, Ifosfamida, etoposido, cisplatina, 5-fluorouracilo.
(31)

5.4. Associacao entre idade e género e as anomalias
dentarias

Diversos estudos demonstram a correlagdo entre a prevaléncia de
anomalias dentarias e a idade que a crianca inicia a terapia antineoplasica, (- 724
30,31, 33,36 -41,43- 45, 47- 52, 54 - 56, 58 - 60, 63) gendo encontradas com maior frequéncia em

pacientes com idade inferior aos 6 anos de idade. (7- 24,30, 33,37 - 41,43 - 45,47-52, 5y 54,

O desenvolvimento dos dentes permanentes tem inicio durante o primeiro
ano de vida da crianga. Os primeiros molares iniciam sua calcificagdo por volta
do nascimento, os incisivos e caninos permanentes durante o primeiro ano de
vida, e os pré-molares e segundos molares permanentes durante o segundo e
terceiro anos de vida. (1239 Sendo o processo de formagédo dentaria continuado
até a completa formacao das raizes dos terceiros molares, aproximadamente
aos 20 anos de idade. (' 12 Durante o processo de desenvolvimento, os dentes

estdo vulneraveis a alteracées desencadeadas por fatores ambientais, como a
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terapia anti-neoplasica, e podem sofrer alteragcbes em qualquer fase anterior a
sua completa maturacgéo. 9

Como descrito por Rabassa-Blanco J., et al., ®® e Kang, CM., et al., 39
entre os 3 e 0s 5 anos de idade, o desenvolvimento dentario atinge seu pico,
coincidindo com a formacgéao da raiz, em dentes com desenvolvimento precoce e
a formagao da coroa, em dentes com desenvolvimento tardio, sendo assim, os
pacientes tratados em idades inferiores a 5 anos, apresentam maior risco para o
desenvolvimento de anomalias, a nivel de coroa e raiz.

A associagao de anomalias dentarias e o género do paciente pediatrico
ainda n3o esta bem estabelecida. Seremidi K, et al., 38 Halperson, E., et al. “"e
Guagnano, R., et al., ¥ descrevem uma maior associacdo de anomalias
dentarias em criangas do género feminino, enquanto Proc, P., et al., %) descreve
uma maior associagao de AD em criangas do género masculino. Nao ha um
consenso entre os autores no que diz respeito a associagcdo entre anomalias
dentarias e género. Uma maior investigacao deve ser realizada no sentido de
explorar a influéncia do género na frequéncia de anomalias dentarias como um

efeito secundario da terapia anti-neoplasica.

5.5. Reflexao critica

Nesta Revisdo sistematica, foram utilizadas trés bases de dados e seguiu-
se a metodologia PRISMA. No entanto, € importante reconhecer que nao esta
isenta de limitagcbes, tais como o viés na selegdo dos artigos com base nos
critérios de inclusao e excluséo. De facto, mesmo com uma metodologia rigorosa,
existe a possibilidade de eliminagao de artigos relevantes devido a utilizagdo de
filtros de linguagem, limitagbes temporais e restricdbes quanto ao tipo de estudo.

O nosso estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser consideradas
na interpretacéo dos resultados obtidos, podendo introduzir um maior risco de
viés nos resultados.

Para além da terapia anti-neoplasica, o desenvolvimento dentario pode ser
influenciado por diversos fatores genéticos e ambientais. Assim, fatores de
confusdo podem estar presentes devido a falta de dados sobre as condigdes
cronicas de saude e o histérico familiar dos pacientes em relagado ao risco de

anomalias dentarias de origem genética. Nenhum estudo mencionou a analise
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da existéncia de anomalias nos familiares diretos e, no caso particular de
existirem gémeos, essa informacgéo também nao foi abordada. E igualmente
importante destacar a falta de informacdes sobre a duracédo do tratamento anti-
neoplasico, os agentes quimioterapicos utilizados, assim como as doses
utilizadas nas terapias a base de quimioterapia e/ou radioterapia.

A utilizag&o de terapia combinada, como parte do protocolo de tratamento,
torna desafiante identificar de forma especifica as anomalias dentarias causadas
pelos agentes quimioterapicos ou pelos efeitos da radiacdo. Portanto, a
avaliacdo e o diagnostico das alteragdes dentarias tornam-se mais complexos

devido a influéncia combinada desses tratamentos.
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6. Conclusao






O aumento na taxa de cura dos pacientes pediatricos oncolégicos promove
uma maior expectativa de vida. No entanto, é frequente o desenvolvimento de
anomalias dentarias secundaria ao tratamento anti-neoplasico nesses pacientes,
0 que pode ter um impacto significativo em seu bem-estar e qualidade de vida.

Durante o processo de desenvolvimento, os dentes encontram-se
vulneraveis e sujeitos a alteragdes em qualquer fase anterior a sua total
maturagao. O diagndstico e o inicio precoce da terapia anti-neoplasica em idades
jovens sao fatores de risco de grande importancia para o surgimento de
anomalias dentarias. Dependendo do estagio de desenvolvimento, os pacientes
podem apresentar agenesias como consequéncia de uma interrupgédo completa
no desenvolvimento dentario, bem como microdontia e defeitos de esmalte
durante a formacao da coroa. Ja em idades mais avangadas, as anomalias mais
comuns ocorrem no desenvolvimento radicular. E crucial destacar que a
presenca de anomalias dentarias ndo esta restrita apenas ao tratamento anti-
neoplasico, mas também pode ser influenciada por condi¢cdes pré-existentes e
fatores individuais.

As doses de radioterapia associadas a anomalias dentarias podem variar
dependendo de varios fatores, como o tipo de cancro, a localizagdo do tumor, a
idade do paciente e o protocolo de tratamento utilizado. Geralmente, quanto
maior a dose de radiagdo e maior a area abrangida pela radioterapia na regido da
cabeca e pescogo, maior € o risco de desenvolvimento de anomalias
dentarias.

O uso de farmacos citotoxicos, como agentes alquilantes (ciclofosfamida,
Ifosfamida, carboplatina, cisplatina e bulssulfano), alcaldides da vinca
(vincristina), farmacos antimetabolitos (5-fluorouracilo), antibioticos anti tumorais
(doxorrubicina e actinomicina) esta associado a um maior numero de anomalias
dentarias como agenesia, microdontia e alteragdes radiculares.

A duracdo do tratamento anti-neoplasico também pode influenciar a
ocorréncia de anomalias dentarias. Quanto maior a exposicdo aos agentes
quimioterapicos e a radiagao, maior € o risco de desenvolver essas anomalias.
Pacientes que passam por tratamentos prolongados ou multiplos ciclos de
tratamento estdo mais suscetiveis a essas complicacdes. A relacdo entre as

anomalias dentarias e o0 género ainda nao € completamente esclarecida.
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Enquanto o tratamento anti-neoplasico for pouco seletivo, incidindo em
todos os tipos celulares em divisdo celular, a redugcdo nas AD esta na
dependente dos avancos terapéuticos no controlo do cancro. Nao obstante, é
necessario informar os pais e criangas/jovens dos riscos associados ao
tratamento e necessidade de acompanhamento pelo médico dentista em
contexto multidisciplinar. Muitas destas AD implicam tratamentos regulares. Para
gque o paciente mantenha a sua qualidade de vida, enquanto sobrevivente do

cancro, necessita de apoio clinico especializado.
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8.1. Anexo 1- PROSPERO

INHS
PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

UNIVERSITY g‘%rk
Centre for Reviews and Dissemination

Systematic review

A list of fields that can be edited in an update can be found here

1. * Review title.

Give the title of the review in English
Cancer treatment induced dental anomalies in the paediatric population — a systematic review.

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, give the title in the original language. This will be displayed with
the English language title.

Anomalias dentérias apés tratamento anti-neoplasico na populagao pediatrica — uma revisdo sistematica.

3. * Anticipated or actual start date.

Give the date the systematic review started or is expected to start.

02/01/2023

4. * Anticipated completion date.
Give the date by which the review is expected to be completed.

31/05/2023

5. * Stage of review at time of this submission.

This field uses answers to initial screening questions. It cannot be edited until after registration.
Tick the boxes to show which review tasks have been started and which have been completed.

Update this field each time any amendments are made to a published record.

The review has not yet started: No
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International prospective register of systematic reviews Health Research
Review stage Started Completed
Preliminary searches Yes No
Piloting of the study selection process Yes No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

Provide any other relevant information about the stage of the review here.

6. * Named contact.

The named contact is the guarantor for the accuracy of the information in the register record. This may be
any member of the review team.

Ligia Costa Aimeida
Email salutation (e.g. "Dr Smith" or "Joanne") for correspondence:

Mrs Ligia Almeida

7.* Named contact email.

Give the electronic email address of the named contact.

licosta.almeida @gmail.com

8. Named contact address

Give the full institutional/organisational postal address for the named contact.

RUA PAULO EMILIO, 96 RES DE CHAO DIREITO FRENTE 3510-098, VISEU

9. Named contact phone number.

Give the telephone number for the named contact, including international dialling code.

+351 963742330

10. * Organisational affiliation of the review.

Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available. This field may be
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PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

completed as 'None' if the review is not affiliated to any organisation.

Faculty of Dental Medicine, Universidade Catolica Portuguesa, Viseu, Portugal

Organisation web address:

https://fmd.viseu.ucp.pt/pt-pt

11. * Review team members and their organisational affiliations.

Give the personal details and the organisational affiliations of each member of the review team. Affiliation
refers to groups or organisations to which review team members belong. NOTE: email and country now
MUST be entered for each person, unless you are amending a published record.

Mrs Ligia Almeida. Universidade Catolica Portuguesa

Professor Patricia Correia. Faculty of Dental Medicine, Center for Interdisciplinary Research in Health,
Universidade Catdlica Portuguesa , Viseu, Portugal

Professor Raquel Silva. Faculty of Dental Medicine, Center for Interdisciplinary Research in Health,
Universidade Catdlica Portuguesa , Viseu, Portugal

Professor Anna Moura. Faculty of Dental Medicine, Center for Interdisciplinary Research in Health,
Universidade Catdlica Portuguesa , Viseu, Portugal

12. * Funding sources/sponsors.

Details of the individuals, organizations, groups, companies or other legal entities who have funded or
sponsored the review.

Not applicable.
Grant number(s)

State the funder, grant or award number and the date of award

Not applicable.

13. * Conflicts of interest.
List actual or perceived conflicts of interest (financial or academic).
None

14. Collaborators.

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are
not listed as review team members. NOTE: email and country must be completed for each person,
unless you are amending a published record.

15. * Review question.

State the review question(s) clearly and precisely. It may be appropriate to break very broad questions down
into a series of related more specific questions. Questions may be framed or refined using PI(E)COS or
similar where relevant.
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Which dental anomalies (O) are most likely associated (C}) with cancer therapy (l) in paediatric patients (P)?

16. * Searches.

State the sources that will be searched (e.g. Medline). Give the search dates, and any restrictions (e.g.
language or publication date). Do NOT enter the full search strategy (it may be provided as a link or
attachment below.)

PRISMA methodology will be used to perform this systematic review.

The following bibliographic databases will be used: PubMed/MEDLINE, Scopus and Web of Science.

17. URL to search strategy.

Upload a file with your search strategy, or an example of a search strategy for a specific database, (including
the keywords) in pdf or word format. In doing so you are consenting to the file being made publicly
accessible. Or provide a URL or link to the strategy. Do NOT provide links to your search results.

Not applicable.

Alternatively, upload your search strategy to CRD in pdf format. Please note that by doing so you are
consenting to the file being made publicly accessible.

Do not make this file publicly available until the review is complete

18. * Condition or domain being studied.

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied in your systematic
review.

The cure rate for pediatric patients increased over the time. The treatment of oncological disease depends
on its type, location, tumor size, metastases, age and health status of the patient. The main forms of
treatment for the disease are chemotherapy, radiotherapy, surgery, immunotherapy and, in specific cases,
stem cell transplantation. An extensive literature documents that the earlier the antineoplastic treatment is
started, the greater the probability of developing dental anomalies. It has been observed that age at
diagnosis is an important risk factor for the development of anomalies. The onset of tooth development in
humans begins at the end of the fifth intrauterine week and the process of tooth formation is not completed
until the complete formation of third molar roots, approximately at 20 years of age. The most affected
Patietddtemincthaidriadineemt siaceo! nbitte8-Sureatagtapeepritée etisgritial fuodbselmraatdgiestmations .
multidisciplinary follow-up of these patients during, and also after, treatment, aiming at better management of

possible dental sequelae and recovery of their quality of life.

Domain: Paediatric patients with dental anomalies due to antineoplastic treatment.
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19. * Participants/population.

Specify the participants or populations being studied in the review. The preferred format includes details of
both inclusion and exclusion criteria.

Inclusion criteria: Paediatric population (Children and young people aged 18 years) that had or are having

cancer treatment.

Exclusion criteria: Adults and elderly. Children and adolescents diagnosed with cancer but didn't start cancer

treatment.

20. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definitions of the interventions or the exposures to be reviewed. The
preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

The main forms of treatment used on paediatric cancer as chemotherapy, radiotherapy, surgery,

immunotherapy and stem cell transplantation.

21. * Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the alternatives against which the intervention/exposure will be compared
(e.g. another intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes details of both
inclusion and exclusion criteria.

Routine healthy children.

22. * Types of study to be included.

Give details of the study designs (e.g. RCT) that are eligible for inclusion in the review. The preferred format
includes both inclusion and exclusion criteria. If there are no restrictions on the types of study, this should be
stated.

Inclusion criteria: Primary research studies/papers; Human

Exclusion criteria: Secondary research studies/papers; Animal studies; In vitro; Case reports.

23. Context.

Give summary details of the setting or other relevant characteristics, which help define the inclusion or
exclusion criteria.

Not applicable.
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24. * Main outcome(s).

Give the pre-specified main (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome is
defined and measured and when these measurement are made, if these are part of the review inclusion
criteria.

The primary outcome is to relate dental anomalies with treatment protocol (type of drugs used in cancer
therapy) and with individual factors (age, cancer type) and the best management of the paediatric patient

who is going or has gone under cancer treatment and presents dental disturbances.

Measures of effect

Please specify the effect measure(s) for you main outcome(s) e.g. relative risks, odds ratios, risk difference,
and/or 'number needed to treat.

25. * Additional outcome(s).

List the pre-specified additional outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for main
outcomes. Where there are no additional outcomes please state ‘None’ or ‘Not applicable’ as appropriate
to the review

Not applicable.
Measures of effect

Please specify the effect measure(s) for you additional outcome(s) e.g. relative risks, odds ratios, risk
difference, and/or 'number needed to treat.

26. * Data extraction (selection and coding).

Describe how studies will be selected for inclusion. State what data will be extracted or obtained. State how
this will be done and recorded.

Study characteristics and numerical data were extracted using predefined extraction forms including: study
characteristics, patient characteristics, cancer type, type of antineoplastic treatments , duration of treatment,

outcomes assessed.

27. * Risk of bias (quality) assessment.

State which characteristics of the studies will be assessed and/or any formal risk of bias/quality assessment
tools that will be used.

The tools that will be used are Cohen's kappa coefficient to asses risks of bias between the researchers and

The Mewcastle-Ottawa Scale to asses quality of the studies.

28. * Strategy for data synthesis.

Describe the methods you plan to use to synthesise data. This must not be generic text but should be
specific to your review and describe how the proposed approach will be applied to your data. If meta-
analysis is planned, describe the models to be used, methods to explore statistical heterogeneity, and
software package to be used.
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The data will be presented according to the papers/study design in a table format and narrative summary.
Regarding the study characteristics as design, clinical setting, country; patient characteristics as number,
sex, age; cancer type; type of antineoplastic treatments as chemotherapy, radiotherapy; duration of

treatment; dental anomalies induced by cancer treatment.

29. * Analysis of subgroups or subsets.

State any planned investigation of ‘subgroups’. Be clear and specific about which type of study or
participant will be included in each group or covariate investigated. State the planned analytic approach.

Not applicable.

30. * Type and method of review.

Select the type of review, review method and health area from the lists below.

Type of review
Cost effectiveness
No

Diagnostic
Mo
Epidemiologic
No

Individual patient data (IPD) meta-analysis
No

Intervention

No

Living systematic review
No

Meta-analysis

No

Methodology
No

Narrative synthesis
Yes

Network meta-analysis
No

Pre-clinical
No

Prevention
No
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Prognostic
Yes

Prospective meta-analysis (PMA)
No

Review of reviews
No

Service delivery
No

Synthesis of qualitative studies
No

Systematic review
Yes

Other
No

Health area of the review
Alcohol/substance misuse/abuse
No

Blood and immune system
No

Cancer
No

Cardiovascular
No

Care of the elderly
No

Child health
Yes

Complementary therapies
No

CcovID-19
No

Crime and justice
No

Dental
Yes
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Digestive system
No

Ear, nose and throat
No

Education
No

Endocrine and metabolic disorders
No

Eye disorders
Mo

General interest
No

Genetics
No

Health inequalities/health equity
No

Infections and infestations
No

International development
No

Mental health and behavioural conditions
No

Musculoskeletal
Mo

Neurological
No

Nursing
No

Obstetrics and gynaecology
No

Oral health
Yes

Palliative care
No

Perioperative care
No
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Physiotherapy
No

Pregnancy and childbirth
No

Public health (including social determinants of health)
No

Rehabilitation

No

Respiratory disorders
No

Service delivery
No

Skin disorders
No

Social care

No

Surgery

No

Tropical Medicine
No

Urological

Mo

Wounds, injuries and accidents
No

Violence and abuse
No

31. Language.

INHS |
National Institute for
Health Research

Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in error.

English

There is not an English language summary

32. * Country.

Select the country in which the review is being carried out. For multi-national collaborations select all the

countries involved.

Portugal
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33. Other registration details.

Name any other organisation where the systematic review title or protocol is registered (e.g. Campbell, or
The Joanna Briggs Institute) together with any unigue identification number assigned by them. If extracted
data will be stored and made available through a repository such as the Systematic Review Data Repository
(SRDR), details and a link should be included here. If none, leave blank.

Not applicable.

34. Reference and/or URL for published protocol.

If the protocol for this review is published provide details (authors, title and journal details, preferably in
Vancouver format)

Not applicable.

Add web link to the published protocol.
Not applicable.

Or, upload your published protocol here in pdf format. Note that the upload will be publicly accessible.
Yes | give permission for this file to be made publicly available

Please note that the information required in the PROSPERO registration form must be completed in full even
if access to a protocol is given.

35. Dissemination plans.

Do you intend to publish the review on completion?

Yes

Give brief details of plans for communicating review findings.?

A scientific paper will be written after completion of the systematic review.

36. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line.
Keywords help PROSPERO users find your review (keywords do not appear in the public record but are
included in searches). Be as specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless
these are in wide use.

Pediatric patient
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Child

Dental anomalies
Dental disturbances
Tooth abnormalities
Antineoplastic treatment
Anticancer treatment
Chemotherapy
Radiotherapy

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

If you are registering an update of an existing review give details of the earlier versions and include a full
bibliographic reference, if available.

Not applicable.

38. * Current review status.

Update review status when the review is completed and when it is published.New registrations must be
ongoing so this field is not editable for initial submission.

Please provide anticipated publication date
Review_Ongoing

39. Any additional information.
Provide any other information relevant to the registration of this review.

Mot applicable.

40. Details of final report/publication(s) or preprints if available.

Leave empty until publication details are available OR you have a link to a preprint (NOTE: this field is not
editable for initial submission). List authors, title and journal details preferably in Vancouver format.

Give the link to the published review or preprint.
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8.2. Anexo 2- The Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?
a) yes, with independent validation #

b) yes, eg record linkage or based on self reports
¢) no description

2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases #

b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls
a) community controls ¥
b) hospital controls
¢) no description

4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) ¥
b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis

a) study controls for (Select the most important factor.) #

b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) #
b) structured interview where blind to case/control status #
¢) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
€) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls
a) yes ¥
b) no

3) Non-Response rate
a) same rate for both groups #
b) non respondents described

¢) rate different and no designation
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community #
b) somewhat representative of the average in the community #

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) ¥
b) structured interview #
¢) written self report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥

b) no
Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor) ¥

b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)
Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment #
b) record linkage #
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) #
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for #

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->__ % (select an
adequate %) follow up, or description provided of those lost) #

c) follow uprate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
(adapted for cross-sectional studies)

Selection: (Maximum 3 stars)

1) Representativeness of the sample:
a) Truly representative of the average in the target population. # (all subjects or random
sampling)
b) Somewhat representative of the average in the target population. ¥ (non-random sampling)
c¢) Selected group of users.
d) No description of the sampling strategy.

2) Non-respondents:

a) Comparability between respondents and non-respondents characteristics is established, and
the response rate is satisfactory. ¥

b) The response rate is unsatisfactory, or the comparability between respondents and non-
respondents is unsatisfactory.

¢) No description of the response rate or the characteristics of the responders and the non-
responders.

3) Ascertainment of the exposure (risk factor):
a) Validated measurement tool. ¥
b) Non-validated measurement tool, but the tool is available or described.
¢) No description of the measurement tool.

Comparability: (Maximum 2 stars)

1) The subjects in different outcome groups are comparable, based on the study design or analysis.
Confounding factors are controlled.

a) The study controls for the most important factor (select one). ¥

b) The study control for any additional factor. #

Qutcome: (Maximum 2 stars)

1) Assessment of the outcome:

a) Independent blind assessment. ¥

b) Record linkage. #

c) Self report.

d) No description.

2) Statistical test:

a) The statistical test used to analyze the data is clearly described and appropriate, and the
measurement of the association is presented, including confidence intervals and the probability level
(p value). #*

b) The statistical test is not appropriate, not described or incomplete.

This scale has been adapted from the Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for cohort and
case-control studies to perform a quality assessment of cross-sectional studies for the systematic
review, “Exposure to second-hand smoke and the risk of tuberculosis in children and adults:
systematic review and a meta-analysis of 18 observational studies”. This scale was a modified version
of the NOS scale, as also used by several other studies that have felt the need to adapt the NOS scale
so as to appropriately assess the quality of cross-sectional studies.

We did a comprehensive search on literature and found that a NOS score of 7 or more can be
considered a “good” study (see McPheeters et al. 2012; see Appendix G page 103-104 in
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0049229/). So we used this criterion as a cut off for
good quality study.
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8.3. Anexo 3- Artigo submetido no Journal of Dental
Research

Dental Anomalies in Childhood Cancer

Survivors: A Systematic Review

Abstract word count: 248

Total word count (Abstract to Acknowledgments): 3.593

Total number of tables: Two (2)

Total number of figures: Two (2)

Number of references: 43

Keywords: child; tooth; odontogenesis; antineoplastic protocols; chemotherapy,

adjuvant; radiotherapy
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ABSTRACT

Dental anomalies are frequent in childhood cancer survivors due to early
exposure to chemotherapy and radiotherapy, since developing odontogenic cells
are highly susceptible to anticancer treatment. Due to treatment advances, the
number of childhood cancer survivors has increased and so has the number of
dental disturbances. Early diagnosis and experienced dental care are required to
support these patients. The aim of this work is to determine the type of dental
anomalies according to the patient age at the time of treatment and the cancer
treatment received. A systematic review was performed according to the PRISMA
criteria. A PICO question was established and three databases, PubMed, Web of
Science and Scopus, were selected to run this research. Filters and inclusion
criteria were established. Inter-rater reliability and quality assessment of the
selected studies was determined. A total of 2692 studies were obtained from the
three electronic databases. After exclusion of duplicates and title and abstract
selection, 37 studies were obtained for comprehensive reading. A variety of
dental anomalies were present, particularly hypodontia and anomalies of size.
Studies were subsequently analysed according to the age of the patient during
treatment and the treatment protocol. Young age was a common risk factor and
certain drugs, such as cyclophosphamide, vincristine and anthracycline, as well
as radiotherapy, were associated with a higher number of dental anomalies.
Establishing the likelihood of developing dental anomalies is essential for
adequate prevention, treatment planning and support cancer survivors obtaining

good function and good orofacial aesthetics.
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Introduction

Cancer can affect individuals of any age group and childhood cancer arises in
rapidly growing tissues and organs during development. Antineoplastic therapy
not only targets cancer cells but also affects healthy cells with high rates of
proliferation, such as mucous membranes, skin and dental precursor cells,
leading to cell death or a reduction in their growth rate (Ribeiro et al. 2016;
Gomez-Millan 2009).

The development of permanent teeth begins during the child's first year of life.
The first molars begin calcification around birth, permanent incisors and canines
during the first year of life, and premolars and second molars during the second
and third years of life. The process of tooth formation continues until the complete
formation of the roots of third molars, approximately at 20 years of age. During
the development process, teeth are vulnerable to alterations triggered by
environmental factors, such as antineoplastic therapy, and can undergo changes
at any stage prior to their complete maturation (AlQahtani et al. 2010; Kang et al.
2018).

Most paediatric cancers are treated with a combination of therapies to achieve a
synergistic and additive effect. However, this therapeutic approach can also
cause adverse effects and irreversible damage cells with a high rate of cellular
division, leading to the destruction of osteoblasts, odontoblasts, ameloblasts, and
cementoblasts (Gawade et al. 2013; Atif et al. 2021). Existing literature has
suggested an association between the age at which treatment begins and the
likelihood of developing dental anomalies (Jodtowska and Postek-Stefariska
2022).

As the survival rate of paediatric oncology patients allows for a longer life
expectancy, the dental anomalies developed as a result of chemotherapy or
radiotherapy can have a significant impact on their well-being and quality of life.
The aim of this systematic review is to determine, based on available evidence,
the most frequent dental anomalies in children diagnosed with cancer and their
correlation with the age at treatment initiation and the specific antineoplastic

therapies applied.
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Material and methods

Protocol and registration

This systematic review was conducted following the PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines for study
methodology development and was registered in PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Reviews) and accepted under the code
CRD42023368472.

PICO question

A PICO question was established, according to the acronym: P - Population, | -
Intervention, C - Comparison, O - Outcome. Therefore, the aim of this systematic
review is to determine which dental anomalies (O) are most associated (C) with

cancer treatment (I) in paediatric patients (P)?

Information sources and literature search

The literature search was conducted using MEDLINE (PubMed®), Web of
Science®, and Scopus databases from January to February 2023. Controlled
vocabularies (MeSH) were employed in the MEDLINE (PubMed®) database to
retrieve information with greater precision. Free-text vocabularies and Boolean
terms 'AND' and 'OR’ were used across all databases to combine search terms
(Appendix 1). This search was limited to human studies published in English, with
full text, within the last 10 years.

Eligibility criteria

This systematic review included primary research studies focusing on individuals
under 18 years of age, who have been or are currently undergoing oncologic
treatment. Secondary research studies, clinical reports, clinical series, opinion
articles, studies on children/adolescents with cancer but without oncologic
treatment, were excluded. Additionally, animal and in vitro studies were also

excluded.
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Study selection

The search and screening were conducted by two independent reviewers.
Analysis of titles and abstracts was the first stage of the process. Subsequently,
the included papers were read and analyzed according to the inclusion and
exclusion criteria for data extraction. Any conflicts between the reviewers were

resolved by a third author.

Data extraction

The data extraction from articles/studies was performed and the following items
were included: study identification; study population and basic characteristics;
type of intervention; study methodology; study completion rates; diagnostic
criteria; results; key findings; follow-up; implications for clinical practice; and

conclusions.

Risk of bias

Regarding the quality assessment, The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) was
used (Appendix 2). The scoring was presented numerically, with each asterisk (*)
corresponding to one point, allowing the study to be scored from zero to nine
points. Based on the result, the study can be classified with high, moderate, or

low risk of bias.

Actional analyses
The Cohen's Kappa coefficient was used to assess inter-rater agreement, a

coefficient of 1 represents perfect agreement between the raters.
Results

Study selection

After combining the search terms and applying the filters, a total of 2,692 articles
were obtained, with 1,035 from MEDLINE PubMed®, 282 from Web of Science,
and 1,375 from Scopus. Subsequently, duplicate articles were identified, resulting
in a total of 242 articles removed. The initial screening was performed based on
the titles and abstracts of 2,450 articles, with 2,397 articles being excluded. For

full-text analysis, 53 studies were pre-selected, of which 3 articles were excluded
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due to unavailability of access. Therefore, 50 articles were analyzed in full-text,
and after applying the eligibility criteria, 37 articles were included in this

systematic review (Figure 1).
Figure 1 - PRISMA flow diagram

Study characteristics

As a result of the applied filters, the included articles had publication dates
ranging from 2013 to 2022. The patient diagnoses varied across the studies, with
leukemias and lymphomas being the most frequent. The sample size also differed
among the studies, with 13 being the minimum number of included children and
564 being the maximum. The age of the patients was highly variable, ranging
from the first year of life to the eighteenth. Chemotherapy was the most frequent
therapeutic regimen among the articles. The selected therapies for analysis in the
articles were chemotherapy and radiation therapy, either alone or in combination
(Table 1).
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Table 1 — Characteristics of included studies

Study ID Patients Treatment Outcome
Quispe, R.A., et al. o7 . ] ]
2019 56F 41 M Rasmemotherapy (O e dontai oot
; CH+ "
Brazil Average age: 83,2 months adiotherapy (RT); anomalies
Krasuska- Study gm:p: n= 60
. Average age:11.81 £ 3.87 Enamel defects
Stawiriska, E., et al. years cH (opacities and
2016 Control group: n= 60 hypoplasia) and root
Average age: 12.22 +3.63 defects
Poland years
Shum, M., et al. CH; RT (Head and neck
2020 n= 59 and total body radiation); agenesis and
2TF;32M Stem cell therapy (SCT}); microdontia
MNew Zealand Surgery
n=153
Kim, J., et al. .
T Average age during CH: 5.8 Root malformations,
2022 years CH; RT; SCT micredontia and
Korea Average age during RT: 7.4 agenesis
years
Study group: n= 61
Proc, P., et al Age b:.-!mz;ersmand 18 Microdonti i
. 3 icrodontia, agenesis
2016 years CH; QCT’I_I':IKEJMEd and and teeth with short
Poland Control group: n= 121 roots
Age between 5 and 18
years
Talekar, A.L., etal n= 250 ot |
2022 Age between & months CH Hypodontia and delayed
tooth development
India and 17 years

Root defects, with

- n=70 impared root growth
Seremidi, K., et al. 38F; 32 M being the most
2021 Age between 4 and 21 years CH; CH+RT; SCT commun, fused roots,
G e Treatment between 0 e 10 .ﬂrreshed_mot growth,
years of age microdontia and tapered
roots
Study group: n= 76
26 F; 50 M
Ko, Y., et al. Average age: 6 years and 2
months Ectopic eruption of
2013 Control group: n= 488 CH; RT; RT + 5CT permanent first molars
Korea 207F; 281 M
Average age: 6 years and 7
months
Rabassa-Blanco, J.,
et al. n=109 . )
2022 Average age: 15.5 years CH; CH+ EETCH FRT+ Microdontia
Spain
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Study ID Patients Treatment Outcome
Jodlowska, A., et al. n=37 Tooth agr::eu;ig. tooth
between 6 and 17 years 828 Tecuction,
2022 Age CH tauradontism, and
Fikarid Treatment before 10 years of age el A vost
i abnormalities
Kang, CM., et al. ) X
n= 196 Microdontia, tooth
2018 89F: 127 M CH; RT; SCT agenesis, V-shaped
Korea % roots and taurodontism
Wilberg, P., et al.
n=111 Microdontia and
N201 8 Diagnosis before 16 years of age . hypoplasia
orway
Jodlowska, A., et al. Tooth agenesis,
n=37 imicrodontia, reduction in
2022 Age between 6 and 17 years CH size, taurodontism and
Poland root abnormalities
3 n=42
Ruyssinck, L., et al. o s who were between 1 and R
2019 12 years old at the time of CH: RT:SCT ratio, tooth agenesis
Belgium treatment and microdontia
Nishimura, S., et al. _ . _—
2013 19F;27M G RTE_’,;S? +RTL agenesis and
Japan Average age: 17.7 years microdontia
Study group: n= 53
12F;41M
etiner, D., et al. Avel - 10 +4
@ . rege ?mmsm Root malformation,
1 ., CH unerupted teeth and
Gonirol Q{UUP' =40 enamel hypoplasia
Turkey 21F:19M
Average age: 12 years + 4
months
Tanem, KE., et al. n=46
19F;27TM . Hypodontia, microdontial
N2022 Average age at treatment: 8.5 CH; RT @ hypoplasia
orway years
Study ID Patients Treatment Outcome
de Mattos, VD., et
al. n=88 Root shortening and
Age between 0 and 15 years CH; RT partial and total
2019 anodontia
Brazil
Bica, C., etal. S
5557 n=136 Eruption disturbances,
CH hypoplasia, microdontia
Romania Age between 10 and 12 years and toath agenesis
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Wodlowska, A., ef al. n=138 ) dey];odon;ia&_ .
- BT microdontia, reduction in
2021 Age between 5 an.d 18 years CH; RT; Surgery it
Poland Treatment before: 10 years stunting
Halperson, E., et al.
2022 n=121 . o Alterations of tooth root
45F; 76 M (CH; RT; Surgery; SCT and microdontia
Israel
Saha, A, et al. n=21
GF;15M . ET Microdontia, hypodontia,
L Average age at diagnosis: 1.7 CHURTSCT root abnommalities
USA years
n=178
Immonen, E., et al. 90 F:88 M
2021 Age between 0 and 17 years CH; RT; SCT Microdontia
Finland Average age at diagnosis: 5.0
years
Stolze, J., et al. n= 154
79F: 75 M ) Short-root _anomahf.
2021 g o~ CH, RT; SCT agenesis and
Average age at diagnosis: 5.2 y =
microdontia
MNetherlands (0.3-16.1) years
Study group n= 120
Atif, M. et al. 45F; 48 M Abnormally shaped
2021 Above 12 years of age CH: RT teeth, microdontia and
Treatment prior 8 years of age ‘ developmental defects
India Control group n= 121 of enamel
N)_uve_ 12 years of_ age
Study group n= 93
45F; 48 M
Kiling, G., et al. | Average age: 9.54 + 1.25 years
Average age at reatment: 3.75 + . Microdontia, hypodontia
20n 2.01 years CHBT and root malformation
Turkey Control group n= 72
34F; 38 M
Average age: 10.60 + 2.40 years
Study group n= 38
1B6F;22M
Nemeth, O., et al. Average agf::::?rr;cms: 429 +
2013 Age at treatment between: 31 L2 Roat m:lfclnn and
Hiifi months and 6 years &
gary Control group n= 40
22F; 18 M
Average age: 12.5 + 0.4 years
Study ID Patients Treatment Outcome
Tanaka, M., et al. n= 56 Microdontia, hypodontia,
2017 31F;25M RT; CH; CH + RT; CH +| abnormal roots and
Average age at diagnosis: 1.9 | RT + SCT; CH+ SCT enamel defects/
Japan (0.0-13.7) years hypoplasia
IGuagnano, R., ef al. Studzy;g':n;pl: :: B ¥ Ntnl:zralicm::t innr:?{ifc
H evelopment a
2022 Average age at diagnosis: 3.8+ | CH; CH +RT, SCT ratio, microdontia,
2.6 years agenesis and enamel
Italy Control group: n= 52 defects
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n=13

years)

Owosho A. A., et al. BF;5M Agenesis/hypodantia,
2016 Average age at diagnosis: 5 CH;RT root agenesis/stunting!
08 108 a " ! malformation and
USA years (between 19 months and enamel hypoplasia
13 years)
Case-control study (1)
Study group: n= 87
3BF51M
Average age at diagnosis: 6.8
years
Lindell R. B., ef al. Control group: n= 87
48F; 39 M
. Average age at diagnosis: 6.8 CH A
USA years
Longitudinal cohort study (2)
n=48
19F;29M
Average age at diagnosis: 9.2
years
Elzembely M. M.,
n= 61
etal. 3MF;30M CH; Immunotherapy; NIA
2018 Average age at diagnosis: 2.5 Isotretingin
USA i
Study group: n= 53
Proc, P, et al Average al:e':a;:d::amnusir 28
2020 1.9 rg *7" | CH; RT; RT (Head and | Shart roats, hypodontia
St neck); SCT and microdontia
Poland Caontrol group: n= 177
e 52 F; 125 M
Age between 6 and 8 years
Hobbie W.L., et al. n=48 Shortened roots,
18F; 30 M : missing teeth, poor
2021 Average age at diagnosis: 2.4 SCT; SCT+RT enamel, and
USA years discoloration.
Yoshimoto-Suzuki
n= 168 -
Y., efal 93F 75 M Missing teeth and/or
WPy . CH; RT; SCT; Surgery | microdontia and/or root
2022 Average age at diagnosis: 6 change
years
China
Study ID Patients Treatment Outcome
CH; CH + Surgery;
CH + Surgery + SCT;
CH + Surgery + SCT +
n= 65 Isotretinain; CH + g0 2nd tapered roots
Yeung, V., et al. 36F: 20 M Surgery + SCT +RT; | mised dontition. |
2022 Average age at diagnosis: 2.1 | CH + Surgery + SCT + | microdontia and/or
¥ years (between 1.1 and 3.4 RT + Isotretinoin; dental
Australia underdevelopment

CH + Surgery +
Immunotherapy; CH +
Surgery + |sotretinoin;

‘CH + Surgery + RT; CH

129



+ Surgery + RT +
Immunotherapy +
Isotretinoin;

CH + Surgery;

CH + Surgery + RT +
ISCT + Immunotherapy +

Isotretingin
Cohen L. E., et al. 5 5 o
2014 Pa— :‘:e étzdsi’agnusia_ 27 CH; Surgery; RT (Total | Paor root or toath
A years ( 0% Mt and body radiation); SCT development
15.5 years)

F: Female; M: Male; CH: Chemotherapy; RT: Radiotherapy; SCT: Stem cell therapy; N/A
no available data
Lindell R. B., ef al. ™ (1) Case-control study; (2) Longitudinal cohort study
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Figure 2 shows data collection of most prevalent anomalies and associated
factors. Dental defects were often associated with high doses of radiation,
cytotoxic drugs and patient treatment age. In the included studies, there was
limited data availability relating dental anomalies to treatment duration. Only one
study reported a correlation between these anomalies and prolonged treatment
duration (Jodlowska and Postek-Stefanska 2022)\'%. The association dental
anomalies-gender, was correlated in three studies with female (Seremidi et al.
2021; Halperson et al. 2022; Guagnano et al. 2021)""% 3% 37} one study showed
correlation with male (Talekar et al. 2022) (') and the remaining studies did not
determine this association or it was not found. Overall, in this analysis, the most
prevalent dental anomalies were microdontia, hypoplasia/agenesis, and root

anomalies.

Figure 2- A- Association of dental anomalies and antineoplastic treatment; B-
Association of dental anomalies and young age; C- Association of dental
anomalies and gender; D- Association of dental anomalies and treatment

duration; E- Most prevalent dental anomalies

Risk of bias within studies

The analysis performed to assess the risk of bias in the studies, using the
Newcastle-Ottawa Scale (NOS), showed that for the case-control studies, three
articles were classified with a moderate risk of bias. For the cohort studies, six
articles were classified with a moderate risk of bias, and 15 with a high risk of
bias. As for the 14 cross-sectional studies, all of them were classified with a
moderate risk of bias. It should be noted that the lower the risk of bias, the
higher the quality of the article (Appendix 3).

Actional analyses

The Cohen's Kappa coefficient was used to assess the agreement between the
examiners regarding study selection. In the study identification stage, the value
of k was 1, indicating perfect agreement. For the second stage, which involved
evaluating the studies based on title and abstract, the value of k was 0.998,
indicating almost perfect agreement. In the full-text reading stage, the value of k

was also 1, once again indicating perfect agreement between the examiners.
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Discussion

Prevalence and types of dental anomalies

Several dental anomalies were analyzed in the studies included in this systematic
review, ranging from enamel defects, shape abnormalities and root anomalies
and agenesis. These alterations are reported as secondary effects of
antineoplastic therapy and can cause aesthetic and functional complications. The
severity of the anomalies depends, among other factors, on the dose and
frequency of the treatment applied and the stage of dental development. Damage
to ameloblasts during the enamel matrix deposition phase results in enamel
hypoplasia. However, damage to odontoblasts can cause anomalies or disruption
in dentin formation, resulting in teeth with shape abnormalities. Microdontia can
result from the effect of antineoplastic treatment during the periods of
odontogenesis proliferation and morphodifferentiation (Atif et al. 2021)!®). These
damages can be identified as alterations in ameloblast replication, changes in
secretory function, membrane permeability, and calcium exchange through the

membrane (Bica et al. 2018)(28),

Association between radiotherapy and dental anomalies

The positive correlation between children treated with antineoplastic therapies
and the prevalence of dental anomalies is demonstrated in extensive literature,
however, as most children are subjected to various types of therapeutic regimens,
it is difficult to attribute dental alterations to a specific agent or therapy (Ko et al.
2013; Kim et al. 2022). (4. 19)

Even small radiation doses (4 Gy) are capable of affecting cells responsible for
dental development, and doses of 10 Gy and 30 Gy can cause permanent
damage to mature ameloblasts and prevent dental development (Coho 1993;
Wilberg et al. 2015. (6. 45

Children who received radiotherapy in the head and neck region above 20 Gy
showed a higher association with tooth agenesis and root abnormalities (Shum
et al. 2022; Kiling et al. 2019).0* 3 |n the studies conducted by Seremidi et al.
(2022)'®) and Kang CM et al. (2018)!, a correlation was observed between a
higher number of dental anomalies in children under 3 years of age and doses 2
40 Gy.
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Association between chemotherapy and dental anomalies
Chemotherapeutic agents target rapidly dividing cells. Epithelium and
mesenchyme exhibit high mitotic activity during odontogenesis, making them
more susceptible to disruptions in the cell cycle and apoptosis (Gomez-Millan
2009). @

Alkylating agents such as cyclophosphamide, ifosfamide, carboplatin, cisplatin,
and busulfan, as well as anti-tumor antibiotics such as doxorubicin and
actinomycin, interfere with cellular proliferation by binding to DNA. However,
alkaloids from the vinca group, such as vinblastine and vincristine, bind to tubulin,
preventing microtubule formation and disrupting cell division. The interference of
these drugs with the microtubule structure hinders proper dentin matrix
deposition by odontoblasts and disrupts the calcium transport mechanism by
ameloblasts, resulting in enamel defects, in a dose-dependent manner (Goho
1993; Stolze et al. 2021). (633

The damage caused by chemotherapy is localized due to the short half-life of the
cytotoxic agents used. Once the chemotherapy cycle is completed, dental
development generally continues. However, frequent exposure to high doses of
these agents can result in severe damage (Mokhtari et al. 2017; Jodlowska and
Postek-Stefariska 2021). &.47)

Shum et al. (2020) observed that children treated with equivalent doses of
cyclophosphamide above 8,000 mg/m? showed a higher association of agenesis,
while in the study by Wilberg et al. (2015), the only therapeutic regimen that
showed a positive association with dental anomalies was the cumulative use of
anthracyclines at doses greater than 120 mg/m?. Ruyssinck et al. (2019) and
Nishimura et al. (2013) observed a higher frequency of dental anomalies,
particularly microdontia, with busulfan. A positive correlation between
doxorubicin, etoposide, cisplatin, methotrexate, carboplatin, and prevalence of
enamel defects was also noticed. Taurodontism was associated with the use of
vincristine (Shum et al. 2020). (13

Rabassa-Blanco et al. (2022)?%, identified an association between alkylating
drugs such as cyclophosphamide, cisplatin, carboplatin, and a higher number of
cases of agenesis, microdontia, and root abnormalities. An increase in tooth
agenesis was observed with higher drug concentrations of wincristine,

cyclophosphamide, doxorubicin, ifosfamide, and etoposide. Vincristine,
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cyclophosphamide, doxorubicin, ifosfamide, etoposide, cisplatin and 5-
fluorouracil affected a higher number of teeth with microdontia (Krasuska-
Stawinska et al. 20186). '

Association between age and gender and dental anomalies
Our analysis demonstrates a correlation between the prevalence of dental
anomalies and the age at which the child is diagnosed or the age at which the
child initiates antineoplastic therapy. As described by Rabassa-Blanco et al.
(2022) 29 and Kang et al. (2918) !, dental development reaches its peak
between 3 and 5 years of age, coinciding with root formation in early-developing
teeth and crown formation in late-developing teeth. Therefore, patients treated at
ages younger than 5 years have a higher risk of developing anomalies at the
crown and root levels.

Regarding the association between dental anomalies and gender, there is

no consensus in the literature. Further investigations are required.

Limitations

Tooth development is influenced by various genetic, familial and environmental
factors, in addition to cancer therapy. Unfortunately, the studies we reviewed did
not provide information on the patient's family history of dental anomalies, which
could act as a confounding factor. Furthermore, it is important to acknowledge
that the use of combination therapy, as part of the treatment protocol, makes it
challenging to attribute specific dental anomalies to a single agent or therapy. The
effects of these therapies overlap and the individual contributions become less
distinct. Finally, there were study design limitations, as most studies were
retrospective and observational and patient-samples were heterogeneous due to

cancer type and cancer treatment.

Conclusions

The cure rate of pediatric cancer patients allows for a greater life expectancy.
However, these patients often develop dental anomalies as a result of

chemotherapy or radiation therapy, which can have a significant impact on their

well-being and quality of life. Children diagnosed with cancer should be under
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the care of a multidisciplinary team, including a dentist who is capable of
identifying the most common oral and dental alterations associated with the age
at which therapy is initiated, the duration and intensity of treatment, as well as
the combination of different therapies. The dentist plays a crucial role not only in
the diagnosis, but also in planning preventive and therapeutic regimens to
minimize dental complications and improve the quality of life of young cancer

survivors.
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