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RESUMO

Objetivos: As anomalias dentárias são frequentes em sobreviventes de cancro

pediátrico devido à exposição precoce à quimioterapia e radioterapia, uma vez

que as células odontogénicas em desenvolvimento são altamente suscetíveis ao

tratamento anti-neoplásico. Devido a melhorias significativas no tratamento do

cancro, o número de sobreviventes de cancro pediátrico aumentou, assim como

o número de anomalias dentárias. O diagnóstico precoce e o atendimento

dentário experiente são necessários para apoiar estes pacientes. O objetivo

deste trabalho é determinar o tipo de anomalias dentárias de acordo com a idade

do paciente no momento do tratamento e com o tratamento oncológico recebido.

Métodos: Uma revisão sistemática foi realizada de acordo com os critérios

PRISMA. Uma pergunta PICO foi estabelecida e três bases de dados, PubMed,

Web of Science e Scopus, foram selecionadas para executar esta pesquisa.

Filtros e critérios de inclusão foram estabelecidos. A concordância entre os

investigadores e a avaliação da qualidade dos estudos selecionados foram

determinadas.

Resultados: Um total de 2.692 estudos foram obtidos a partir das três bases de

dados. Após exclusão de duplicados e seleção de títulos e resumos, 37 estudos

foram obtidos para leitura integral. Foram identificadas várias anomalias

dentárias e os estudos foram subsequentemente analisados, de acordo com a

idade durante o tratamento e o protocolo de tratamento oncológico. A idade

precoce é um fator de risco comum entre a maioria dos estudos. O uso de

agentes quimioterápicos como ciclofosfamida, vincristina e antraciclina, bem

como a radioterapia, foram associados com um maior número de anomalias

dentarias. As anomalias de tamanho e hipodontia, foram as anomalias dentárias

mais prevalentes.

Conclusão: As anomalias dentárias são efeitos colaterais comuns da terapia

contra o cancro pediátrico. Determinar a probabilidade de desenvolver anomalias

dentárias é essencial para uma prevenção adequada, planeamento do

tratamento e suporte aos sobreviventes, para que estes usufruam de uma boa

função mastigatória 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. Introdução
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O cancro pode ser diagnosticado em pessoas de todas as idades e pode

afetar toda e qualquer parte do corpo. O seu desenvolvimento é iniciado por uma

falha na integridade do ciclo celular de células normais. (1) Essa falha confere à

célula algumas capacidades como, por exemplo, habilidade de produzir os seus

próprios fatores de crescimento e insensibilidade a sinais inibidores de

crescimento; resistência à morte celular (apoptose), com potencial replicativo

ilimitado. (2 – 4)

Estas alterações na fisiologia celular permitem a multiplicação e

crescimento de forma desordenada formando uma massa (ou tumor) que pode

invadir outras partes do corpo, podendo interferir nas funções de outros órgãos. (1)

Segundo a Organização Mundial da Saúde, o cancro pediátrico é definido

como aquele que surge entre o nascimento e os 19 anos de idade. (5) Ao contrário

do cancro em adultos, a vasta maioria dos casos em crianças não tem uma

causa conhecida. Até ao momento, sabe-se que poucos casos de cancro em

crianças são possíveis de serem prevenidos. Os casos de cancro em adultos

estão associados a fatores de risco conhecidos e que são passíveis de

prevenção, como o uso de tabaco, álcool e dieta, além de exposição a fatores

ambientais. Uma pequena percentagem dos casos em crianças tem uma

etiologia conhecida que inclui: exposição intrauterina a radiações e toxinas, por

exemplo; algumas infeções crónicas, como SIDA, vírus Epstein-Barr e malária;

assim como fatores genéticos. Os dados atuais sugerem que aproximadamente

10% de todas as crianças com cancro apresentem uma predisposição devido a

fatores genéticos. (5)

Inicialmente, os sinais e sintomas do cancro na infância e adolescência

mostram-se inespecíficos, podendo manifestar-se como, por exemplo, episódios

febris decorrentes de viroses; cansaço e falta de energia decorrente de anemias;

aumento de volume nos gânglios linfáticos; dor e hematomas, nos membros

superiores e inferiores. Assim, podem ser confundidos com situações frequentes

nesta faixa etária, dificultando o diagnóstico de cancro. (1)

O cancro é a segunda principal causa de mortalidade nos países da União

Europeia, em primeiro lugar estão as doenças cardiovasculares. Todos os anos

2,6 milhões de pessoas são diagnosticadas com cancro e mais 1,2 milhões de

pessoas morrem devido a essa doença. (6)
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Mundialmente, o cancro é a segunda causa de morte em crianças, entre

um e catorze anos de idade. A incidência de cancro geralmente aumenta com a

idade, e estima-se que aproximadamente 400.000 crianças (com idades entre 0-

19 anos), desenvolvam esta doença por ano, no mundo. Esse dado é

equivalente, a aproximadamente, uma em cada 500 crianças. (5)

O cancro na infância inicia-se de maneira semelhante a todos os tipos de

cancro. Este surge em tecidos e órgãos em desenvolvimento e com um

crescimento rápido, entre poucas semanas a meses, e o seu padrão de

disseminação pelo corpo é diferente dependendo do tecido/orgão afetado. (1)

Dado que as células precursoras dos tecidos dentários têm uma elevada

atividade mitótica, são igualmente suscetíveis à toxicidade dos tratamentos anti-

neoplásicos. (7)

Uma extensa literatura documenta que quanto mais nova for a criança

quando inicia o tratamento anti-neoplásico (TA), maior é a probabilidade de

desenvolvimento de anomalias dentárias. Tem-se observado que a idade no

diagnóstico é 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 alterações dentárias mais graves. (7)

1.1. Epidemiologia do cancro pediátrico

Com base no Registo Oncológico Nacional, 2019 (RON) e no Registo

Oncológico Pediátrico Português, 2010 a 2019 (ROPP), entre 2010 e 2019 foram

diagnosticados 2.685 novos casos de cancro em crianças com idade inferior a

15 anos. Destes, 1.440 casos (53,6%) ocorreram em crianças do sexo masculino

e 1.245 casos (46,4%) ocorreram em crianças do sexo feminino. A taxa de

incidência global de cancro em crianças no período considerado foi de 180,7/106

crianças-ano (189,4/106 para os rapazes e 171,5/106 para as raparigas). (8)

Para ambos os sexos, o grupo de diagnóstico com maior taxa de incidência

foi o das leucemias (52,8/106 para os rapazes e 48,3/106 para as raparigas). Os

tumores do Sistema Nervoso Central foram o segundo grupo de diagnóstico com

maior incidência (47,5/106 para os rapazes e 40,3/106 para as raparigas). Os

linfomas foram o terceiro grupo de diagnóstico com maior incidência (32,7/106
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para os rapazes e 19,3/106 para as raparigas). O grupo etário com maior taxa de

incidência (305,6/106) foi o grupo com idade inferior a um ano (Figura 1). (8)

Figura 1 Taxa de incidência dos tumores, por grupo de diagnóstico, 2010-2019.

A sobrevivência global aos 5 anos foi de 84,7% (83,5% para os rapazes e

86,0% para as raparigas). Para todos os grupos de diagnóstico a sobrevivência 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 sobrevivência a 5 anos superior a 90% (Figura 2). (8)
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Figura 2 Taxa global de sobrevivência.

1.2. Odontogénese

Os dentes desenvolvem-se através de um processo altamente organizado

envolvendo os tecidos epiteliais e ectomesenquimais derivados da crista neural.
(9)

De forma a simplificar, a odontogénese é dividida em fases: fase de botão,

fase de capuz e fase de campânula/sino. (10) As fases de desenvolvimento são

as mesmas para os dentes decíduos e permanentes, embora a progressão de

cada uma delas aconteça de forma variada paras os diferentes grupos dentários.
(11)

O início do desenvolvimento dentário, em humanos, começa no final da

quinta semana intrauterina (9, 11) e o processo de formação dentária não está

terminado até a completa formação das raízes dos terceiros molares,

aproximadamente aos 20 anos de idade. (11) A cronologia do desenvolvimento

dos dentes decíduos e permanentes, está identificada na Figura 3. (12)
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Figura 3 Atlas do desenvolvimento e erupção de dentes humanos.
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1.2.1.Fase de botão

Na quarta semana intrauterina observa-se a formação da boca primitiva ou

estomodeu, que é revestido por ectoderma. (10) A boca primitiva é originária do 1º

arco branquial, que se divide em dois processos, sendo eles os processos

maxilar e mandibular. Do processo maxilar surgem as seguintes estruturas:

maxila, arco zigomático e a porção escamosa do osso temporal, enquanto do

processo mandibular, surge a mandíbula. (10)

A partir da quinta semana intrauterina, o epitélio oral primitivo inicia o seu

processo proliferativo e invade o ectomesênquima, subjacente, formando a

banda epitelial primária, de onde se vão originar os arcos dentários. (10)

Em seguida, a banda epitelial primária, subdivide-se em lâmina vestibular

e lâmina dentária. A lâmina vestibular dará origem ao sulco entre as bochechas

e processos alveolares, o vestíbulo bucal. (10)

Da lâmina dentária surgem uma série de brotos epiteliais, sendo o primeiro

estágio do desenvolvimento dos germes dentários da dentição decídua. (11)

Esses brotos são semelhantes a botões e invaginam-se em direção ao

ectomesênquima, a partir da oitava semana de vida intrauterina. Dessa

invaginação irão surgir 20 botões, 10 superiores e 10 inferiores, que representam o

início dos germes dos dentes decíduos. (10)

Na fase de botão, o ectomesênquima, localizado na parte inferior do botão

condensa-se e, posteriormente, dará origem à papila dentária. (10)

É a partir da proliferação das células da lâmina dentária, localizadas

adjacentes ao gérmen dos dentes decíduos, que se dará a formação do gérmen

dentário do seu sucessor permanente. Os molares permanentes que não

possuem percursores primários, terão origem na extensão distal da lâmina

dentária. (11)

1.2.2.Fase de capuz

Na fase de capuz há o predomínio de uma intensa proliferação celular. O

botão dentário continua o seu desenvolvimento com um notório crescimento das

suas bordas, dando o aspeto de “capuz” à estrutura. Nesse estágio é possível
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identificar as células formadoras dos dentes e estruturas de suporte. O epitélio

do órgão do esmalte é a parte epitelial do gérmen dentário, e nesse epitélio

encontram-se quatro camadas: epitélio externo, o retículo estrelado, estrato

intermediário e o epitélio interno do esmalte. O epitélio interno do órgão do

esmalte dará origem aos ameloblastos (responsáveis pela secreção a matriz de

esmalte). (10)

Além disso, também é notória a condensação de células

ectomesenquimais sob órgão do esmalte. A esse ectomesênquima, condensado é

dado o nome de papila dentária, que dará origem aos odontoblastos

(responsáveis pela secreção da matriz de dentina) e a polpa. (10)

As células que circundam o gérmen dentário e a papila dentária também

se condensam, ainda que de forma ligeira, formando uma região conhecida

como folículo dentário, que dará origem aos tecidos de suporte (cemento, osso

alveolar e ligamento periodontal) e suas células formadoras (cementoblastos,

osteoblastos e fibroblastos, respetivamente). (11)

1.2.3.Fase de Campânula/Sino

Nessa fase são iniciados os processos de morfogénese e diferenciação

celular. As células do epitélio interno do órgão de esmalte alteram sua forma,

tornando-se mais alongadas e com um aspeto colunar, tendo na parte central o

seu núcleo. Logo acima dessa camada de células, agora com aspeto colunar, é

formado o estrato intermediário. As células da papila dentária mais próximas do

epitélio interno do órgão de esmalte, alongam-se e apresentam, também, um

aspeto colunar. Essas células colunares da papila dentária, diferenciam-se em

odontoblastos, células produtoras de dentina. (11)

A produção de dentina começa nos incisivos decíduos durante o quinto mês

de vida intrauterina (10) e é induzida pela diferenciação das células do epitélio

interno do órgão do esmalte, sempre precedendo a formação do esmalte. Com

o início da formação da dentina, as células do órgão interno do esmalte

diferenciam-se em ameloblastos e começam a formação do esmalte. A

deposição inicial de dentina e esmalte acontece na região das pontas de cúspide
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e bordos incisais dos dentes e continuam em direção à porção cervical da coroa.

(11)

1.2.4.Raiz

O desenvolvimento da raiz é dependente dos eventos de diferenciação da

alça cervical, onde os epitélios interno e externo do órgão de esmalte proliferam

em direção apical formado a bainha epitelial de Hertwig. (10)

A bainha epitelial de Hertwig estimula a diferenciação dos odontoblastos a

partir das células da papila dentária. A diferenciação dos odontoblastos induz a

desintegração da bainha e seus restos podem permanecer visíveis como “restos

epiteliais de Mallassez. (10)

O crescimento da raiz ocorre em direção apical e a erupção dentária só

acontece até a raiz estar quase completa, entretanto ainda é pouco conhecido o

mecanismo envolvido no movimento eruptivo. (10)

1.2.5.Polpa

Tanto a dentina, quanto a polpa são formadas a partir da diferenciação de

células ectomesenquimais da papila dentária. A polpa consiste em tecido

conjuntivo laxo, não mineralizado e vascular. Nesse tecido encontram-se

diversos tipos celulares como odontoblastos, células indiferenciadas,

fibroblastos, hemácias e células do sistema imune. Essa estrutura dentária

possui diversas funções como função formativa, sensitiva e nutritiva. (10)

Com o passar dos anos é possível perceber uma progressiva deposição de

dentina secundária na superfície interna do dente, enquanto há deposição de

cemento na superfície externa da raiz. À medida que o dente envelhece ocorre

uma diminuição do volume pulpar, um aumento no número de fibras e diminuição

do número de células. (10)

10



1.2.6.Ligamento periodontal

O ligamento periodontal (LPD) é uma estrutura de tecido conjuntivo

(proveniente da papila dentária) que sustenta o dente no alvéolo por meio de

fibras de colagénio (fibras de Sharpey). As fibras de colagénio são as principais

fibras dessa estrutura e estão inseridas no cemento e no osso alveolar. Gonfose é

um termo usado para denominar a articulação dente – osso alveolar em todos os

mamíferos. O LPD é responsável pelo amortecimento, absorção e dissipação

de forças, provenientes da mordida e mastigação, que são direcionadas ao dente

inserido no seu alvéolo dentário. (10)

1.3. Oncogénese

A oncogénese é um processo que envolve diversas etapas que conduzem

a mudança de células saudáveis em células tumorais, via alterações genéticas.

As mudanças celulares ocorrem nos circuitos reguladores que controlam a

proliferação e homeostase normal. As principais alterações na fisiologia celular

são: autossuficiência em sinais de crescimento, insensibilidade a sinais

inibidores de crescimento, resistência à morte celular (apoptose), potencial

replicativo ilimitado, indução da angiogénese, invasão tecidual e metástase, (2 – 4)

reprogramação do metabolismo celular e evasão à resposta imunológica. (4)

1.3.1.Autossuficiência em sinais de crescimento

A principal característica das células tumorais é a capacidade de sustentar

a sua proliferação. Os tecidos normais controlam a produção e libertação de

fatores de crescimento que promovem a entrada e progressão através do ciclo

de crescimento e divisão celular, promovendo assim, a manutenção da

organização e função do tecido normal. As células tumorais podem adquirir a

capacidade de perpetuar a sinalização proliferativa de diversas maneiras, como:

produção de fatores de crescimento; envio de sinais para células saudáveis

produzirem fatores de crescimento e essas por sua vez, fornecem esses fatores

para as células tumorais; desregulação dos recetores pelo aumento do nível de
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proteínas recetoras exibidas na superfície da célula alterada, tornando-as hiper-

responsivas aos fatores de crescimento. (3) Essa independência interrompe o

mecanismo homeostático que garante o comportamento adequado de vários

tipos de células dentro de um tecido. (2)

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

manutenção da homeostase do tecido. Esses sinais antiproliferativos são

dependentes de genes supressores de tumor, que codificam a proteína Rb

(associado ao retinoblastoma) e p53, que atuam no controle da decisão de

proliferação celular ou senescência e apoptose. (2, 3)

1.3.3.Resistência à morte celular programada

A morte celular programada, conhecida como apoptose, é um mecanismo

que está presente de forma latente em praticamente todos os tipos de células do

corpo. Esse mecanismo é acionado por uma variedade de sinais fisiológicos, 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 núcleo fragmentado. No final a célula é eliminada e desaparece

dentro de 24 horas.

A resistência à apoptose dá-se por diversas vias, mas a mais comum é pela

inativação da proteína p53, decorrente da mutação no gene TP53, que codifica

essa proteína. (2, 3)

1.3.4.Potencial replicativo ilimitado

As células saudáveis são capazes de passar por um número limitado de

ciclos de crescimento e divisão celular. Essa limitação é associada a dois

mecanismos, sendo eles: a senescência, uma entrada irreversível num estado

não proliferativo e apoptose, envolvendo a morte celular. Os processos de
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senescência e apoptose são correlacionados com as defesas antineoplásicas

nas células normais, impedindo a replicação de células pré-cancerígenas e

cancerígenas. Uma célula é “imortalizada” quando tem um evidente processo de

proliferação, sem manifestar senescência ou apoptose. (3)

A evidência mostra que os telómeros, estruturas que protegem as

extremidades dos cromossomas, estão envolvidos na capacidade de

proliferação ilimitada. Em células normais, os telómeros vão encurtando a cada

divisão celular, deixando o ADN cromossómico desprotegido e instável,

colocando a viabilidade celular em risco. A “imortalização” tem sido associada à

capacidade de manutenção do ADN telomérico em tamanho suficiente para

evitar a entrada da célula em processo de senescência ou apoptose. O

encurtamento dos telómeros é um marco temporal, que determina o potencial

replicativo da célula e por isso deve ser evitado por células cancerígenas. (3)

A telomerase, uma enzima responsável por adicionar segmentos repetidos

de telómeros às extremidades do ADN telomérico é de extrema importância no

combate ao encurtamento dos telómeros. Essa enzima está praticamente

ausente em células saudáveis, mas é expressa de forma significativa em células

cancerígenas. A extensão do ADN telomérico pela telomerase promove uma

resistência à indução dos mecanismos de senescência e apoptose. (3)

1.3.5.Indução da angiogénese

Da mesma maneira que os tecidos normais, os tumores requerem

nutrientes e oxigénio para a sua manutenção e necessitam de uma via para

eliminação de resíduos metabólicos e dióxido de carbono. Durante a progressão

do tumor, o mecanismo de angiogénese está quase sempre ativado,

promovendo uma neovascularização que supre as necessidades do tecido

alterado em expansão.

A alteração desse mecanismo dá-se por fatores indutores ou inibidores. Os

fatores angiogénicos são proteínas sinalizadoras que se ligam a recetores

presentes na superfície 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). (2, 3)
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1.3.6.Invasão tecidular e metástase

A metástase envolve dois processos importantes da adesão celular: a

separação de células provenientes do tumor primário e a sua ligação nos sítios

metastáticos. Nos tumores é frequente a existência de alterações na adesão

celular, as quais estão associadas ao comportamento desregulado das células

tumorais, promovendo a invasão e metástase. (13) A alteração mais conhecida é

a perda da molécula de E-caderina, pelas células tumorais. Essa molécula é

responsável por formar junções aderentes entre células epiteliais adjacentes, é a

chave da adesão célula-célula. Um aumento na expressão de E-caderina é bem

estabelecido como antagonista de invasão e metástase, enquanto a redução

na sua expressão, estabelece o oposto, potenciando essas

características. (3, 13)

O processo de invasão e metástase consiste em varias etapas: começando

pela invasão local, seguido pela invasão de células cancerígenas nos vasos

sanguíneos e linfáticos próximos e o trânsito dessas células através dos

sistemas linfático e hematológico, migração das células cancerígenas dos vasos

para o parênquima de tecidos distantes (extravasamento), formação de

pequenos nódulos de células cancerígenas e o seu crescimento em tumores

maiores e detetáveis, sendo esta a última etapa do processo, conhecida como

“colonização”. (3)

1.3.7.Reprogramação do metabolismo celular

O metabolismo celular inclui um conjunto de reações com o objetivo de

produzir biomoléculas necessárias para o funcionamento normal das células,

podendo haver consumo ou produção de energia. A doença neoplásica envolve

não somente um controlo desregulado da proliferação celular, mas também

ajustes no metabolismo energético para estimular o crescimento e divisão celular.

Otto Warburg em 1930, (3) percebeu que, em condições aeróbicas, as

células cancerígenas metabolizam a glicose de forma diferente das células

normais, produzindo grandes quantidades de metabolitos do metabolismo

anaeróbico. A esse metabolismo alterado deu o nome de glicólise anaeróbica. O
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metabolismo alterado da glicose é uma via rápida de produção de energia e de

metabolitos que conseguem suprir a alta taxa de crescimento e proliferação

encontrada no tumor. (3)

1.3.8.Evitar a destruição imunológica

O papel do sistema imunológico na resistência ou erradicação da formação

e progressão de neoplasias ainda não está bem conhecida. Sabe-se, no entanto,

que há uma monitorização constante de células e tecidos, que reconhece e

elimina grande parte das células anómalas. Seguindo essa lógica, os tumores

conseguem evitar a sua deteção pelo sistema imune ou são capazes de limitar

a ação imunológica evitando a sua erradicação. (3)

1.4. Terapia anti-neoplásica

1.4.1.Radioterapia:

A radioterapia visa destruir células tumorais afetando minimamente os

tecidos vizinhos saudáveis. (14, 15) No entanto, quaisquer células no trajeto ou

próximo do feixe de radiação podem ser afetadas. É utilizada radiação ionizante

porque cria fotões gama e raio-x de penetração profunda, enquanto os

radioisótopos internos criam fotões gama, raio-x e partículas beta. (15) Essas

partículas danificam o ADN e os aminoácidos, seja de forma direta pela ionização

de moléculas estruturais ou indiretamente, pela ionização da água intracelular.

As células são mais suscetíveis ao dano quanto maior a sua atividade mitótica

nas fases M, G1 e G2. Altas doses de radiação afetam também células em fase

G0 (fase não proliferativa). (16)

A radioterapia danifica os brotos dentários nos estágios iniciais de

desenvolvimento. A radiação interfere diretamente na dentinogénese pela

inibição da atividade mitótica dos odontoblastos. A abundância de odontoblatos

pré-secretores e a elevada capacidade de divisão celular, torna as crianças

particularmente vulneráveis aos efeitos da radioterapia. (14)

Por outro lado, a radiação interfere indiretamente na amelogénese,

induzindo a formação de “osteodentina” que substitui a formação de dentina
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normal. A osteodentina é segregada por células “como os osteoblastos”

(“osteoblast-like”), originárias das células mesenquimais da polpa. O

mesênquima pulpar forma essas células devido ao dano causado pela radiação

direta ou devido a uma indução realizada pelos odontoblastos que foram

danificados. (16)

A osteodentina e a dentina normal, diferem quimicamente. Na dentina

normal, a proteína não-colagénica predominante é a fosfoproteína fosforilada.

Essa proteína inicia a nucleação da hidroxiapatita, numa etapa inicial da

dentinogénese. Essa mesma proteína é significantemente diminuída na

osteodentina, alterando a habilidade de iniciação da dentinogénese. A nucleação

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. (16)

As alterações dentárias associadas à radioterapia incluem alteração do

tamanho da coroa ou raízes, hipodontia, alterações nos padrões eruptivos, (17) e

hipoplasia do esmalte. (14)

A sensibilidade à radiação dos dentes em desenvolvimento foi

demonstrada em modelos animais. A dosagem de 30 Gy interrompe o

desenvolvimento dentário, enquanto a dosagem de 10 Gy de radiação altera de

forma permanente os ameloblastos maduros. (14, 17)

As sequelas promovidas pela radiação são limitadas à área irradiada,

diferindo assim das sequelas promovidas pela quimioterapia. (17, 18) Entretanto,

crianças tratadas com radiação na região de cabeça e pescoço são pacientes

de alto risco para anomalias no desenvolvimento dentário. O risco para o

desenvolvimento dessas anomalias aumenta tanto com a idade mais jovem no

momento da irradiação, quanto para altas doses de radiação. (14)

1.4.2.Quimioterapia:

A quimioterapia visa também a destruição de células tumorais, com

toxicidade mínima para células saudáveis, usando fármacos citotóxicos para

esse fim.
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A administração dessa terapia pode ser via oral, com o uso de comprimidos,

injeção intramuscular ou subcutânea, intravenosa, tópica ou no interior de uma

cavidade.

Como objetivo, a quimioterapia visa interferir na síntese e replicação de

ADN, transcrição de RNA e mecanismo de transporte citoplasmático de células

em proliferação ativa. Os agentes quimioterápicos 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 síntese de ADN (fase S)

ou na fase de mitose (fase M), ou agentes que atuam tanto no ciclo celular

quanto na fase de repouso (G0). (18)

Os agentes específicos interferem na fase de síntese de ADN (fase S) ou

na fase de mitose (fase M). (16, 18) Nesse grupo estão incluídos os antimetabolitos

(metotrexato, mercaptopurina, tioguanina, citarabina, azacitidina, fluorouracilo,

procarbazina e hidroxiureia), inibidores de mitose do tipo alcalóides da vinca

(vincristina e vimblastina), podofilotoxinas (VP-16, VM-26) e asparaginase. (16)

Os agentes não específicos são tóxicos para células que se encontram em

qualquer fase do ciclo celular ativo, excluindo células em fases não proliferativas

(fase G0). (16, 18) Esses fármacos interferem na replicação do ADN fazendo

ligações cruzadas dos nucleotídeos do ADN. Nesse grupo estão incluídos

alquiladores (da classe mostarda nitrogenada: ciclofosfamida, melfalano e

clorambucil; bussulfano; cisplatina; decarbazina; da classe nitrosureias:

Carmustina/ BCNU, Lomustina/CCNU), e antibióticos (actinomicina,

doxorrubicina). As células tumorais replicam-se de forma assíncrona, sendo

assim, durante a exposição inicial ao tratamento essas células estarão em

momentos diferentes no ciclo celular e por consequência, nem todas estarão em

fases suscetíveis à atuação dos agentes quimioterápicos. (16) Figura 4. (19)
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Figura 4 Esquema representativo do ciclo celular e a respetiva sensibilidade
a ação dos agentes quimioterápicos.

Os agentes quimioterápicos são administrados em doses múltiplas, em

decorrência da sua rápida eliminação. Com a administração fracionada as

células que não são afetadas na primeira dose, podem ser afetadas nas doses

subsequentes.

Os danos relacionados com a quimioterapia têm associação direta com a

dosagem e a repetição dos diversos fármacos. A quimioterapia tem efeito

sistémico, células longe do tumor também são afetadas. Células como os

odontoblastos e os ameloblastos são facilmente danificados quando em fases

vulneráveis do ciclo celular. No tratamento quimioterápico, as células em

estágios germinativos não proliferativos não são afetadas e desenvolvem-se

normalmente. Entretanto, na radioterapia, quando usadas altas doses de

radiação, células em estágios germinativos não proliferativos podem ser

afetadas e destruídas. (16)
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Alguns agentes quimioterápicos também afetam odontoblastos maduros e

ameloblastos. A vimblastina e a vincristina ligam-se à tubulina impedindo a sua

polimerização e a formação dos microtúbulos citoplasmáticos (estruturas

responsáveis pelo transporte intracelular de substâncias, manutenção da forma

celular, organização dos cromossomas e principal componente dos fusos

mitóticos). Esse grupo de fármacos promove a estagnação da mitose, em

metafase ou anafase, induzindo a apoptose. As alterações provocadas aos

microtúbulos dos odontoblastos, interrompem a formação de fibrilas de colágeno e

a secreção da matriz dentinária, resultando em raízes curtas, finas e cónicas. A

interrupção do mecanismo de transporte de cálcio dos microtúbulos dos

ameloblastos resulta em defeitos de esmalte, hipomineralização. Os alcalóides

da vinca afetam os ameloblastos no sentido de não conseguirem remover

proteínas orgânicas da matriz do esmalte, resultando em defeitos de esmalte por

hipomaturação. (16)

As alterações dentárias associadas à quimioterapia incluem interrupção do

desenvolvimento radicular, inibição da formação da dentina, defeitos de esmalte,

microdontia, taurodontismo e atrofia radicular. (16, 17)

Os fármacos usados na quimioterapia têm uma meia vida curta, implicando

uma alteração na função dos odontoblastos e não a sua morte, por isso os

defeitos geralmente são localizados. No entanto, uma terapêutica de tratamento

com doses elevadas e de forma intensiva no período inicial da formação dos

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

1.4.3.Terapia combinada

Muitos casos de cancro pediátrico são tratados com uma combinação de

radioterapia e quimioterapia, de forma a criar efeito sinérgico e aditivo, (16, 21)

contudo, essa modalidade terapêutica também pode causar efeitos adversos. (16)

O objetivo dessa modalidade é minimizar a toxicidade para as células

normais, para que as células tumorais, que não são afetadas por uma via, sejam

afetadas pela outra, (16) aumentando a probabilidade de controlo e diminuição da

malignidade de células cancerígenas. (21)
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Os vários tipos de agentes utilizados durante o tratamento dificultam a

atribuição das alterações dentárias a um agente ou terapia específica. (16, 17, 22)

1.4.4.Imunoterapia

A imunoterapia, é uma modalidade terapêutica que reforça o sistema imune

do paciente, conferindo-lhe maior capacidade de combate ao cancro. (23)

O tratamento, através da imunoterapia, é realizado pela administração de

substâncias que induzem o sistema imunitário do paciente a produzir células de

defesa ou através de anticorpos, produzidos em laboratório, programados para

destruir tumores. A via endovenosa é a via de eleição para a administração

dessa terapia, favorecendo o efeito sistémico. (23)

A imunoterapia pode ser classificada em dois tipos, terapia ativa e terapia

passiva. A terapia ativa utiliza substâncias estimulantes da função imunológica

e vacinas, com o objetivo de estimular ou intensificar a resposta imune. A terapia

passiva utiliza anticorpos antitumorais ou células mononucleares exógenas, com

o objetivo de estimular ou intensificar a capacidade imunológica de combate à

doença. (23)

1.4.5.Transplante de células-estaminais

O transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) é o único

tratamento atual, com potencial curativo, para vários tipos de patologias

malignas e não malignas. Como preparação para a terapia de TCEH, os

pacientes são condicionados com quimioterapia e/ou radioterapia com o objetivo

de eliminar células malignas residuais, prevenir a doença do enxerto versus

hospedeiro, aguda ou crónica, e facilitar o enxerto. Quando condicionados com

quimioterapia, os pacientes são submetidos a drogas alquilantes como a

ciclofosfamida ou bussulfano. O condicionamento feito à base de radioterapia é

feito exclusivamente em crianças maiores de três anos e com patologias

malignas. (24)

As alterações dentárias são, nesse caso, associadas aos efeitos

secundários da quimioterapia ou radioterapia. (24)
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1.5. Efeitos adversos da terapia anti-neoplásica em

pacientes pediátricos

Efeitos adversos ocorrem quando o tratamento afeta células, tecidos ou

órgãos saudáveis. O tratamento para o cancro pode ter vários efeitos adversos,

que dependem de fatores intrínsecos ao indivíduo, o seu estado de saúde geral e

o protocolo de tratamento instituído.

A terapia anti-neoplásica além de afetar as células cancerígenas, que

crescem rapidamente, também atinge as células saudáveis que possuem taxas

elevadas de multiplicação, como por exemplo, as mucosas e a pele, (1, 25)

acabando por ser igualmente eliminadas ou por diminuir a sua taxa de

crescimento. (26)

Na radioterapia, as células saudáveis afetadas durante o tratamento,

podem recuperar poucos meses depois do tratamento ser finalizado. Entretanto,

os pacientes podem experienciar efeitos adversos que não regridem (27) ou que

surgem meses após o término da radiação. (1)

As alterações na cavidade oral decorrentes da radioterapia mais

comumente observadas são a hipossalivação, mucosite, infeção por espécies

de Candida, trismo, alterações no paladar, cárie de radiação e

osteoradionecrose. (1)

Na quimioterapia os efeitos adversos aparecem com maior frequência

durante o uso do fármaco, devido à maior concentração sistémica da droga

nesse período, (26) podendo variar de gravidade mediante a idade do paciente,

tipo de malignidade do tumor, estado da mucosa oral previamente ao tratamento

quimioterápico e o cuidado oral dispensado durante o tratamento. (1)

As alterações na cavidade oral decorrentes da quimioterapia mais

comumente observadas são a xerostomia, mucosite, disfagia e disgeusia,

infeção fúngica, especialmente a candidíase, trismo, alterações no paladar,

hemorragias. Além disso, alterações na formação dos germes dentários, quando o

tratamento é administrado na fase da odontogénese. O dorso da língua e o

palato duro são regiões raramente afetadas por apresentarem uma menor taxa

de divisão celular. (1)
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Esses efeitos podem ser acumulativos e persistentes, dependendo do

número de ciclos de tratamento necessários. (1) Os efeitos adversos relacionados

com a toxicidade da quimioterapia também envolvem uma forte redução na

resposta imunológica, decorrente dos efeitos nas células da medula óssea do

paciente oncológico. (21)

1.5.1.Hipossalivação e Xerostomia

As glândulas salivares quando expostas a radiação sofrem alterações

como atrofia e degeneração da porção secretora e que gera, por consequência, a

redução do fluxo salivar. Diferente da xerostomia, que se caracteriza pela

sensação de “boca seca”, a hipossalivação indica efetivamente uma diminuição

no fluxo salivar e pode ser confirmada pela determinação desse fluxo. (1)

A xerostomia é uma condição clínica caracterizada pela sensação subjetiva

de boca seca. Essa condição é normalmente associada à hipossalivação

(redução quantitativa e qualitativa do fluxo salivar) e pode trazer a sensação de

ardência na boca, alteração na sensibilidade gustativa e halitose. (1)

A alteração do fluxo salivar influencia a capacidade de tamponamento da

saliva e, por consequência, aumenta a possibilidade de desmineralização

dentária; afeta a qualidade das mucinas, deixando a mucosa desprotegida contra

o trauma e a desidratação; e da sua propriedade lubrificante, dificultando a fala, a

mastigação e deglutição do bolo alimentar. Além destes componentes

importantes para a imunidade, a redução dos fatores antimicrobianos favorece a

proliferação de microrganismos, e a disbiose oral. (1)

As alterações salivares podem ser notadas após a segunda semana de

radioterapia. A xerostomia, quando associada à quimioterapia, o

restabelecimento das condições normais de lubrificação da mucosa é alcançado

em média um mês após o fim do tratamento. (1)

Os pacientes com hipossalivação e xerostomia, apresentam risco

aumentado de cárie, infeções orais e desmineralização dentária. (1) A redução

do fluxo salivar, induzida pela quimioterapia, tem como consequência comum a

mucosite, que se pode estender desde a cavidade oral a todo o trato

gastrointestinal. (1)
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1.5.2.Mucosite oral

A mucosite oral é definida como uma inflamação na mucosa oral,

provocada por radioterapia e quimioterapia, sendo uma importante reação

adversa. A sua incidência e gravidade, pode variar de acordo com o tipo de

tratamento anti-neoplásico e fatores relacionados com o paciente. (1)

Esta manifestação ocorre em quatro fases, sendo elas

inflamatória/vascular, epitelial, ulcerativo-microbiológica e cicatrizadora. A sua

gradação é feita segundo a Organização Mundial de Saúde, sendo classificada

em quatro graus: I, II, III e IV. Neste último o paciente pode já apresentar

necessidade de suporte nutricional, parentérico ou entérico. (1)

Os sinais e sintomas iniciais incluem eritema e edema, sensação de

ardência e aumento de sensibilidade a alimentos quentes ou picantes. Além

destas características, a alteração na mucosa pode prejudicar a nutrição e a

ingestão adequada de líquidos, resultando em desnutrição e desidratação, que

interferem no processo regenerativo das mucosas. (1)

Quando associada ao tratamento quimioterápico, a mucosite ocorre entre

5-10 dias depois da administração da droga e tem a sua resolução 2-3 semanas

a seguir ao fim do tratamento, em aproximadamente 90% dos casos. (1)

1.5.3.Infeção por Candida albicans

O paciente tratado com radioterapia e quimioterapia tem maior incidência

de infeções orais por fungos e bactérias, e quanto mais potente for o tratamento,

maior é o risco de infeção estomatológica.

A candidíase constitui uma infeção fúngica mais comum em pacientes

pediátricos oncológicos, sendo considerada uma infeção oportunista causada

pela proliferação de espécies de Candida, principalmente a Candida albicans.

A proliferação dessa infeção tem associação com as alterações qualitativas

e quantitativas da saliva e a mielosupressão (condição em que a atividade da

medula óssea está diminuída). Entretanto, outros fatores também podem

favorecer o aumento deste microrganismo, como o uso do tabaco, má higiene

oral e antibioticoterapia. (1)
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Nas infeções orais por Candida albicans, é observada a presença de uma

placa branca, capaz de ser removida por raspagem revelando uma mucosa

eritematosa e/ou com sangramento. (1)

1.5.4.Trismo

O trismo caracteriza-se pela abertura limitada da boca e quando

relacionada com o tratamento radioterápico acontece pelo efeito direto da

radiação sobre o musculo pterigóideo medial ou sobre o músculo masséter. É

observada uma fibrose ou contratura com início gradual, nove semanas após

finalizado o tratamento da radioterapia. Essa condição pode favorecer a má

higiene oral e também má deglutição. (1)

1.5.5.Alterações no paladar

Os pacientes tratados com radioterapia ou quimioterapia na região da

cabeça e pescoço, podem experienciar uma redução no paladar por algumas

semanas, conhecido como hipogeusia, ou até uma perda de paladar permanente,

conhecido como disgeusia. (1)

A alteração no paladar está relacionada com a redução do fluxo salivar. Um

fluxo salivar diminuído reduz o transporte e solubilização de estimulantes

gustativos, modifica a composição iónica da saliva que é importante para

interpretação do sabor e reduz a capacidade que a saliva tem de proteger a

mucosa contra bactérias, fungos e variações do pH intra-oral. (1)

A disfunção do paladar geralmente é transitória, e retorna gradualmente a

níveis normais ou próximos ao normal, cerca de um ano depois do tratamento

ser finalizado, ainda que essa alteração possa estender-se e demorar até cinco

anos para regredir. (1)

Mesmo de forma transitória, a alteração no paladar pode causar uma

ingestão alimentar insuficiente e como consequência, a perda de peso e

deficiências nutricionais durante o tratamento. (1)

Quando consequência da radioterapia, a recuperação do paladar é

dependente da dose de radiação recebida. (1)
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1.5.6.Cárie de radiação

Essa é uma forma específica de lesão de cárie, com rápido início e

progressão, sem localização específica. Os tecidos pulpares também são

afetados pela radiação e respondem com atrofia e diminuição da vascularização,

diminuindo a capacidade na resposta da dor e assim, não recorrem ao

tratamento odontológico a tempo. Contudo, o fator determinante ocorre pela

ação da radiação nas glândulas salivares, resultando em hipossalivação e o

comprometimento dos sistemas de defesas encontrados na saliva. (1)

1.5.7.Osteoradionecrose

O desenvolvimento da osteoradionecrose é explicado pela menor

capacidade de defesa do tecido ósseo, como consequência das alterações

sofridas por esse tecido, durante a radioterapia. Durante o tratamento o tecido

ósseo torna-se hipocelular, hipovascular e hipotóxico e por isso enfrenta uma

diminuída capacidade de resposta frente a fatores traumáticos e microbiológicos.

(1)

Os casos de osteoradionecrose iniciam-se cerca de um ano depois do

tratamento com radiação, contudo, os casos podem surgir em poucos meses ou

até muitos anos depois do tratamento. Clinicamente, a doença apresenta-se

como áreas de ulceração e exposição óssea, e frequentemente a sintomatologia é

dolorosa. (1)

Um importante fator de risco para essa doença são as extrações dentárias

e não são recomendadas durante a radioterapia. Pacientes com comorbidades

preexistentes como diabetes, deficiências nutricionais e alterações imunológicas,

apresentam maior probabilidade para o desenvolvimento e curso da doença. O

tabagismo e alcoolismo também favorecem o desenvolvimento da

osteoradionecrose. (1)

A prevenção da osteoradionecrose pode ser feita com um adequado

planeamento clínico com extrações e tratamentos restauradores anteriormente à

radioterapia. (1)
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1.5.8.Hemorragia

De todos os efeitos adversos que podem ser observados em pacientes

pediátricos oncológicos, a hemorragia é a complicação mais previsível e com a

maior possibilidade. É importante que a contagem de plaquetas seja avaliada

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

75.000 plaquetas/mm3 aumenta a possibilidade de hemorragia. (1)

O aparecimento de equimoses pode indicar hemorragia provocada pela

quimioterapia. Equimoses se manifestam como áreas de coloração preta ou

azulada na mucosa oral e são provocadas pelo extravasamento de sengue. (1)

1.5.9.Aftas e úlceras orais

A mucosa oral apresenta uma renovação constante (entre 7-14 dias) e

sofre ação dos fármacos quimioterápicos em razão da sua alta taxa mitótica. As

úlceras orais são o tipo mais frequente de manifestação em pacientes em regime

de quimioterapia. (1)

1.5.10. Distúrbios na formação dos gérmens

As anomalias dentárias têm sido reportadas em estudos com crianças em

TA, sendo encontradas com maior frequência em pacientes com idade inferior

aos 5 anos de idade. (26)

As alterações dentárias são dependentes da idade da criança no início do

tratamento, o tipo de regime terapêutico, assim como a sua intensidade e

duração. (1)
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1.6. Anomalias dentárias

1.6.1.Distúrbios de proliferação

Hipodontia

Hipodontia, oligodontia e anodontia são termos alternativos e podem ser

interpretados como meios de referir a uma progressiva ausência de elementos

dentários. Oligodontia é o termo usado para referir uma ausência de seis ou mais

dentes, já anodontia é o termo que refere ausência total de dentes. Hipodontia é

o termo mais usado por ser mais inclusivo, referindo a uma ausência no número

de dentes, sem especificar a quantidade da mesma. Em qualquer um dos casos,

os dentes estão ausentes devido a uma falha de desenvolvimento dentário.

Geralmente as ausências são observadas como os últimos dentes de cada série,

sendo eles, o incisivo lateral, o segundo pré-molar e o terceiro molar. É rara a

agenesia dos incisivos centrais, caninos e primeiros molares permanentes. A

presença de um microdente ou um dente cónico, pode estar associada a

ausência do seu homólogo no lado oposto da arcada. A ausência de dentes

também pode ser um importante achado clínico, em mais de cinquenta

síndromes, como por exemplo: Displasia ectodérmica, Trissomia 21 (Síndrome

de Down); Fenda labial e palatina; Craniossinostose; Síndrome de Williams). (28)

A hipodontia é um achado clínico que envolve mais a dentição permanente

e maioritariamente o género feminino. Os terceiros molares são os dentes mais

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

Supranumerários

Os dentes supranumerários podem surgir do brotamento da lâmina

dentária de forma esporádica ou hereditária, como na displasia cleidocraniana.

Em relação à sua forma, o dente supranumerário pode-se assemelhar a um

dente da série normal ou apresentar uma forma cónica. A ocorrência de

supranumerários é normalmente o resultado na falha de erupção de um ou mais
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dentes. Há uma correlação entre casos na dentição decídua e na dentição

permanente. É um achado mais frequente na maxila (98%) como o mesiodens.

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

1.6.2.Alterações 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 condição raramente afeta toda a dentição, sendo comum o aparecimento

de forma isolada. A macrodontia generalizada pode ser causada por um

desequilíbrio hormonal, gigantismo hipofisário, mas essa condição de forma

generalizada também pode ser percebida, ainda que os dentes tenham o

tamanho normal, enquanto os ossos maxilares é que são pequenos. Como

diagnóstico diferencial para a macrodontia, temos que excluir dentes fusionados

ou geminados. (28)

A macrodontia na dentição decídua é pouco observada, sendo um achado

clínico mais comum na dentição permanente e maioritariamente no género

masculino. (28)

Microdontia

A microdontia é uma malformação congénita onde um ou mais dentes são

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 supranumerários são frequentemente microdentes. A microdontia pode-

se apresentar como microdontia generalizada verdadeira, onde todos os dentes

têm uma forma normal, mas são menores. É uma condição rara, mas pode ser

observada no nanismo pituitário. Além disso, pode-se apresentar como

microdontia generalizada relativa, onde os dentes têm forma e tamanho normais,
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mas aparentam um tamanho diminuído devido aos ossos maxilares serem

maiores do que o normal. (28)

A microdontia é mais frequente na dentição permanente e maioritariamente

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

Geminação

Tentativa de divisão de um único gémen dentário em dois. Normalmente

está presente uma única raiz. (28)

Fusão

União de dois dentes pela polpa e dentina, normalmente dois canais estão

presentes. (28)

Concrescência

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

maxilares são mais comumente afetados. É raro em crianças. (28)

Taurodontismo

Condição em que a câmara pulpar de um molar está aumentada

verticalmente, afetando a anatomia das raízes, encurtando-as. A distância da

juncão cemento-esmalte à furca pode ser maior do que a distância da furca aos

ápices. O taurodontismo pode ter uma associação genética, além de também

poder afetar dentes de raízes únicas 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 dentários, diversos fatores podem

modificar a função dos ameloblastos levando ao desenvolvimento de defeitos na

qualidade ou quantidade de esmalte. Os defeitos de desenvolvimento podem ser

genéticos ou adquiridos. (28)

Eventos sistémicos durante o desenvolvimento dos dentes (ou seja, de 3

meses de vida intrauterina aos 20 anos pós nascimento) podem resultar nalgum

tipo de anomalia dentária. Os defeitos manifestam-se em diferentes níveis da

coroa, dependendo do estágio de formação do dente. O esmalte pode-se

apresentar hipoplásico, alterações na sua quantidade, e/ ou hipomineralizado,

alterações na sua qualidade. (28)

Pigmentações

A pigmentação refere-se a uma mudança na cor dos dentes, e pode ser

extrínseca ou intrínseca. A pigmentação extrínseca é superficial e ocorre após a

erupção dentária. Enquanto a pigmentação intrínseca pode resultar de um

defeito no desenvolvimento do esmalte ou pigmentação interna do dente. (28)

Opacidades

As opacidades são consequência da hipomineralização do esmalte, um

defeito na qualidade do tecido, e não na quantidade. A hipominerilazação resulta

numa maior porosidade do esmalte, e assim promove uma alteração na sua

translucidez, visível como áreas de opacidade. (28)

As opacidades podem ser difusas ou demarcadas. Quando difusas

apresentam-se como uma mancha de coloração esbranquiçada, mas sem limites

definidos. Entretanto, quando demarcadas, apresentam-se como mancha de

coloração também esbranquiçada, porem os limites são nítidos.
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Fluorose

A fluorose é uma alteração do esmalte relacionado com um excesso na

ingestão de flúor durante a formação dos dentes. Apresenta-se com uma

distribuição simétrica entre dentes homólogos. Na sua forma mais leve, a

fluorose se manifesta-se como hipomineralização 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 dentária. (28)

Hipoplasia do esmalte

A hipoplasia é um defeito na quantidade do esmalte, causado normalmente

por uma falha na deposição de matriz orgânica no início da formação do tecido.
(28)

Clinicamente, a hipoplasia manifesta-se como áreas de perda de esmalte,

depressões como fóssulas ou fissuras, na superfície dentária. A coloração do

tecido também pode variar, de branco ao amarelado. (28) Sendo mais comum na

dentição permanente, esse defeito pode atingir um, vários ou todos os dentes.

Além da alteração estética, o paciente pode apresentar um risco maior de cárie e

sensibilidade dentária. O diagnóstico diferencial envolve as opacidades,

fluorose, hipomineralização do esmalte e a amelogénese imperfeita. (28)

1.6.4.Distúrbios na erupção

Desenvolvimento radicular

O desenvolvimento radicular pode ser afetado devido a alterações

sistémicas. É comumente observado em crianças que foram tratadas com

radioterapia, onde as raízes se tornam encurtadas e afiladas. (28)
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2. Objetivos
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O objetivo desta revisão sistemática consiste em determinar, de acordo

com a evidência, as anomalias dentárias mais frequentes nas crianças

diagnosticadas com cancro e a sua correlação com a idade e a terapia anti-

neoplásica aplicada.
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3. Materiais e métodos
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Este estudo consiste numa revisão sistemática, a qual se define por uma

pesquisa exaustiva da literatura científica relevante para o tema em causa e a

seleção das referências significativas. Durante este processo é necessário

delinear uma estratégia de pesquisa metódica e rigorosa com bastante

sensibilidade para a obtenção de artigos relevantes. (29)

3.1. Protocolo de registo

A presente revisão sistemática 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 código

CRD42023368472 (Anexo 1).

3.2. Questão de investigação

Foi definida uma questão para se proceder à investigação, de acordo com

a estratégia PICO, onde o acrónimo é definido como, P- Population, I-

Intervention, C- Comparison, O- Outcome. (29) Sendo assim, esta revisão

sistemática tem como objetivo definir quais as anomalias dentárias (O) mais

associadas (C) aos tratamentos oncológicos (I) em pacientes pediátricos (P)?

3.3. Estratégia de pesquisa

A pesquisa bibliográfica foi efetuada usando a MEDLINE (PubMed®), a

Web of Science® e a Scopus, no período de janeiro a fevereiro de 2023. Na

pesquisa na base de dados MEDLINE (PubMed®) foram usados vocabulários

controlados (MeSH) permitindo encontrar informações com maior precisão. Para

todas as bases de dados foram usados vocabulários 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 língua inglesa, em

texto integral, nos últimos 10 anos.

37



Os termos de pesquisa nas várias bases de dados, encontram-se

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

Scopus (Tabela 3).

Tabela 1 - Pesquisa PubMed®

#1

#2

#3

#4

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

#1

#2

#3

#4

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

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

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

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"

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

#1

#2

#3

#4

Scopus

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* )

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 "tooth

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")

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 bibliográfica adequada para o estudo e

responder à questão de pesquisa de um modo rigoroso, foram estabelecidos

critérios de inclusão e exclusão.
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3.4. Critérios de inclusão

Esta revisão sistemática foi baseada em todos os estudos/artigos de

investigação primária, em inglês, com texto integral, publicados nos últimos 10

anos, na população pediátrica com menos de 18 anos, que estiveram ou estão

expostos a tratamento oncológico.

3.5. Critérios de exclusão

Foram excluídos todos os estudos/artigos de pesquisa secundária

(revisões narrativas/ sistemáticas/ e meta-análises), assim como clinical reports,

clinical series, artigos de opinião, realizados em adultos, idosos e, em crianças

ou adolescentes com cancro, que não foram submetidos a tratamento oncológico

ou se indisponíveis como texto integral. Também foram excluídos estudos em

animais e in vitro.

3.6. Concordância inter-examinadores

O coeficiente kappa Cohen, foi utilizado de modo a avaliar a concordância

entre os examinadores. Este coeficiente pode variar de -1 a +1, onde 1

representa a concordância perfeita entre os examinadores.

3.7. Processo de triagem

A pesquisa e a triagem foram realizadas por duas revisoras independentes

(LA e PC). A análise dos títulos 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 inclusão e exclusão, para posterior extração dos dados.

Qualquer desacordo entre os autores foi resolvido por uma discussão entre

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

A extração de dados de artigos/estudos foi realizada com o auxílio de uma

ferramenta online para a execução de revisões sistemáticas, “Rayyan”. Os

seguintes itens foram incluídos: identificação do estudo; população do estudo e

características basilares; tipo de intervenção; metodologia de estudo; taxas de

conclusão do estudo; critérios de diagnóstico, resultados; principais conclusões;

acompanhamento; implicações para a prática clínica e conclusões.

3.9. Avaliação da qualidade dos estudos

A análise metodologia de cada estudo é de essencial importância, e tem

como objetivo averiguar a qualidade dos estudos. Relativamente à análise de

qualidade, foi utilizada como ferramenta The Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

(Anexo 2). O cálculo 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
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Após a combinação 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 identificação

dos artigos duplicados, obtendo o resultado de 242 artigos. A primeira leitura foi

realizada considerando os títulos e abstracts de 2.450 artigos, onde foram

excluídos 2.397 artigos. Para análise de texto integral, foram pré-selecionados

53 estudos, desses, três artigos foram excluídos por não ter acesso disponível.

Sendo assim, foram analisados, em texto integral, 50 artigos, e após aplicados

os critérios de elegibilidade, obtiveram-se 37 artigos que integram a presente

revisão sistemática. Os resultados descritos, apresentam-se de forma

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

O coeficiente kappa de Cohen foi utilizado para avaliar a concordância

entre os examinadores em relação à seleção dos estudos. Na etapa de

identificação dos estudos, o valor de k foi de 1, indicando concordância perfeita.

Para a segunda etapa, que envolveu a avaliação dos estudos com base no título e

abstract, o valor de k foi de 0.998, indicando uma concordância quase perfeita. Na

etapa de leitura de texto integral, o valor de k foi também de 1, o que

novamente indica uma concordância perfeita entre os examinadores.

Tendo em conta os 37 estudos incluídos nessa revisão sistemática, as

seguintes informações foram registadas em tabela: autor, ano de publicação e o

país, tipo de estudo, tamanho da amostra, idade e género, diagnóstico do

paciente, tipo de terapia anti-neoplásica, e a duração do tratamento anti-

neoplásico (Tabela 4).
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Como resultado dos filtros aplicados, os artigos incluídos tiveram as datas

de publicação variando entre os anos de 2013 e 2023. O diagnóstico do paciente

foi variável entre os estudos, sendo as leucemias e linfomas os mais frequentes.

O tamanho da amostra também diferiu entre os estudos, sendo 13 o número

mínimo de crianças incluídas, e 564 o número máximo. A idade da amostra,

assim como outros dados, foi bastante variável, compreendendo crianças entre o

primeiro ano de vida e o décimo oitavo. A quimioterapia foi o regime terapêutico

mais frequente entre os artigos. As terapias selecionadas para análise dos

artigos foram a quimioterapia e radioterapia isoladamente ou em combinação.

Relativamente à duração do tratamento, poucos dados foram disponibilizados

nos estudos incluídos.

Uma recolha de dados com informações mais especificas foi feita

posteriormente, incluindo as anomalias dentárias analisadas em cada estudo

(Tabela 5) e informações sobre as anomalias mais prevalentes e a sua

associação com o tipo de terapia anti-neoplásica, a duração 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 associação das anomalias com o tipo de tratamento foi variável, sendo

frequentemente associado a altas doses de radiação e drogas citotóxicas e em

crianças em idades inferiores a 5 anos de idade. Contudo, a associação das AD

com o tempo de duração de tratamento, é de difícil análise devido à falta de

dados nos estudos incluídos.
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56 Sexo feminino

E. et al.

n= 60

Tabela 4 - Características dos estudos incluídos

Autor, ano e
País

Quispe, R.A., et al.

Tamanho da
Tipo de estudo amostra, idade e

género

n= 97

Diagnóstico do paciente

Leucemia linfoblástica aguda,
Rabdomiossarcoma, Tumor de Wilms, Linfoma

de Burkitt, Meduloblastoma, Astrocitoma,
Linfoma de Hodgkin, Linfoma não-Hodgkin,
Neuroblastoma, Osteossarcoma, Leucemia

Tipo de terapia anti-neoplásica

Quimioterapia (QT) (Vincristina,

Duração do
tratamento

2019

Brasil

Estudo caso-controlo
41 Sexo masculino

Idade média: 83,2 meses

mielóide aguda, Hepatoblastoma,
Pineoblastoma, Leucemia mielóide crónica,

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

doxorrubicina, metotrexato, ciclofosfamida);
Radioterapia (RT) dose mínima de 120 Gy

e máxima de 540 Gy; QT + RT

Sem dados
disponíveis.

neuroectodérmico primitivo, Tumor mediastinal,

Grupo de estudo

Krasuska-Sławińska,
Idade média: 11.81 ± 3.87

Estudo observacional                   anos
2016 transversal Grupo controlo

Polónia n= 60

Idade média: 12.22 ± 3.63
anos

Fibromatose

Linfoma de Burkitt, Nefroblastoma,
Neuroblastoma, Histiocitose,

Rabdomiossarcoma, Sarcoma de Ewing,
Meduloblastoma, Neurofibromatose tipo I, e

outros.

QT (Vincristina, doxorrubicina, metotrexato, Idade média no
ciclofosfamida, etoposido, Ifosfamida, início da QT: 5.9
cisplatina, metotrexato, carboplatina, ± 4.0 anos

actinomicina, decarbazina, vimblastina,       Duração média
irinotecano, 5-fluorouracilo, citarabina,        do tratamento:

bleomicina, teniposídeo)                   1.3 ± 0.5 anos

QT (Vincristina, doxorrubicina, metotrexato,
ciclofosfamida, cisplatina, carboplartina,

Shum, M, et al.

2020 Estudo transversal

Nova Zelândia

n= 59
27 Sexo feminino

32 Sexo masculino

Leucemia, Linfoma, Retinoblastoma,
Rabdomiossarcoma, outros Sarcomas,

Tumores do sistema nervoso central (SNC), e
outros

citarabina, etoposido, Ifosfamida,
daunorrubicina, dactinomicina); RT (RT
Cabeça e pescoço dose média de 35.2

(±21.0) Gy e RT corpo inteiro dose média
de 13.0 (±1.3) Gy; Terapia com células
estaminais hematopoiéticas (TCEH);

Cirurgia

Duração média
da QT: 504.1 ±

402.2
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Kim, J., et al.

2022

Bangladesh

Estudo transversal
retrospetivo

n= 153
Idade média durante QT:

5.8 anos
Idade média durante RT:

7.4 anos

Leucemia linfoblástica aguda, Linfoma,
Leucemia mielóide aguda, Histiocitose das
células de Langerhans, Anemia aplásica QT; RT; TCEH
grave, Leucemia mielomonocítica juvenil,

Sindrome mielodisplásica

Sem dados
disponíveis.

Proc, P, et al.

2016

Polónia

Talekar, A.L., et al.

2022

India

Seremidi, K., et al.

2020

Grécia

Estudo
transversal

Estudo transversal

Estudo transversal
retrospetivo

Grupo de estudo:
n= 61

17 Sexo feminino
44 Sexo masculino
Idade 5-18 anos
Grupo controlo:

n= 121
Idade 5-18 anos

n= 250
Idades 6 meses-17

anos

n= 70
38 Sexo feminino

32 Sexo masculino
Idades 4-21 anos

Tratados entre 0 e 10
anos de idade

Grupo de estudo: n= 76
26 Sexo feminino

50 Sexo masculino

Leucemia linfoblástica aguda, Leucemia não-
linfoblástica aguda, Linfoma não-Hodgkin de

Células B, Linfoma de Hodgkin,
Rabdomiossarcoma, Tumor

neuroectodérmico primitivo, Hepatoblastoma
Neuroblastoma, Tumor de Wilms, Tumor

cerebral, Tumor germinativo

Leucemia linfoblástica aguda, Leucemia
mielóide aguda, Rabdomiossarcoma, Linfoma

de Hodgkin, Linfoma não-Hodgkin,
Neuroblastoma

Leucemia linfoblástica aguda, Linfoma,
Tumores sólidos, Tumor do sistema nervoso

central

QT; Transplante de medula óssea; RT
(cabeça e pescoço)

QT

QT (agentes alquilantes, ciclofosfamida,
antimetabolitos, esteroides, vincristina);

QT+RT (dose >50 Gy); TCEH

Sem dados
disponíveis.

Mais de 6 meses

Sem dados
disponíveis.

Ko, Y., et al.

2013 Estudo transversal

Coreia

Idade média: 6 anos e 2
meses

Grupo controlo: n= 488
207 Sexo feminino

281 Sexo masculino
Idade média: 6 anos e 7

meses

Sem dados disponíveis. QT; RT; RT + TCEH
Sem dados
disponíveis.
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Polónia

Rabassa-Blanco, J.,

et al.

2022

Espanha

Estudo transversal
retrospetivo

n= 109
Idade média: 15.5

anos
Leucemias, Linfomas, Tumores sólidos

Nefroblastoma, Neuroblastoma,

QT (agentes alquilantes, alcaloides da
vinca, antibióticos anti-tumorais); QT + RT
(dose mínima 12 Gy e dose máxima 120

Gy); QT + RT + TCEH

Duração média:
1.9 anos

Jodlowska, A, et al.

2022

Polónia

Kang, CM, et al.

2018

Coreia

Estudo transversal

Estudo transversal

n= 37
Idades 6-17 anos

Tratamento antes dos 10
anos de idade

n= 196
69 Sexo feminino

127 Sexo masculino

Ependimoma anaplásico, Meduloblastoma,
Teratoma, Rabdomiossarcoma embrionário,
Tumor neuroectodérmico primitivo, Tumor

do saco vitelino, Sarcoma de células claras,
Sarcoma granulocítico, Sarcoma de Ewing,

Heoatoblastoma, Astrocitoma pilocítico,
Fibrosarcoma infantil, Malignidade
hematológica (predominantemente

leucemia)

Leucemia linfoblástica aguda, Leucemia
mielóide aguda, Linfoma, Tumor cerebral,

Sarcoma e outros.

QT (Vincristina, doxorrubicina,
metotrexato, ciclofosfamida, etoposido,

Ifosfamida, cisplatina, metotrexato,
carboplatina, actinomicina, decarbazina,

citarabina, daunorrubicina,
mercaptopurina

QT; RT; TCEH

Duração média:
60.49 semanas ±

32.65
Mínimo de 5
semanas e

máximo de 122
semanas

Sem dados
disponíveis.

Wilberg, P., et al.

2016

Noruega

Estudo observacional
transversal

n= 111
Diagnosticados antes
dos 16 anos de idade

Leucemia linfoblástica aguda QT

Nefroblastoma, Neuroblastoma,
Ependimoma anaplásico, Meduloblastoma,
Teratoma, Rabdomiossarcoma embrionário,

Sem dados
disponíveis.

Duração média:

Jodlowska, A, et al. n= 37

2022 Estudo observacional Idades 6-17 anos
transversal Tratamento antes dos 10

anos de idade

Tumor neuroectodérmico primitivo, Tumor
do saco vitelino, Sarcoma de células claras,
Sarcoma granulocítico, Sarcoma de Ewing,

Heoatoblastoma, Astrocitoma pilocítico,
Fibrosarcoma infantil, Malignidade

hematológica (Leucemia linfoblástica aguda,
Linfoma de Hodgkin, Linfoma)

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

actinomicina)

59.73 semanas.
Mínimo de 5
semanas e

máximo de 122
semanas
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Ruyssinck, Laure, et

al.

2019
Estudo transversal

Bélgica

n= 42
Menores de 12 anos de

idade.

Tumor neuroectodérmico primitivo,
Leucemia linfoblástica aguda, Leucemia

mielóide aguda, Neuroblastoma, Tumor de
Wilms, Linfoma de Burkitt, Linfohistiocitose
hemofagocítica, Talassémia major, Anemia QT; RT; TCEH

aplástica, Leucemia mielóide crónica,

Linfoma anaplásico de grandes células,
Síndrome mielodisplásica,

Adrenoleucodistrofia ligada ao X,
Leucodistrofia metacromática (forma juvenil)

Sem dados
disponíveis.

Duração da QT

Nishimura, S. et al.

2013 Estudo transversal

Japão

Carcinoma adrenocortical, Leucemia
n= 46 linfoblástica aguda, Leucemia mieloide aguda,

19 Sexo feminino             Hepatoblastoma, Linfoma não-Hodgkin,
27 Sexo masculino Meduloblastoma, Neuroblastoma, Tumor

Idade média: 17.7 anos neuroectodérmico primitivo, Tumor de Wilms,

Sarcoma

Grupo de estudo: n= 53
12 Sexo feminino

41 Sexo masculino

QT (Bussulfano, ciclofosfamida); RT;
QT + RT; TCEH

convencional foi
de 0.3 anos a 4.0

anos.
Duração da QT
com altas doses
foi de 0.3 anos a

3.6 anos

Çetiner, D., et al.

2019 Estudo transversal

Turquia

Idade média: 10 anos + 4
meses

Grupo controlo: n= 40
21 Sexo feminino

19 Sexo masculino
Idade média: 12 anos + 4

meses

Linfoma de Hodgkin, Linfoma não-Hodgkin,
Retinoblastoma, Neuroblastoma, QT

Rabdomiossarcoma, Tumor de Wilms,

Carcinoma nasofaríngeo

Sem dados
disponíveis.

Tanem, KE, et al.

2022

Noruega

Estudo observacional
transversal

n= 46
19 Sexo feminino

27 Sexo masculino
Idade média no

tratamento: 8.5 anos

Meduloblastoma, Tumor neuroectodérmico
supratentorial primitivo, Tumor do sistema QT; RT

nervoso central

Sem dados
disponíveis.
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2022

de Mattos, VD, et al.

2019

Brasil

Bica, C, et al.

Estudo observacional
transversal

n= 88

Idades 0-15 anos Rabdomiossarcoma QT; RT

QT (Vincristina, L-asparaginase,

Sem dados
disponíveis.

2017

Roménia

Jodłowska, A., et al.

2021

Polónia

Estudo transversal

Estudo transversal

n= 36
Idades entre 10 e 12 anos

n= 38
Idades 5-18 anos

Tratamento antes dos 10
anos de idade

Leucemia linfoblástica aguda

Leucemia e Tumores sólidos

ciclofosfamida, metotrexato, tioguanina,
daunorrubicina, etoposido, Ifosfamida,

purinethol, cytosar)

QT; RT; Cirurgia

Sem dados
disponíveis.

Sem dados
disponíveis.

Halperson, E., et al.
Estudo observacional

Israel
transversal

n= 121
76 Sexo masculino
45 Sexo feminino

Leucemia linfoblástica aguda, Leucemia
mielóide aguda, Linfoma de Hodgkin,

Linfoma não-Hodgkin, Sarcoma, Tumores
sólidos, Neuroblastoma, Malignidade

hematológica

QT; RT (Radiação cabeça e pescoço:
dose mínima 27 Gy e dose máxima 70

Gy, radiação corpo inteiro: 12 Gy,
radiação em outras áreas: dose mínima
30 Gy e dose máxima 70 Gy); Cirurgia;

TCEH

Sem dados
disponíveis.

Saha, A, et al.

2014

EUA

Immonen, E, et al.

2021

Finlândia

Stolze, J, et al.

2021

Holanda

Estudo transversal

Estudo transversal

Estudo observacional
transversal

n= 21
6 Sexo feminino

15 Sexo masculino
Idade média no

diagnóstico: 1.7 anos
n= 178

90 Sexo feminino
88 Sexo masculino
Idade 0-17 anos
Idade média no

diagnóstico: 5.0 anos
n= 154

79 Sexo feminino
75 Sexo masculino

Idade média no
diagnóstico: 5.2 (0.3–

16.1) anos

Meduloblastoma, Ependimoma, Tumor
teratóide rabidóide atípico, Tumor

neuroectodérmico supratentorial primitivo

Sem dados disponíveis.

Malignidade hematológica, Tumor cerebral

e Tumores sólidos

QT; RT; TCEH

QT; RT; TCEH

QT, RT; TCEH

Sem dados
disponíveis.

Sem dados
disponíveis.

Sem dados
disponíveis.
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Atif, Mohammad, et

al.

2022

India

Estudo transversal
analítico

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
Grupo de estudo: n= 93

45 Sexo feminino
48 Sexo masculino

Idade média: 9.54 ± 1.25

Leucemia linfoblástica aguda,
Meduloblastoma, Linfoma de Hodgkin,
Linfoma não-Hodgkin, Retinoblastoma,

Leucemia mieloide aguda, Osteossarcoma, QT; RT

Histiocitose das células de Langerhans,
Tumor neuroectodérmico primitivo, Sarcoma

de tecidos moles

Sem dados
disponíveis.

Kilinc, G, et al.

2019

Turquia

anos
Idade média no

Estudo caso-controlo tratamento: 3.75 ± 2.01
anos

Grupo controlo: n= 72
34 Sexo feminino

38 Sexo masculino

Neuroblastoma, Tumor renal, Sarcoma de

tecidos moles, Retinoblastoma, Sistema QT; RT
nervoso central, Hepatoblastoma, Tumor

germinativo

Sem dados
disponíveis.

Nemeth, O, et al.

2013 Estudo transversal

Hungria

Idade média: 10.60 ± 2.40
anos

Grupo de estudo: n= 38
16 Sexo feminino

22 Sexo masculino
Idade média no

diagnóstico: 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 disponíveis. QT
Sem dados
disponíveis.
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Tanaka, M., et al.

2017

Japão

Guagnano, R., et al.

2022

Itália

Owosho A. A., et al.

Estudo transversal

Estudo transversal

n= 56
31 Sexo feminino

25 Sexo masculino
Idade média no

diagnóstico: 1.9 (0.0–
13.7) anos

Grupo de estudo: n= 52
21 Sexo feminino

31 Sexo masculino
Idade média no

diagnóstico: 3.8 ± 2.6
anos.

Grupo controlo: n= 52

n= 13
8 Sexo feminino

Leucemia linfoblástica aguda, Leucemia
mielóide aguda, Meduloblastoma, leucemia

mielomonocítica juvenil, Linfoma,
Neuroblastoma, Tumor de Wilms,

Hepatoblastoma, Histiocitose das células de
Langerhans, Retinoblastoma, Germinoma
Leucemia linfoblástica aguda, Leucemia

mielóide aguda, Meduloblastoma, leucemia
mielomonocítica juvenil, Tumor de Wilms,

Rabdomiossarcoma, Hepatoblastoma,
Linfohistiocitose hemofagocítica

familiar, Linfoma anaplásico de células
grandes, Xantoastrocitoma, Anemia aplástica

severa, Linfoma, Tumor neuroectodérmico
primitivo, Sarcoma de Ewing, Histiocitose

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

QT + TCEH

QT; QT + RT; TCEH

QT (Vincristina, doxorrubicina,
ciclofosfamida, etoposido, Ifosfamida); RT,

Sem dados
disponíveis.

Sem dados
disponíveis.

2016 Estudo transversal

EUA

5 Sexo masculino
Idade média no

tratamento: 5 anos (entre
19 meses e 13 anos)
Estudo caso-controlo

Grupo de estudo: n= 87
36 Sexo feminino

51 Sexo masculino
Idade média no

Rabdomiossarcoma

(região de cabeça e pescoço)

sendo a dose média na região da
mandibula: 35.7 Gy (entre 5 Gy - 53.6 Gy) e
a dose média na região da maxila: 42.2 Gy

(entre 10 Gy - 50.4Gy)

Sem dados
disponíveis.

Lindell R. B., et al.

2015

EUA

Estudo caso-controlo
e

Estudo transversal
longitudinal

diagnóstico: 6.8 anos
Grupo controlo: n= 87

48 Sexo feminino
39 Sexo masculino

Idade média no
diagnóstico: 6.8 anos

Estudo transversal
longitudinal

n= 48

Leucemia, Linfoma, Tumores do SNC
e Tumores sólidos.

QT
Sem dados
disponíveis.
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Elzembely M. M.,et

al.

2018
Estudo transversal

EUA

19 Sexo feminino
29 Sexo masculino

Idade média no
diagnóstico: 9.2 anos

n= 61
31 Sexo feminino

30 Sexo masculino Neuroblastoma
Idade média no

diagnóstico: 2.5 anos

Grupo de estudo: n= 59
16 Sexo feminino

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

Sem dados
disponíveis.

Proc, P., et al.

2021

Polónia

Hobbie W.L., et al.

2021

EUA

Yoshimoto-Suzuki

Y., et al.

2022

China

Estudo observacional
transversal

Estudo transversal

Estudo transversal

43 Sexo masculino
Idade média no

diagnóstico: 2.8 ± 1.9
anos

Grupo controlo: n= 177
52 Sexo feminino

125 Sexo masculino
Idades 6-8 anos

n= 48
18 Sexo feminino

30 Sexo masculino
Idade média no

diagnóstico: 2.4 anos

n= 168
93 Sexo feminino

75 Sexo masculino
Idade média no

diagnóstico: 6 anos

Leucemia, Linfoma, Tumores cerebrais,
Neuroblastoma, Tumor de Wilms,

Hepatoblastoma, outros Tumores sólidos

Neuroblastoma

Leucemia linfoblástica aguda, Leucemia
mielóide aguda, Linfoma, Tumores do SNC,

Sarcoma, Retinoblastoma, Tumores
embrionários

QT (Ciclofosfamida); RT; RT (Radiação
cabeça e pescoço); TCEH

TCEH; TCEH + RT

QT (Antraciclinas, agentes alquilantes,
platina); RT; TCEH; Cirurgia

Duração média:

16.8 meses.

(entre 1 mês e 47

meses)

Sem dados
disponíveis.

Sem dados
disponíveis.
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Yeung, V., et al.

2023

Austrália

Cohen L. E., et al.

2014

EUA

Estudo transversal

Estudo transversal

n= 65
36 Sexo feminino

29 Sexo masculino
Idade média no

diagnóstico: 2.1 anos
(1.1-3.4 anos)

n= 51
22 Sexo feminino

29 Sexo masculino
Idade média no

diagnóstico: 2.7 anos (0.2
meses-15.5 anos)

Neuroblastoma

Neuroblastoma

QT; QT + Cirurgia;
QT + Cirurgia + TCEH; QT + Cirurgia +
TCEH + Isotretinoína; QT + Cirurgia +

TCEH + RT;
QT + Cirurgia + TCEH + RT + Isotretinoína;
QT + Cirurgia + Imunoterapia; QT + Cirurgia

+ Isotretinoína;
QT + Cirurgia + RT; QT + Cirurgia + RT +

Imunoterapia + Isotretinoína;
QT + Cirurgia;

QT + Cirurgia + RT + TCEH + Imunoterapia
+ Isotretinoína

QT (Cisplatina 200 mg/m2, etoposido 1350
mg/m2/ 2400 mg/m2, doxorrubicina 150

mg/m2, vincristina 4 mg/m2, ciclofosfamida 4
mg/m2/ 3600 mg/m2, carboplatina 1 mg/m2/

2000 mg/m2, Melfalano 180 mg/m2);
Cirurgia; RT corpo total (12 Gy); TCEH

Sem dados
disponíveis.

Sem dados
disponíveis.

QT- Quimioterapia; RT- Radioterapia; TCEH- Terapia com células estaminais hematopoiéticas; Gy- Gray
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Tabela 5 - Características dos estudos incluídos e anomalias dentárias
analisadas

Autor, ano de publicação e
País

Quispe, R.A., et al.

2019

Brasil

Krasuska-Sławińska, E. et al.

2016

Polónia

Shum, M, et al.

2020

Nova Zelândia

Kim, J., et al.

2022

Bangladesh

Proc, P, et al.

2016

Polónia

Talekar, A.L., et al.

2022

India

Seremidi, K., et al.

2020

Grécia

Ko, Y., et al.

2013

Coreia

Rabassa-Blanco, J., et al.

2022

Espanha

Jodlowska, A, et al.

2022

Polónia

Kang, CM, et al.

2018

Coreia

Anomalias dentárias analisadas

Dentes supranumerários; Raízes supranumerárias; Fusão;

Concrescência; Geminação; Macrodontia; Taurodontismo;

Microdontia; Hipodontia; Dilaceração; Dente invaginado; Anomalias

radiculares.

Defeitos de esmalte: Opacidades; Hipoplasia; Opacidade +

Hipoplasia; Reabsorção radicular; Raiz em forma de V;

Taurodontismo; Mesiodente; Microdontia; Hipodontia; Agenesia;

Dentinoma; Dente impactado.

Agenesia; Microdontia; Anomalias radiculares.

Agenesia; Microdontia; Malformação radicular.

Agenesia; Microdontia; Raízes encurtadas.

Hipodontia; Atraso no desenvolvimento dentário; Hipoplasia; Razão

de coroa/ raiz afetadas; Oligodontia; Fusão; Displasia dentinária;

Taurodontismo; Mesiodente; Raízes finas; Dilaceração; Exfoliação;

Falsa anodontia.

Atraso na erupção; Agenesia; Microdontia; Raízes afiladas; Raízes

fusionadas; Raízes cónicas; Desenvolvimento radicular interrompido;

Raízes arredondadas; Taurodontismo; Comprometimento do

desenvolvimento radicular.

Erupção ectópica.

Defeitos no desenvolvimento do esmalte; Taurodontismo;

Microdontia; Agenesia; Raízes encurtadas.

Agenesia; Microdontia; Alterações de esmalte; Redução no tamanho;

Taurodontismo.

Agenesia; Microdontia; Hipoplasia de esmalte moderada; Hipoplasia

de esmalte severa; Raiz em forma de V; Raiz em forma de U;

Desenvolvimento radicular interrompido; Taurodontismo.
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Wilberg, P., et al.

2016

Noruega

Jodlowska, A, et al.

2022

Polónia

Ruyssinck, Laure, et al.

2019

Bélgica

Nishimura, S. et al.

2013

Japão

Çetiner, D., et al.

2019

Turquia

Tanem, KE, et al.

2022

Noruega

de Mattos, VD, et al.

2019

Brasil

Bica, C, et al.

2017

Roménia

Jodłowska, A., et al.

2021

Polónia

Halperson, E., et al.

2022

Israel

Saha, A, et al.

2014

EUA

Immonen, E, et al.

2021

Finlândia

Stolze, J, et al.

2021

Holanda

Atif, Mohammad, et al.

2022

India

Microdontia; Hipoplasia do esmalte; Hipodontia.

Agenesia; Microdontia; Redução no tamanho; Taurodontismo;

Anomalias radiculares; Opacidade; Hipoplasia; Profundidade das

linhas de periquimata.

Agenesia; Microdontia.

Agenesia; Microdontia; Raízes encurtadas.

Descoloração do esmalte; Hipoplasia de esmalte; Malformação

coroa/raiz; Dentes não erupcionados; Apexificação prematura;

Agenesia; Microdontia.

Hipodontia; Microdontia; Hipoplasia de esmalte.

Ausência de raízes; Raízes encurtadas; Raízes afiladas; Anodontia;

Hipodontia; Microdontia; Redução da câmara pulpar; Erupção tardia;

Anomalias de estruturas mineralizadas; Apexificação prematura.

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 raízes encurtadas;

Anomalias na erupção.

Agenesia; Microdontia; Redução no tamanho; Anomalias radiculares;

Anomalias de esmalte; Taurodontismo; Outros.

Hipocalcificação ou hipoplasia; Microdontia; Alterações radiculares;

Hipodontia.

Microdontia; Hipodontia; Anomalias radiculares.

Formação radicular incompleta; Microdontia; Hipodontia.

Agenesia; Microdontia; Hipomineralização; Taurodontismo; Raízes

encurtadas; Retenção prolongada dos dentes decíduos; Dentes

coniformes.

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

desenvolvimento do esmalte.
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Kilinc, G, et al.

2019

Turquia

Nemeth, O, et al.

2013

Hungria

Tanaka, M., et al.

2017

Japão

Guagnano, R., et al.

2022

Itália

Owosho A. A., et al.

2016

EUA

Lindell R. B., et al.

2015

EUA

Elzembely M. M.,et al.

2018

EUA

Proc, P., et al.

2021

Polónia

Hobbie W.L., et al.

2021

EUA

Yoshimoto-Suzuki Y., et al.

2022

China

Yeung, V., et al.

2023

Austrália

Cohen L. E., et al.

2014

EUA

Microdontia; Hipodontia; Malformação radicular; Defeitos de esmalte;

Dentes supranumerários.

Agenesia; Macrodontia; Microdontia; Malformação radicular; Dentes

não erupcionados.

Hipodontia; Anomalias radiculares; Defeitos de esmalte/ hipoplasia;

Microdontia; Fusão; Alteração na erupção dentária.

Agenesia; Microdontia; Relação coroa/raiz afetada.

Agenesia; Hipodontia; Malformação radicular; Agenesia radicular;

Atrofia radicular; Hipoplasia.

Sem dados disponíveis.

Anomalias no desenvolvimento (Hipoplasia dentária ou do esmalte;

Comprometimento compatível com cirurgia oral).

Raízes encurtadas; Microdontia; Hipodontia.

Raízes encurtadas; Agenesia; Defeitos de esmalte; Alteração da cor.

Agenesia e/ou Microdontia e/ou Alteração radicular.

Raízes dentárias cónicas; Microdontia e/ou anomalias no

desenvolvimento; Persistência da dentição primária; Agenesia; Falha

na erupção dentária; Dentes ectópicos.

Agenesia dos dentes permanentes; Anomalia de forma; Relação

coroa/raiz afetada; Hipocalcificação.
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Tabela 6 - Características e resultados dos estudos incluídos

Autor, ano de
publicação e País

Quispe, R.A., et al.

2019

Brasil

Krasuska-Sławińska, E.

et al.

2016

Polónia

Anomalias dentárias mais
prevalentes

Microdontia, hipodontia e
anomalias radiculares.

Sendo a anomalia radicular mais
comum: proporção Coroa/Raiz <1

com o ápice em forma de “U”

Defeitos de esmalte (opacidade e
hipoplasia) e anomalias

radiculares

Associação a terapia
anti-neoplásica (TA)

A impactação dentária foi
a única AD associada a
terapia multimodal (QT +

RT)

Uma correlação positiva
foi encontrada para a

prevalência de defeitos
de esmalte e o uso de

vincristina,
ciclofosfamida,

doxorrubicina, Ifosfamida,
etoposido, cisplatina,

metotrexato e
carboplatina.

Uma correlação positiva
foi encontrada para casos
de taurodontismo e o uso

de vincristina.
O número de dentes

ausentes aumentou de
forma proporcional ao

aumento da concentração
de doses das drogas

vincristina,
ciclofosfamida,

Resultados

Associação ao tempo
de duração

A duração do tratamento
não demonstrou

diferença estatística
relevante.

Uma correlação positiva
foi encontrada para a

prevalência de defeitos
de esmalte, agenesia e

microdontia, em relação a
duração do tratamento

Associação ao género e
idade

A microdontia foi a única
AD associada à idade de

diagnóstico (crianças
diagnosticadas antes dos

71 meses).

Uma correlação positiva
foi encontrada para a

prevalência de defeitos
de esmalte e

taurodontismo, em
relação a idade de início

da quimioterapia.

Grupo de dentes mais
afetados

Segundos molares e
segundos pré-molares
foram os dentes mais

afetados pela
microdontia.

Pré-molares maxilares
foram os dentes mais

afetados pela agenesia.
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Shum, M, et al.

2020

Nova Zelândia

Kim, J., et al.

2022

Bangladesh

Agenesia e microdontia.

Malformação radicular,
microdontia e agenesia

doxorrubicina, Ifosfamida
e etoposido.

O número de dentes
afetados pela microdontia

aumentou
proporcionalmente, ao

aumento da concentração
de doses das seguintes

drogas; Vincristina,
ciclofosfamida,

doxorrubicina, Ifosfamida,
etoposido, cisplatina, 5-

fluorouracilo.
Crianças que receberam
radioterapia na região de
cabeça e pescoço, acima

de 20Gy e crianças
tratadas com doses

equivalentes de
ciclofosfamida acima de

8.000mg/m2,
demostraram maior

associação a casos de
agenesia

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

A prevalência de
agenesia foi maior no
grupo de crianças que
iniciaram o tratamento
com QT com menos de

2.5 anos de idade.

Sem dados disponíveis.

Segundos pré-molares
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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Proc, P, et al.

2016

Polónia

Talekar, A.L., et al.

2022

India

Microdontia, agenesia e raízes
encurtadas.

Hipodontia e atraso no
desenvolvimento dentário.

O estudo afirma existir
maior prevalência de AD
em crianças tratadas com
TA, quando comparadas

a crianças saudáveis

O estudo afirma existir
maior prevalência de AD
em crianças expostas a
QT por longos períodos

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Maior número de
anomalias em crianças
sobreviventes do sexo

masculino.
Não houve correlação

positiva entre as
anomalias dentárias e a

idade do paciente no
início do tratamento,
durante ou final do

tratamento.

Maior prevalência de
anomalias em crianças

maiores de 10 anos,
quando comparadas a

crianças menores de 10
anos de idade.

No entanto, não foram
encontrados dados

estatisticamente
relevantes que

relacionassem a
prevalência de anomalias
dentárias com idade ou

género.

molares maxilares e
mandibulares.

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 alterações
radiculares.

Sem dados disponíveis.
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Seremidi, K., et al.

2020

Grécia

Ko, Y., et al.

2013

Coreia

Rabassa-Blanco, J., et al.

2022

Espanha

Anomalias radiculares, sendo
desenvolvimento radicular
anómalo a anomalia mais

comum, seguida por raízes
fusionadas, desenvolvimento

radicular interrompido,
microdontia e raizes finas e

cónicas

Erupção ectópica dos primeiros
molares permanentes

Microdontia

O estudo afirma um
aumento na incidência de

anomalias radiculares
com o uso de regimes

terapêuticos combinados,
RT na região de cabeça e

pescoço, uso de
antimetabólitos,

esteroides e vincristina.

Sem dados disponíveis.

Pacientes tratados com
RT, QT e transplante de

células tronco
apresentam maior

número de sequelas na
dentição permanente.

Pacientes que receberam
RT e QT apresentam com
mais frequência agenesia

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Desenvolvimento
radicular interrompido,
agenesia e microdontia
foram mais prevalentes

no sexo masculino.
Desenvolvimento

radicular anómalo e
atraso na erupção foram
mais prevalentes no sexo

feminino.
O diagnóstico de crianças

jovens, foi mais
associado a agenesias,
enquanto o diagnóstico

em crianças mais velhas
foi associado a
taurodontismo

Uma correlação positiva
foi encontrada para a

prevalência de erupção
ectópica dos primeiros

molares permanentes em
crianças que foram

tratadas com TA, em
idades menores de 3

anos.

Estudo afirma sobre
maior risco de AD em

pacientes que iniciam o
tratamento antes dos 36

meses.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.
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e alterações radiculares.
Drogas alquilantes, como,
ciclofosfamida, cisplatina,

carboplatina, estão
associadas a maior

número de agenesia,
microdontia e alterações
radiculares. Além desses

inibidores de
topoisomerase e

antibióticos citotóxicos,
são associados a maior
número de alterações

radiculares e agenesia,
respetivamente.

Jodlowska, A, et al.

2022

Polónia

Kang, CM, et al.

2018

Coreia

Wilberg, P., et al.

2016

Noruega

Agenesia, redução de tamanho,
taurodontismo, anomalias

radiculares e defeitos de esmalte

Microdontia, agenesia, raízes em
forma de V e taurodontismo

Microdontia e hipoplasia

A frequência de AD não
estava associada a uma

droga especifica.

O o uso de ≥ 4 classes de
agentes quimioterápicos
e o uso de cisplatina e

carboplatina aumentam o
risco para o

desenvolvimento de AD.

O único regime
terapêutico que

demostrou associação
positiva a AD foi o uso

cumulativo de antraciclina

A frequência de AD não
estava associada com a
duração do tratamento.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis

A microdontia e a
agenesia foram mais

prevalentes em crianças
≤ 3 anos. Anomalias

radiculares foram mais
prevalentes em crianças

maiores de 3 anos.

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

Sem dados disponíveis.

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.

Sem dados disponíveis.
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Jodlowska, A, et al.

2022

Polónia

Ruyssinck, Laure, et al.

2019

Bélgica

Nishimura, S. et al.

2013

Japão

Çetiner, D., et al.

2019

Turquia

Agenesia, microdontia, redução
de tamanho, taurodontismo e

anomalias radiculares

Alteração na proporção
coroa/raiz, agenesia, microdontia

Raízes encurtadas, agenesia e
microdontia

Hipoplasia, dentes impactados e
malformações radiculares

em doses maiores que
120mg/m2.

A frequência de AD não
estava associada a uma

droga especifica.

crianças tratadas acima
dos 6 anos de idade
apresentaram mais
microdontia quando

tratadas com bussulfano,
do que quando tratadas
com RT de corpo inteiro.

O estudo mostra que as
AD foram mais

frequentes em pacientes
que foram tratados

bussulfano, em
comparação a crianças

tratadas com
ciclofosfamida, sugerindo

que os agentes
alquilantes influenciam o
desenvolvimento dentário

de formas diferentes.

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

A frequência de AD não
estava associada com a
duração do tratamento.

Sem dados disponíveis.

O estudo não
estabeleceu correlação

entre a frequência de AD
e a duração do

tratamento.

Sem dados disponíveis.

O diagnóstico do cancro
em idades entre 3 anos e

10 meses e 7 anos e 4
meses, não parece ser

um período critico para o
desenvolvimento

dentário.

A agenesia foi mais
prevalente em crianças

tratadas antes dos 3 anos
de idade.

A microdontia foi mais
prevalente em crianças

tratadas antes dos 6 anos
de idade.

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

agenesia e microdontia.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

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.

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 raízes

encurtadas.

Sem dados disponíveis.
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Tanem, KE, et al.

2022

Noruega

de Mattos, VD, et al.

2019

Brasil

Bica, C, et al.

2017

Roménia

Jodłowska, A., et al.

2021

Polónia

Halperson, E., et al.

2022

Israel

Hipodontia, microdontia e
hipoplasia

Raízes encurtadas e anodontia
parcial e total

O estudo refere maior
prevalência nas alterações na

erupção, em seguida hipoplasia,
microdontia e agenesia.

Hipodontia, microdontia, redução
no tamanho dentário e anomalias

radiculares

O estudo refere maior
prevalência nas anomalias

radiculares, em seguida
microdontia

antineoplásica em
crianças.

Sem dados disponíveis.

O estudo afirma maior
frequência de anomalias
dentárias em crianças
menores de 5 anos de
idade tratadas com QT

e/ou RT.

Sem dados disponíveis.

O estudo mostra que o
germe dentário parece
ser suscetível ao efeito

citotóxico durante todo o
período inicial de
desenvolvimento.

O tratamento com QT +
RT causa maiores danos

ao desenvolvimento
dentário, quanto

comparado ao tratamento
com QT, exclusivamente.
O tratamento com RT na

região de cabeça e
pescoço apresentaram

maior prevalência de AD,

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Estudo afirma uma
relação positiva entre

crianças tratadas abaixo
dos 5 anos de idade. e a

prevalência de
microdontia.

Estudo afirma uma
relação positiva entre

crianças diagnosticadas e
tratadas entre 0 e 5 anos

de idade, com maior
frequência de AD.

Maior prevalência de AD
no grupo em crianças que

foram diagnosticadas
entre 1 e 6 anos de

idade.

Sem dados disponíveis.

Estudo afirma uma
relação positiva entre

tratadas antes dos 6 anos
de idade, com uma maior

frequência de AD.
A microdontia foi mais

prevalente no sexo
feminino.

Sem dados disponíveis.

Segundos molares
superiores, seguidos dos

caninos superiores do
lado esquerdo foram os

dentes mais afetados por
AD.

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

pela hipoplasia.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.
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Saha, A, et al.

2014

EUA

Immonen, E, et al.

2021

Finlândia

Stolze, J, et al.

2021

Holanda

Atif, M., et al.

2022

India

Microdontia, hipodontia e
anomalias radiculares

Microdontia

Raízes encurtadas, agenesias e
microdontia

Anomalias de forma, microdontia
e defeitos de esmalte

quando comparado ao
tratamento com QT ou

RT de corpo inteiro,
exclusivamente.

O estudo reforça uma
associação positiva da

quimioterapia, com
agentes alquilantes, na

ocorrência de anomalias
dentárias.

Sem dados disponíveis.

Pacientes que receberam
radiação total mostraram

maior prevalência de
microdontias e raízes

encurtadas.
Houve associação

positiva dose dependente
na ocorrência de

anomalias dentarias ao
tratamento quimioterápico
com agentes alquilantes.

O estudo afirma maior
prevalência de AD em

crianças sobreviventes do
cancro.

Houve associação
positiva de hipoplasia e o

tratamento com RT de
corpo inteiro.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

O estudo reforça a
associação dos efeitos

negativos da QT quando
usada em pacientes

menores de 6 anos de
idade.

Estudo afirma uma
relação positiva entre

crianças diagnosticadas
abaixo dos 6 anos de

idade e a prevalência de
microdontia.

Crianças menores de três
anos de idade, também

mostraram um maior
risco de desenvolvimento
de anomalias dentarias,

quando comparado a
crianças diagnosticadas

acima dos 5 anos de
idade.

A microdontia
apresentou-se com maior
prevalência no grupo de

crianças que foram
tratadas com TA antes
dos 4 anos de idade.

A hipoplasia teve maior
associação a RT de

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

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 alterações
radiculares.

O grupo de segundos
pré-molares inferiores e

segundos molares
superiores e inferiores,

foram mais afetados por
microdontia.
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Kilinc, G, et al.

2019

Turquia

Nemeth, O, et al.

2013

Hungria

Microdontia, hipodontia e
alterações radiculares.

+Anomalias radiculares e
agenesia.

O estudo afirma não
haver diferença

significativa na incidência
de AD em pacientes
tratados com QT ou

QT+RT, exceto para o
caso de alterações

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

alterações radiculares
foram identificados em
maior número, quando
observado um aumento
na dose de radiação ≥

20Gy.
O estudo sugere que

crianças sobreviventes do
cancro tem alto risco para

alterações a nível
dentário.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

corpo inteiro aos 4 anos
de idade.

As anomalias de forma e
defeitos de esmalte foram

mais prevalentes em
crianças tratadas entre os

4 e 5 anos de idade.

A microdontia e a
hipodontia foram

encontradas em maior
número em crianças

menores de 5 anos de
idade.

Sem dados disponíveis.

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.

Sem dados disponíveis.

68



Tanaka, M., et al.

2017

Japão

Guagnano, R., et al.

2022

Itália

Owosho A. A., et al.

2016

EUA

Microdontia, hipodontia,
alterações radiculares, defeitos

de esmalte/hipoplasia.

Alteração no desenvolvimento
radicular e na razão coroa/raiz,

microdontia e defeitos de esmalte

Agenesia/arofia radicular,
agenesia/hipodontia,

malformação do esmalte
(hipoplasia)

O estudo afirma não
haver significativa

diferença 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.
O estudo afirma maior

prevalência de anomalias
radiculares com o uso de
QT, em regimes exclusivo
ou combinado com RT e

tratamentos com
transplante, devido ao

tratamento antineoplásico
condicionante mais

agressivo.
O estudo mostra que as

AD foram mais
frequentes em pacientes
que receberam doses de
radiação maiores do que
10 Gy, na mandíbula e de

pelo menos 25 Gy na
maxila e terço médio da

face.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

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
encontradas em maior

número em pacientes do
sexo feminino.

A gravidade e extensão
das AD estão

relacionadas com a idade
no início do tratamento:

quanto mais jovem, maior
o risco de AD.

Crianças menores de
sete anos de idade,
mostraram um maior

risco de desenvolvimento
de anomalias dentarias.

Sem dados disponíveis.

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,

Sem dados disponíveis.
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Lindell R. B., et al.

2015

EUA

Elzembely M. M.,et al.

2018

EUA

Proc, P., et al.

2021

Polónia

Sem dados disponíveis.
(As AD não foram especificadas)

Sem dados disponíveis.
(As AD não foram especificadas)

Microdontia, hipodontia, raízes
encurtadas

O estudo reconhece um
maior risco de efeitos

adversos em
sobreviventes de cancro

pediátrico.

O estudo afirma relação
entre AD com a

exposição a RT e/ou QT.

O estudo afirma que,
embora a agenesia

dentária seja tipicamente
causada por mutações

genéticas, essa pode ser
influenciada pela terapia

anti-neoplásica.
Além disso, o estudo

afirma que agentes anti-
neoplásicos,

especialmente a
ciclofosfamida, podem
ser responsáveis pelo
fechamento prematuro
dos ápices dentários.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

AD foram mais
frequentes grupo de

crianças tratadas com
altas doses de QT +

TCEH antes dos 2 anos
de idade, quando

comparado ao grupo de
crianças tratadas entre 2-

5 anos de idade e
crianças tratadas após os

5 anos de idade.

Pacientes tratados ainda
jovens apresentam maior

risco de desenvolver
hipodontia ou oligodontia.

Pacientes tratados
quando mais velhos, tem
maior risco de apresentar

raízes encurtadas.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.
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Hobbie W.L., et al.

2021

EUA

Yoshimoto-Suzuki Y., et

al.

2022

China

Yeung, V., et al.

2023

Austrália

Cohen L. E., et al.

2014

EUA

Raízes encurtadas, agenesia,
defeitos de esmalte, alteração de

cor

Hipodontia, microdontia e
anomalias radiculares

Raízes encurtadas e
cónicas/afuniladas, microdontia

e/ou alteração no
desenvolvimento dentário

Deficiências no desenvolvimento
radicular e dentário.

O estudo estabelece uma
relação entre a

ocorrência de AD como
resultado da exposição à
RT e QT, especialmente
com agentes alquilantes.

O estudo relata maior
incidência e severidade

de problemas crónicos de
saúde, com fatores
clínicos específicos

como, RT, derivados da
platina e TCEH.

O estudo afirma que
pacientes tratados com
QT em combinação com

outra modalidade de
tratamento, apresentam
maior número de AD.

Houve associação
positiva dose dependente

na ocorrência de
anomalias dentarias ao

tratamento quimioterápico
com agentes alquilantes.

O estudo sugere uma
tendência entre as

deficiências no
desenvolvimento

radicular e dentário e o
tratamento com agentes
alquilantes, associado ou

não a RT.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

O estudo afirma uma
associação das AD e o

tratamento com QT e RT
em pacientes jovens.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Relação positiva entre
crianças tratadas em

idades precoces e
anomalias dentárias.

Não foram encontrados
dados que relacionassem

as AD com o género.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.

Sem dados disponíveis.
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Os gráficos seguintes foram incluídos com o objetivo de resumir os

resultados obtidos e descritos nas tabelas (Tabela 4, Tabela 5, Tabela 6). Eles

apresentam informações sobre a associação entre o tratamento anti-neoplásico e

anomalias dentárias (Gráfico 1), a associação entre a duração do tratamento e

anomalias dentárias (Gráfico 2), a associação entre género e anomalias

dentárias (Gráfico 3), a associação entre idade e anomalias dentárias (Gráfico

4) e as anomalias dentárias mais prevalentes (Gráfico 5).

Gráfico 1 Associação entre o tratamento anti-neoplásico e anomalias dentárias
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Gráfico 2 Associação entre a duração do tratamento e anomalias dentárias

Gráfico 3 Associação entre género e anomalias dentárias
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Gráfico 4 Associação entre idade precoce e anomalias dentárias

Gráfico 5 Anomalias dentárias mais prevalentes
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Tabela 7 - Newcastle-Ottawa quality assessment Scale case-control studies

Study ID

Quispe, R.A., et al.

2019

Brasil

Kilinc, G., et al.

2019

Turquia

Lindell R. B., et al.

2015

EUA

Selection

****

****

**

Comparability

**

**

**

Exposure

**

**

***

Total Score

Risk: ≤6 = high 7-8= moderate ≥9= low

8/9

8/9

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

Study ID

Kim, J., et al.

2022

Coreia

Talekar, A.L., et al.

2022

India

Seremidi, K., et al.

2020

Grécia

Rabassa-Blanco, J., et al.

2022

Espanha

Jodlowska, A., et al.

2022

Polónia

Kang, CM., et al.

2018

Coreia

Jodłowska, A., et al.

2022

Polónia

Selection

***

***

**

**

**

***

**

Comparability

**

**

**

**

**

**

**

Outcome

**

***

**

***

**

Total Score

Risk: ≤6 = high 7-8= moderate ≥9= low

5/9

5/9

6/9

7/9

6/9

8/9

6/9
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Ruyssinck, L., et al.

2019 *** * * 5/9

Bélgica

Nishimura, S., et al.

2013 *** * * 5/9

Japão

Bica, C., et al.

2017 *** ** * 6/9

Roménia

Jodlowska, A., et al.

2021 ** ** ** 6/9
Polónia

Saha, A, et al.

2014 * * * 3/9
EUA

Immonen, E., et al.

2021 *** * * 5/9
Finlandia

Tanaka, M., et al.

2017 ** ** ** 6/9
Japão

Owosho A. A., et al.

2016 ** ** ** 6/9
EUA
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Lindell R. B., et al.

2015

EUA

Elzembely M. M.,

et al.

2018

EUA

Hobbie W.L., et al.

2021

EUA

Yoshimoto-Suzuki Y., et al.

2022

China

Yeung, V., et al.,

2023

Austrália

Cohen L. E., et al.

2014

EUA

** ** * 5/9

** ** *** 7/9

*** ** ** 7/9

*** ** *** 8/9

*** ** *** 8/9

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

Study ID

Krasuska-Sławińska, E., et

al.

2016

Polónia

Shum, M., et al.

2020

Nova Zelândia

Wilberg, P., et al.

2016

Noruega

Tanem, KE., et al.

2022

Noruega

de Mattos, VD., et al.

2019

Brasil

Halperson, E., et al.

2022

Israel

Stolze, J., et al.

2021

Holanda

Selection

**

**

**

**

**

*

**

Comparability

**

*

**

**

**

**

**

Outcome

*

*

*

*

*

*

*

Total Score

Risk: ≤3 = high 4-5= moderate 6≥= low

4/7

4/7

5/9

5/7

5/7

4/7

5/7
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Atif, M., et al.

2022 ** * * 4/7
India

Proc, P., et al.

2016 ** ** * 5/7
Polónia

Ko, Y., et al.

2013 ** * * 4/7
Coreia

Çetiner, D., et al.

2019 ** ** * 5/7
Turquia

Nemeth, O., et al.

2013 ** ** * 5/7
Hungria

Guagnano, R., et al.

2022 * ** * 4/7

Itália

Proc, P., et al.

2021 ** ** * 5/7

Polónia
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Relativamente à análise 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 três 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. É de referir que quanto menor for o risco de viés,

melhor é a qualidade do artigo.
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5. Discussão
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O aumento na taxa de cura do paciente pediátrico oncológico possibilita

uma maior expectativa de vida, no entanto esta não é desprovida de

complicações decorrentes do tratamento recebido. Estes pacientes

desenvolvem com frequência anomalias dentárias secundárias à quimioterapia

ou radioterapia, podendo ter um impacto significativo no seu bem-estar e

qualidade de vida. A criança diagnosticada com cancro deve ser acompanhada

por uma equipa multidisciplinar, onde o médico dentista deve estar capacitado

para identificar as alterações orais e dentárias mais comuns, e que estão

geralmente associadas à idade do paciente e à terapia anti-neoplásica. O médico

dentista é importante não só na identificação, mas também no planeamento de

regimes preventivos e terapêuticos, de forma a minimizar as complicações

dentárias e melhorar a qualidade de vida do paciente oncológico.

5.1. Prevalência e tipo de anomalias dentárias

As anomalias dentárias são mais prevalentes em crianças sobreviventes

do cancro, quando comparadas ao grupo de crianças saudáveis. (30 – 32, 34 – 36, 38

– 42, 44, 46 – 48, 50 – 53, 55 – 63) Diversas anomalias foram analisadas pelos estudos

incluídos nesta revisão sistemática, variando entre defeitos de esmalte,

anomalias de forma, anomalias radiculares e agenesias. Essas alterações são

apresentadas como efeitos secundários da terapia anti-neoplásica e causam

complicações estéticas e funcionais. (36)

De acordo com os resultados obtidos nesta análise, as AD mais prevalentes

foram a microdontia, hipoplasia/agenesia e anomalias radiculares.

A microdontia foi explicada por Atif, M., et al., (51) como sendo resultado do

efeito do tratamento anti-neoplásico durantes os períodos de proliferação e

morfodiferenciação da odontogénese.

De acordo com Bica, C., et al., (45) a hipoplasia é resultado do dano aos

ameloblastos durante o processo de odontogénese, esses danos podem ser

identificados como alterações na proliferação dos ameloblastos, alterações na

função secretora, na permeabilidade da membrana celular e troca de cálcio

através da mesma.
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5.2. Associação entre radioterapia e as anomalias dentárias

Terapias anti-neoplásicas como radioterapia e quimioterapia, podem

causar danos irreversíveis a células com alta taxa de divisão celular, (14, 16, 18, 51)

podendo levar à destruição de osteoblastos, odontoblastos, ameloblastos e

cementoblastos. (51)

A gravidade das anomalias depende, entre outras coisas, da dose e

frequência do tratamento aplicado e o estágio de desenvolvimento dentário. As

lesões nos ameloblastos durante a fase de deposição da matriz de esmalte,

resulta em defeitos de esmalte. Entretanto, as lesões causadas aos

odontoblastos podem causar anomalias ou interrupção, na formação da dentina,

gerando dentes com anomalias de forma. (51)

A correlação positiva entre crianças tratadas com terapias antineoplásicas

e a prevalência de as anomalias dentárias, é demonstrada por uma vasta

literatura. (30 – 32, 34 – 36, 38 – 42, 44, 46 – 48, 50 – 53, 55 – 63)

Sendo a maioria das crianças submetidas a variados tipos de regimes

terapêuticos, torna-se mais difícil a atribuição das alterações dentárias a um

agente ou terapia específica. (16, 17, 22, 31, 32, 37)

Como descrito por Goho C., et al., (16) até mesmo pequenas doses de

radiação (4 Gy), são capazes de afetar células responsáveis pelo

desenvolvimento dentário, e afetá-lo, por consequência. Contudo, Goho C., et

al., (16) e Kaste SC. et al., (17) observaram que a dosagem de 10 Gy e 30 Gy

podem causar danos permanentes a ameloblastos maduros e impedir o

desenvolvimento dentário, respetivamente.

Shum, M., et al., (32) observou que crianças que receberam radioterapia na

região de cabeça e pescoço, acima de 20 Gy demostraram maior associação a

casos de agenesia, enquanto no estudo de Kilinc, G., et al., (52) os casos de

alterações radiculares foram identificados em maior número, quando a dose de

radiação era superior a 20 Gy, na terapia de cabeça e pescoço.

No estudo desenvolvido por Seremidi K, et al., (36) e Kang CM., et al., (39) foi

possível observar uma correlação entre um maior número de anomalias

dentárias, em crianças menores de 3 anos de idade e doses superiores a 40 Gy.
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5.3. Associação entre quimioterapia e as anomalias
dentárias

Os agentes quimioterápicos têm a sua ação direcionada a células que se

dividem rapidamente. Os tecidos epiteliais e mesenquimais apresentam alta

atividade mitótica durante a odontogénese, consequentemente, apresentam

maior suscetibilidade a distúrbios no ciclo celular e apoptose. (25, 46)

Goho C., et al., (16) descreveu no seu estudo, a influência dos agentes

quimioterápicos nos ameloblastos e odontoblastos. Esclareceu o mecanismo de

ação de agentes alquilantes como, a ciclofosfamida, Ifosfamida, carboplatina,

cisplatina e bulssulfano, e antibióticos anti-tumorais, como doxorrubicina e

actinomicina, sendo um grupo de agentes que interferem com a proliferação

celular, através de ligações ao ADN.

Entretanto, os fármacos do grupo dos alcalóides da vinca, como a

vimblastina e a vincristina, ligam-se à tubulina impedindo a formação dos

microtúbulos, interrompendo a divisão celular. A interferência dessas drogas, a

estrutura dos microtúbulos, impedem a correta deposição da matriz dentinária

pelos odontoblastos, além de interromper o mecanismo de transporte de cálcio,

pelos ameloblastos, resultando em defeitos de esmalte. (16)

Os danos gerados pela quimioterapia, são localizados devido a uma meia

vida curta dos agentes citotóxicos utilizados. (16, 20, 46, 51) Uma vez concluído o

ciclo de QT, o desenvolvimento dentário geralmente continua. (46) Contudo, uma

exposição 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

crianças tratadas com doses equivalentes de ciclofosfamida (agente alquilante)

acima de 8.000mg/m2, demostraram maior associação a casos de agenesia,

enquanto no estudo de Wilberg, P., et al., (40) o único regime terapêutico que

demostrou associação positiva a AD foi o uso cumulativo de antraciclina

(antibióticos anti-tumorais) em doses maiores que 120mg/m2.

Ruyssinck, L., et al., (24) e Nishimura, S., et al., (41) observaram uma maior

frequência de AD associada ao uso de bussulfano (agente alquilante), Ruyssinck,

L., et al., (24) destaca a microdontia como a mais prevalente.
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Uma correlação positiva foi observada para o uso de vincristina,

ciclofosfamida, doxorrubicina, Ifosfamida, etoposido, cisplatina, metotrexato e

carboplatina e a prevalência de defeitos de esmalte. O taurodontismo, foi

associado ao uso da vincristina (alcaloide da vinca). (31)

Diversos estudos identificaram um aumento no risco no desenvolvimento

de AD, relacionado ao uso de agentes alquilantes, (38, 41, 48, 50, 60, 62, 63) reforçando

uma relação dose dependente com esses fármacos. (50, 62)

Rabassa-Blanco, J., et al., (38) em sua análise, identifica uma associação de

drogas alquilantes, como, ciclofosfamida, cisplatina, carboplatina, e o maior

número de agenesia, microdontia e alterações radiculares.

Um aumento no caso de agenesias foi observado, com o aumento na

concentração de doses das drogas vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina,

Ifosfamida e etoposido. O mesmo aumento foi observado no número de dentes

afetados pela microdontia e o aumento da concentração de doses de vincristina,

ciclofosfamida, doxorrubicina, Ifosfamida, etoposido, cisplatina, 5-fluorouracilo.

(31)

5.4. Associação entre idade e género e as anomalias
dentarias

Diversos estudos demonstram a correlação entre a prevalência de

anomalias dentárias e a idade que a criança inicia a terapia antineoplásica, (1, 7, 24,

30, 31, 33, 36 - 41, 43 - 45, 47- 52, 54 - 56, 58 - 60, 63) sendo encontradas com maior frequência em

pacientes com idade inferior aos 6 anos de idade. (7, 24, 30, 33, 37 - 41, 43 - 45, 47- 52, 54, 58)

O desenvolvimento dos dentes permanentes tem início durante o primeiro

ano de vida da criança. Os primeiros molares iniciam sua calcificação 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. (12, 39) Sendo o processo de formação dentária continuado

até a completa formação das raízes dos terceiros molares, aproximadamente

aos 20 anos de idade. (11, 12) Durante o processo de desenvolvimento, os dentes

estão vulneráveis a alterações desencadeadas por fatores ambientais, como a
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terapia anti-neoplásica, e podem sofrer alterações em qualquer fase anterior a

sua completa maturação. (39)

Como descrito por Rabassa-Blanco J., et al., (38) e Kang, CM., et al., (39)

entre os 3 e os 5 anos de idade, o desenvolvimento dentário atinge seu pico,

coincidindo com a formação da raiz, em dentes com desenvolvimento precoce e

a formação 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 nível de coroa e raiz.

A associação de anomalias dentárias e o género do paciente pediátrico

ainda não está bem estabelecida. Seremidi K, et al., (36) Halperson, E., et al. (47) e

Guagnano, R., et al., (55) descrevem uma maior associação de anomalias

dentárias em crianças do género feminino, enquanto Proc, P., et al., (34) descreve

uma maior associação de AD em crianças do género masculino. Não há um

consenso entre os autores no que diz respeito à associação entre anomalias

dentárias e género. Uma maior investigação deve ser realizada no sentido de

explorar a influência do género na frequência de anomalias dentárias como um

efeito secundário da terapia anti-neoplásica.

5.5. Reflexão crítica

Nesta Revisão sistemática, foram utilizadas três bases de dados e seguiu-

se a metodologia PRISMA. No entanto, é importante reconhecer que não está

isenta de limitações, tais como o viés na seleção dos artigos com base nos

critérios de inclusão e exclusão. De facto, mesmo com uma metodologia rigorosa,

existe a possibilidade de eliminação de artigos relevantes devido a utilização de

filtros de linguagem, limitações temporais e restrições quanto ao tipo de estudo.

O nosso estudo apresenta algumas limitações que devem ser consideradas

na interpretação dos resultados obtidos, podendo introduzir um maior risco de

viés nos resultados.

Para além da terapia anti-neoplásica, o desenvolvimento dentário pode ser

influenciado por diversos fatores genéticos e ambientais. Assim, fatores de

confusão podem estar presentes devido à falta de dados sobre as condições

crónicas de saúde e o histórico familiar dos pacientes em relação ao risco de

anomalias dentárias de origem genética. Nenhum estudo mencionou a análise
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da existência de anomalias nos familiares diretos e, no caso particular de

existirem gémeos, essa informação também não foi abordada. É igualmente

importante destacar a falta de informações sobre a duração do tratamento anti-

neoplásico, os agentes quimioterápicos utilizados, assim como as doses

utilizadas nas terapias a base de quimioterapia e/ou radioterapia.

A utilização de terapia combinada, como parte do protocolo de tratamento,

torna desafiante identificar de forma específica as anomalias dentárias causadas

pelos agentes quimioterápicos ou pelos efeitos da radiação. Portanto, a

avaliação e o diagnóstico das alterações dentárias tornam-se mais complexos

devido à influência combinada desses tratamentos.
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O aumento na taxa de cura dos pacientes pediátricos oncológicos promove

uma maior expectativa de vida. No entanto, é frequente o desenvolvimento de

anomalias dentárias secundária ao tratamento anti-neoplásico nesses pacientes,

o que pode ter um impacto significativo em seu bem-estar e qualidade de vida.

Durante o processo de desenvolvimento, os dentes encontram-se

vulneráveis e sujeitos a alterações em qualquer fase anterior à sua total

maturação. O diagnóstico e o início precoce da terapia anti-neoplásica em idades

jovens são fatores de risco de grande importância para o surgimento de

anomalias dentárias. Dependendo do estágio de desenvolvimento, os pacientes

podem apresentar agenesias como consequência de uma interrupção completa

no desenvolvimento dentário, bem como microdontia e defeitos de esmalte

durante a formação da coroa. Já em idades mais avançadas, as anomalias mais

comuns ocorrem no desenvolvimento radicular. É crucial destacar que a

presença de anomalias dentárias não está restrita apenas ao tratamento anti-

neoplásico, mas também pode ser influenciada por condições pré-existentes e

fatores individuais.

As doses de radioterapia associadas a anomalias dentárias podem variar

dependendo de vários fatores, como o tipo de cancro, a localização do tumor, a

idade do paciente e o protocolo de tratamento utilizado. Geralmente, quanto

maior a dose de radiação e maior a área abrangida pela radioterapia na região da

cabeça e pescoço, maior é o risco de desenvolvimento de anomalias

dentárias.

O uso de fármacos citotóxicos, como agentes alquilantes (ciclofosfamida,

Ifosfamida, carboplatina, cisplatina e bulssulfano), alcalóides da vinca

(vincristina), fármacos antimetabolitos (5-fluorouracilo), antibióticos anti tumorais

(doxorrubicina e actinomicina) está associado a um maior número de anomalias

dentárias como agenesia, microdontia e alterações radiculares.

A duração do tratamento anti-neoplásico também pode influenciar a

ocorrência de anomalias dentárias. Quanto maior a exposição aos agentes

quimioterápicos e à radiação, maior é o risco de desenvolver essas anomalias.

Pacientes que passam por tratamentos prolongados ou múltiplos ciclos de

tratamento estão mais suscetíveis a essas complicações. A relação entre as

anomalias dentárias e o gênero ainda não é completamente esclarecida.
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Enquanto o tratamento anti-neoplásico for pouco seletivo, incidindo em

todos os tipos celulares em divisão celular, a redução nas AD está na

dependente dos avanços terapêuticos no controlo do cancro. Não obstante, é

necessário informar os pais e crianças/jovens dos riscos associados ao

tratamento e necessidade de acompanhamento pelo médico dentista em

contexto multidisciplinar. Muitas destas AD implicam tratamentos regulares. Para

que o paciente mantenha a sua qualidade de vida, enquanto sobrevivente do

cancro, necessita de apoio clínico especializado.
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