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RESUMO

INTRODUCAO: A mucosite induzida pelo tratamento anti-neoplasico ¢ um efeito indesejavel,
associado a mecanismos inespecificos de citotoxicidade por lesdo no ADN. Ha varios mecanismos
responsaveis pela toxicidade celular, apesar de se desconhecer a complexidade destes processos, esta
estabelecida uma relagdo direta ou indireta com a sintese do ADN e fatores reguladores de genes
especificos.

OBJETIVOS: Identificar e avaliar polimorfismos genéticos que possam estar relacionados com os
tumores pediatricos mais frequentes e efetuar uma revisdo da literatura sobre os polimorfismos
genéticos associados a mucosite oral, numa populagdo pediatrica submetida a tratamento anti-
neoplasico.

MATERIAIS E METODOS: Efetuou-se uma revisio narrativa e posteriormente uma pesquisa na
base de dados cBioPortal for cancer genomics. A recolha foi feita de forma independente para os
dois grupos de cancro mais prevalentes na populagdo pedidtrica, as leucemias linféides agudas (LLA)
e as leucemias mieldides agudas (LMA). Os genes foram analisados separadamente, para cada tipo
de cancro, avaliando assim os polimorfismos na populagdo em estudo.

RESULTADOS: Nas populacdes pediatricas de 95 pacientes com LLA e LMA, os genes TP53,
BRCAI, EP300, MAPK11, CDKNIA e MTHFR, apresentaram polimorfismos, com exce¢do do gene
MYC que apenas apresenta mutacdo no grupo de pacientes com LMA. No gene XRCCI nao foi
descrito nenhum polimorfismo, tanto no grupo de pacientes com LLA como o grupo com LMA.
CONCLUSAO: Apés uma revisdo da literatura concluiu-se que determinados genes coincidentes
com os encontrados na base dados, estdo associados a uma suscetibilidade de desenvolver mucosite
oral ou a um agravamento da mesma. Futuramente, seria importante relacionar os polimorfismos

genéticos numa populagdo pediatrica e relacionar com o grau de mucosite.

PALAVRAS-CHAVE: Polimorfismo genético; Mucosite oral; Cancro; Cancro pediatrico
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Cancer treatment-induced oral mucositis is a side effect associated with non-
specific cytotoxic mechanisms of DNA damage. Cell toxicity can be induced by several mechanisms.
Although its complexity is not fully understood, it is related directly or indirectly with DNA synthesis

and specific gene regulatory factors.

PURPOSE: To identify and evaluate genetic polymorphisms that are likely to be involved in the
most common paediatric tumours and to perform a literature review on genetic polymorphisms

associated with cancer treatment-related oral mucositis in a paediatric population.

MATERIALS AND METHODS: A narrative review was performed, followed by research at the
cBioPortal for cancer genomics database. Data were independently collected for the two most
prevalent cancer groups in the paediatric population: acute lymphoblastic leukaemia (ALL) and acute
myeloid leukaemia (AML). For each cancer type, was performed an individual gene analysis and

polymorphisms were characterised in the study population.

RESULTS: In two paediatric populations of ALL and AML, with 95 patients each, TP53, BRCAI,
EP300, MAPKI11, CDKNI1A, and MTHFR genes had polymorphisms. MYC gene was the exception,
as it only depicted mutations in the AML group of patients. XRCCI gene showed no polymorphisms

on both groups of patients.

CONCLUSION: Literature review has shown that some genes are associated with increased
susceptibility or severe forms of oral mucositis coincided with those found in the database. It would
be relevant to determined, in the near future, genetic polymorphisms in a paediatric population with

oral mucositis.

KEYWORDS: Genetic polymorphism; Oral mucositis; Cancer; Childhood cancer
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1. Introducao

1.1 Cancro

O cancro ¢ a segunda causa principal de morte mundial. A Europa registou 23,4% de casos de
cancro e 20,3% de mortes por cancro no ano de 2018, o que representa 1,93 milhdes de mortes por
cancro. > No ano de 2018, em Portugal, o cancro do colo retal e o cancro da mama foram os mais
prevalentes, afetando 10270 e 6974 pessoas, respetivamente. (!

O cancro, comumente designado de neoplasia maligna, ¢ uma entidade clinica complexa,
consiste em alteracdes no crescimento e divisdo celular normal, com um crescimento desordenado ¢
descontrolado das células cancerigenas, que deixam de responder aos fatores responsaveis pelo
controlo do crescimento celular. Este processo pelo qual ¢ formada uma neoplasia maligna,
denomina-se carcinogénese. 4>

A carcinogénese ¢ composta por 3 fases principais, ¢ um processo dependente da exposi¢ao a
determinados agentes, numa dada frequéncia e num dado periodo de tempo e ainda pela interagdo
entre eles. A primeira fase ¢ denominada por iniciagdo. Nesta fase ocorre um dano provocado por
agentes bioldgicos, quimicos ou fisicos, este dano no acido desoxirribonucleico (ADN) pode ser
revertido ou dar origem a uma mutagdo, quando ndo ¢ reparado. Uma mutacao por si s6, pode nao
originar imediatamente um tumor, no entanto a célula pode, posteriormente, ficar suscetivel a fase
seguinte, a promogdo. As c€lulas que sofreram iniciagdo ndo sao detetaveis, até serem expostas a um
agente promotor. As células que sofreram iniciagdo podem ou ndo tornar-se malignas. Na segunda
fase, a promocao, ¢ quando ocorre a malignizacdo da célula propriamente dita, ¢ quando as células
que se encontram geneticamente alteradas, sofrem a ag¢do dos agentes cancerigenos de uma forma
lenta e gradual. O periodo entre a fase de iniciagdo e promocao denomina-se periodo de laténcia, este
periodo varia de acordo com o tipo de agente, a sua dosagem e as caracteristicas da célula alvo. Numa
ultima fase da-se a progressdo, fase esta, em que o cancro ja se encontra instalado, levando ao
aparecimento das primeiras manifestagdes clinicas. ® Estas células cancerigenas migram
frequentemente para outras regides do corpo humano, através dos sistemas circulatorio e linfatico,
originando assim metastases, isto ¢, novos tumores semelhantes ao tumor primario, mas com uma
localizagdo diferente. 4

Os genes envolvidos na carcinogénese podem agrupar-se em quatro grupos: os oncogenes,

genes supressores de tumores, genes reguladores da apoptose e os genes de reparacdo de ADN. 7



Os oncogenes sao resultado da mutagao de proto-oncogenes, responsaveis pela regulagao da
proliferacdo e diferenciagdo celular. A mutagdo destes oncogenes resulta numa estimulagdo direta e
continua das vias responsaveis pelo crescimento e divisdo celular, o metabolismo celular, a reparagao
de ADN, angiogénese e outros processos fisioldgicos. Existem mais de 100 oncogenes que podem
contribuir para a malignizagio, estes oncogenes resultam de polimorfismos genéticos especificos.

Os genes supressores de tumores como o 7P53, BRCAI e o BRCA2, tém um papel importante
na divisdo celular e na reparacdo do ADN, sdo fundamentais na dete¢ao do crescimento inadequado
de determinadas células ou no dano provocado no ADN. Estes genes ao sofrerem mutagdes tornam-
se incapazes de realizar as suas funcodes levando a formagdao de tumores. A p5S3 ¢ uma proteina
reguladora muito importante, impede a replicagdo do ADN danificado em células normais,
promovendo assim a apoptose celular das células com dano no ADN. Quando a p53 se encontra
inativada ou alterada, permite que as células anormais se dividam, levando a formacao de uma
neoplasia. Quando genes como 0 BRCAI e BRCA2 se encontram mutados, hd uma diminui¢do das
suas fungdes, aumentando assim o risco de desenvolver cancro da mama e dos ovarios. ©*'?

Relativamente aos agentes cancerigenos, existem agentes extrinsecos, como 0s quimicos
(tabaco e alcool), os fisicos (radiagdo) e os biolodgicos (virus). H4 também agentes intrinsecos como
os genéticos, os hormonais e condi¢des imunologicas. Durante a carcinogénese sdo formados radicais
livres, extremamente reativos e a sua formagao pode ser inibida por anti-oxidantes, prevenindo assim
o seu efeito nefasto no ADN. Alguns virus afetam o ADN, causando mutagdes no mesmo, enquanto
outros se integram no proprio cromossoma da célula normal, enquanto outros alterando a estrutura
do cromossoma. Ambas as vias de atuacdo, resultam na ativa¢do de oncogenes e inativagdo de genes
supressores de tumores. Temos como exemplo, alguns virus como, o Epstein-Barr e o virus do

papiloma humano. 7¥

1.2 Cancro pediatrico

Entende-se por cancro pediatrico, neoplasias malignas que afetam criangas até aos 15 anos de
idade. O cancro pediatrico ¢ considerado a segunda causa de morte mais comum nas criangas € jovens
em todo o mundo. A incidéncia mundial média anual em criangas com menos de 15 anos, ¢ de 140
novos casos por milhdo de criangas. Tem-se verificado um aumento de 0,5% a 1% por ano, na
incidéncia do cancro. 11:12:13)

Segundo o registo oncoldgico nacional, de 2016, do Instituto Portugués de Oncologia do Porto
(IPO), estavam registados cerca de 80 casos de tumores em criancgas até aos 15 anos de idade. Desses

80 casos, 30 correspondiam a leucemias e 17 a linfomas. 1

2



De uma maneira geral, uma neoplasia numa crianca apresenta um potencial de crescimento e
desenvolvimento superior quando comparada com um adulto, o que podera afetar o desenvolvimento
normal da crianga. O pico de incidéncia situa-se entre os 2 e 5 anos de idade. !>

Cerca de 30% de todos os cancros pediatricos sdo leucemias e a mais comum ¢ a leucemia
linfoblastica aguda (LLA). Por outro lado, a incidéncia de tumores embrionarios, como o
neuroblastomas, retinoblastomas e nefroblastomas, é muito baixa em adolescentes, sendo mais
prevalentes em criangas até aos 5 anos de idade. (!1'!17 A leucemia é uma proliferacio descontrolada
de precursores dos globulos brancos imaturos e anormais, devido a uma variagdo da linhagem
hematopoiética e uma diferenciagdo aberrante. As leucemias sao classificadas de acordo com a célula
hematopoiética primaria afetada e pelo comportamento agudo ou cronico. A LLA, como o proprio
nome indica, tem uma evolugdo aguda, consiste numa proliferacdo descontrolada de uma célula
hematopoiética progenitora de longa duracdo, cuja diferenciagao foi anormal, resultando assim num
elevado niimero de linfoblastos, que preenchem a medula 6ssea, impedindo que sejam produzidas
células normais. Como fatores de risco, temos algumas sindromes, como a Sindrome de Down,
elevadas doses de radiagdo, certos quimicos como o benzeno, certos virus como o Epstein-Barr e o
tabaco. O diagnoéstico pode ser feito através da morfologia, citoquimica e imunofenotipagem por
citometria do fluxo de aspirado da medula 6ssea. O tratamento da LLA ¢ dividido em 4 fases, a
inducdo, a profilaxia do sistema nervoso central, a consolida¢io ou intensificagdo e a manutengdo. !
12, 13,15,18- 25)

O cancro nas criangas € nos jovens quanto a sua incidéncia, caracteristicas e localizagdo difere
do cancro nos adultos. As neoplasias malignas que afetam os adultos estdo geralmente relacionadas
com a exposicao a determinados fatores de risco, tais como o tabagismo, o alcoolismo, estilos de
vida, tipo de alimentagdo, stress, ocupagdo e agentes cancerigenos especificos. Contudo, nas criangas
ndo se observa este tipo de associagdo. O cancro pediatrico, estd geralmente associado a fatores
enddgenos, principalmente a fatores genéticos, e a fatores exdgenos como agentes fisicos, quimicos
e biologicos. A radiagdo ionizante, agentes poluentes, determinados virus e certas caracteristicas
inatas sdo alguns dos fatores de risco, ja conhecidos, que aumentam o risco de desenvolver uma
leucemia e possivelmente outros tipos de cancro em criangas. (11217

O cancro pediatrico geralmente afeta as localizagdes anatdmicas mais profundas, ndo afeta o
epitélio, nao ocorre exfoliagdo das células tumorais, nem hemorragias superficiais, o que por vezes
torna a dete¢io do cancro mais complexa. !> Nas criangas o cancro apresenta periodos de laténcia
menores, ¢ mais invasivo tendo uma velocidade de crescimento mais rapida do que nos adultos e por
isso apresenta respostas mais positivas ao tratamento e um melhor prognéstico. !”)

E fundamental que o diagndstico seja precoce e minucioso, contudo, muitas vezes, devido a

presenca de determinados sintomas inespecificos € comuns na infancia, a dete¢ao do cancro infantil



¢ dificil. Os pais devem garantir que as criangas facam exames de rotina e estejam alerta perante
determinados sintomas incomuns que possam persistir nas criangas, como a palidez sem razio
aparente, perda de energia, aumento na tendéncia ao sangramento e feridas, dores de cabeca
frequentes, vomitos, febre, alteragdes de visao ou nos proprios olhos e ainda perdas de peso
excessivas. Em suma, a sobrevivéncia do cancro infantil depende em grande parte de um diagnostico

preciso, mas também de um tratamento adequado e eficaz. (11121526

1.3 Terapia anti-neoplasica

A escolha de um tratamento adequado associado a um diagndstico precoce ¢ fundamental para
sucesso dos pacientes oncoldgicos pediatricos e consequentemente uma diminui¢do das taxas de
mortalidade. 'V

Os principais métodos de tratamento do cancro sdo a quimioterapia, a radioterapia,
transplantes de células hematopoiéticas e a cirurgia ressetiva. A cirurgia ¢ uma parte fundamental,
pois através da biopsia € possivel alcangar um diagndstico concreto. O tratamento cirargico do cancro
tem 2 grandes objetivos: dissecar o tumor e outros tecidos envolvidos, como nodulos linfaticos e
remocao de 6rgdos enddcrinos que podem alterar e disseminar a doenca. A quimioterapia (QT) e a
radioterapia (RT), ao contrario da cirurgia, atuam de maneira ndo especifica. Estas hipoteses de

tratamento podem ser usadas em separado ou combinadas. (11:17:27:28)

1.3.1 Quimioterapia

A QT ¢ a base do tratamento anti-neoplésico pediatrico, seja isolada, ou em combina¢ao com
outros métodos como a radioterapia e a cirurgia. Esta terapia consiste na administracdo de um ou
varios farmacos, que atuam num determinado tipo de tumor. O mecanismo de a¢do da QT, consiste
na atuacdo da mesma na fase de divisdo celular, destruindo as células cancerigenas, impedindo assim
que estas se multipliquem. Existem varios farmacos quimioterapicos, que podem ser administrados
as criangas, consoante o tipo de cancro e o tipo de terapia que pretendemos aplicar. Estes farmacos
utilizados na QT normalmente sdo administrados pelas vias endovenosa, intramuscular e pela via
oral. Os farmacos mais utilizados sdo a doxorrubicina, fluorourarcilo e ifosfamida. O metotrexato por
exemplo, € um analogo do acido folico e de uma maneira indireta vai inibir a sintese do ADN. O
metotrexato ¢ absorvido pelas células, através do transportador RFC, causando uma inibicdo da
atividade da dihidrofolato redutase (DHFR). Como resultado, ocorre uma acumulagdo de

dihidrofolato e uma reducao de folato na célula. Este farmaco € utilizado para o tratamento de variadas
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neoplasias, em concentracdes diferentes. A doxorrubicina ¢ um dos farmacos anti-neoplasicos mais
utilizados, seja individualmente, ou em combinag¢do com outros farmacos, devido ao seu amplo
espectro de acdo, ¢ utilizada para o tratamento de tumores solidos e tumores hematologicos. A
atividade anti-tumoral da doxorrubicina, passa pela capacidade que este firmaco tem de se intercalar
na hélice do ADN, ligando-se covalentemente as proteinas envolvidas na replicagdo e transcri¢ao do
ADN. Contudo estes agentes terapéuticos, usados na QT ao inibirem a proliferagdo celular, mas de
forma ndo seletiva, acabam por destruir ndo s6 as células cancerigenas, mas também as células
normais, como as cé¢lulas da medula 6ssea, as células dos foliculos capilares ou até mesmo as células
epiteliais do trato gastrointestinal. A QT na maior parte das vezes provoca efeitos secundarios a curto
prazo e por vezes a longo prazo. O nivel e o tipo de toxicidade provocados pela QT depende do estado
imunitario do paciente pediatrico, a frequéncia e a dosagem do tratamento, a via de administracdo e
do tipo de tumor. Em muitos pacientes pediatricos, estes farmacos utilizados na QT podem provocar

inimeras complica¢des orais, nutricionais e neuroldgicas. (1617:28,29.3031.32)

1.3.2 Radioterapia

A RT ¢ uma terapéutica anti-neoplésica muito usada em separado ou combinada com a QT
e/ou a cirurgia. Esta modalidade terapéutica oncoldgica atua diretamente no ADN das células
cancerigenas, podendo manter a estrutura e fun¢do das células normais, esta terapia atua de uma
forma localizada. ¢%

Esta modalidade terapéutica, ¢ uma das formas mais efetivas de tratamento para o cancro,
tendo um papel importante e indispensadvel em muitos cancros da cabeca e do pescogo e linfomas. A
dose de radia¢do administrada, geralmente depende de fatores como, a historia médica e geral do
paciente, a localizagdo do cancro, o tipo de cancro e a sensibilidade dos tecidos circundantes. A
quantidade de radiacao ¢ medida na unidade Gray (Gy) e varia de acordo com o estagio do cancro e
o tipo de cancro. ¥

Geralmente, sdo administradas pequenas fragdes, sendo o total 10 Gy por semana, até atingir
uma dose total de 60 a 70 Gy. O principal objetivo da RT ¢ proporcionar uma dose de radiacdo que
seja letal para o tumor, minimizando ao mesmo tempo a exposi¢ao das areas circundantes como por
exemplo, a mucosa oral, as glandulas salivares, a maxila e a mandibula que inevitavelmente estao
expostas a radiagdo. 173139
De uma forma geral, as complica¢des provocadas pela RT podem ser classificadas em agudas

ou cronicas. Os efeitos agudos normalmente aparecem numa fase inicial da terapéutica e tém uma

duracdo de 2 a 3 semanas apos o término da RT, enquanto que as complicacdes cronicas, podem ser



evidentes em qualquer altura, mesmo apos o fim do tratamento podendo durar semanas ou anos, como

a osteorradionecrose. GV

1.3.3 Imunoterapia

Diversas abordagens imunoterapéuticas t€ém vindo a ser estudadas, para o tratamento de
leucemias, em especifico a LLA. O blinatumomab ¢ um um anticorpo monoclonal, pertencente aos
agentes bi-especificos de células T (BiTEs), que se liga ao CD19 (expresso na maioria das LLA do
tipo B) e ao CD3 (presente nas células T), pondo as células T em contato com os linfoblastos B.
Pacientes com LLA que realizarem imunoterapia com o blinatumomab (por infusdo continua, durante
quatro semanas, de seis em seis semanas), atingiram uma remissdo completa ou uma remissao
completa com recuperagdo hematoldgica parcial. A terapia com células T geneticamente modificadas,
¢ uma abordagem imunoterapéutica que tem demonstrado bons resultados no tratamento da LLA,
contudo ¢ necessario realizar mais estudos de modo a responder a algumas questdes que permanecem
em aberto como a duracdo da resposta, 0 mecanismo de resisténcia e as sequelas a longo prazo neste

tipo de tratamento. ¢



1.4. Protocolos da terapia anti-neoplasica

O paciente oncoldgico requer um acompanhamento especifico, ndo s6 por médicos oncologistas,
enfermeiros, nutricionistas, mas também por médicos dentistas. E necessario fazer-se um
acompanhamento multidisciplinar, no inicio, durante e no final do tratamento anti-neoplasico. E
aconselhavel visitar o médico dentista pelo menos quatro semanas, antes do inicio da QT e/ou da
RT.C7

A consulta de medicina dentéria/estomatologia € essencial e deve ser feita um més antes do inicio
da terapia anti-neoplasica. Esta avaliacdo tem como objetivo, identificar e estabilizar ou até mesmo
eliminar potenciais fontes de infecdo e locais de trauma na cavidade oral, sem atrasar
desnecessariamente o inicio da terapia anti-neoplasica, nem provocar complicagdes. Nestes pacientes
devido a sua imuno-supressdo, o tratamento dentdrio ¢ em geral mais radical, optando-se por
extragdes quando o prognostico € dubio e restauragdes de lesdes pequenas ou aparentemente inativas.
Outro pardmetro importante nesta consulta, ¢ a educacdo, do paciente pediatrico e dos pais, sobre a
importancia dos cuidados de higiene oral otimizados, para minimizar as complicagdes orais durante
o periodo de tratamento. %3V

Aquando da avaliagdo oral, o médico dentista deve rever a historia médica do paciente, o status
hematoldgico e a terapéutica quimioterapica e radioterapica propostas. %

Idealmente, todos os procedimentos dentarios necessarios devem ser realizados antes do inicio da
terapia anti-neoplasica. Caso ndo seja possivel deve-se priorizar as fontes infeciosas agudas, como a
extragdo de dentes cariados, dentes com doenga periodontal avangada, tratamentos endoddnticos
radicais em dentes permanentes e otimizar restauragdes que possam traumatizar os tecidos orais. %

A associagdo americana de odontopediatria dentaria (AAPD), reconhece que o odontopediatra
tem um papel fundamental no diagndstico, na prevencdo, na estabilizacdo e no tratamento de

patologias orais e/ou dentérias, que poderdao comprometer a qualidade de vida do paciente oncologico.

Na Tabela 1, podemos ver as estratégias preventivas, propostas pela AAPD.(%3%)



Tabela 1- Estratégias de prevencéo propostas pela AAPD. (38)

Higiene Oral

A higiene oral inclui, a escovagem dos dentes e da lingua 2 a 3 vezes por dia. A escova deve ser
idealmente suave, tendo sempre em consideracio o estado hematologico. Escovas elétricas e fios
dentirios, estio indicados, apenas se o paciente 0s souber manusear devidamente. Pacientes com
uma higiene oral deficiente, e/ou doenca periodontal, podem fazer bochechos de clorexidina
diariamente.

Dieta

E importante que os dentistas eduquem os pacientes ¢ 0s pais, no sentido de evitar alimentos
cariogénicos, como os hidratos de carbono ¢ algumas medicagdes pediatricas ricas em aglcar.
Durante a QT, a RT ¢ o transplante de células estaminais hematopoiéticas, devem ser evitados
alimentos crocantes, picantes ¢ excessivamente acidos.

Flaor

Devem ser usadas pastas fluoretadas e o uso de suplementos de flior quando indicados. A
aplicagdo de flior topico, em pacientes cooperantes, pode ser benéfica.

Cuidados labiais

Os cremes e pomadas a base de lanolina sio eficazes.

Trismaos

Os Pacientes sujeitos a RT nos miisculos mastigatorios, podem desenvolver trismos. E
aconselhavel a realizacdo de exercicios de alongamento e/ou fisioterapia, diariamente, antes do
tratamento anti-neopasico.

Reduciio da radiacio nos tecidos moles

Em casos de radiagdo da cabega e do pescoco, o uso de protetores revestidos a chumbo, proteses ¢

protetores das glandulas devem ser discutidos com o oncologista.

Educacio
E imprescindivel a educagio dos pacientes e dos pais, relativamente aos cuidados de higiene

otimizados, de modo a minimizar problemas orais e o desconforto ao longo de todo o tratamento.

O European Oral Care in Cancer Group (EOCC) é um grupo multidisciplinar composto por
especialistas em satde oral de toda a Europa, com o objetivo de melhorar os cuidados de saude oral
dos pacientes com cancro. Este grupo tem como finalidade melhorar os cuidados de satde oral. As
manifestagdes orais nem sempre podem ser evitadas, mas a aplicagdo de determinados protocolos,
como o proposto pelo EOCC na Tabela 2, visam a prevenir o aparecimento de determinadas

patologias e melhorar a qualidade de vida do paciente oncolégico. %



As manifestagdes orais derivadas da terapia anti-neoplasica ocorrem frequentemente nos
pacientes oncologicos, pelo que ¢ fundamental a aplicagdao de determinadas medidas que visam a
sua prevencao. As medidas de prevengdo a aplicar durante a terapia anti-neoplasica variam de
acordo com individuo, com o tipo de cancro ¢ o tipo de tratamento. Na Tabela 3 estdo representadas

as estratégias preventivas de acordo com o risco do paciente. 3%

Tabela 2- Estratégias de prevengdo propostas pelo EOCC. (9

Avaliagio oral

- Todos os pacientes, especialmente aqueles que irdo dar inicio ao transplante de células hematopoiéticas e
radiagio da cabeca e do pescogo, devem fazer uma avaliagdo oral e dentéiria por um medico dentista.

- Deve ser avaliado o estado geral da sande oral do paciente e deve ser feita a identificagio de potenciais focos
ou a existéneia de infegdo, trauma ou lesdo.

- Se necessdrio fazer um seguimento periodontal durante e depois do tratamento.

- Aavaliagdo da cavidade oral deve ser feita por um médico especialista, com registo das alteragdes na mucosa,
a presenga ou auséncia de dor (segundo uma escala de dor) e o estado nutricional do paciente.

- Asavaliagdes devem ser regulares. Pacientes com elevado risco de desenvolver MO, devem ter avaliagdes
orais didrias.

- Os pacientes devem ser instruidos a examinar a sua boca, de modo a detetarem qualquer tipo de alteragio ao
seu medico.

Cuidados de saiide oral

- Todos os pacientes devem receber instrugdes de modo a manter uma higiene oral adequada.

- Todos os pacientes devem receber as instrugdes de higiene oral por escrito e verbalmente, de modo a prevenir
determinadas alteragdes orais.

- Dependendo do estado do oral do paciente, deve ser feita uma escovagem suave dos dentes, das gengivas e da
lingua, duas a quatro vezes por dia, idealmente depois das refeigdes e antes de ir dormir.

- E aconselhavel, o uso de escovas de cerdas macias {manuais ou elétricas).

- Em pacientes com a cavidade oral dorida ou dificuldade na abertura bucal, podem ser utilizadas esponjas
moles, ainda que estas nio sejam muito eficazes no controle da placa bacteriana, nio substitul a escovagem
convencional.

- Alavagem da lingua, nio ¢ aconselhada em pacientes que estejam a realizar radioterapia da cabeca e do

pescogo.
- De modo a prevenir infegdes, a escova de dentes deve ser armazenada corretamente, virada para cima.

- Aescova de dentes deve ser substituida regularmente, todos os meses, ou ainda mais frequentemente, em casos

de elevado risco de infegio.

- De modo a proteger o esmalte devidamente, devem ser utilizadas pastas dentifricas fluoretadas (1000 - 1500
ppm de flilor). Alguns pacientes que estejam a realizar radioterapia da cabega e do pescogo poderio necessitar

de concentragdes mais elevadas de flior (=1500 ppm).
- 0 escovilhido interdentario, podem ajudar na redugio da placa nos espagos interproximais.
- E fundamental que o paciente se mantenha sempre hidratado, deve beber muita agua ao longo do dia.

- E recomendado que o paciente faca bochechos com agua, solugio salina (0.9%) ou agua salgada, quatro vezes

ao dia.

- O uso de lubrificantes, batons ou cremes podem ajudar a lubrificar os ldbios.



Tabela 3- Estratégias de intervencgdo preventiva propostas pelo EOCC. (39)

Baixo Risco

Pacientes sem problemas orais prévios, fatores
de risco minimos ¢ um tratamento que nao

provoca lesdes orais moderadas a severas.

Risco Moderado

Pacientes com historia previa de problemas
orais, a receber tratamentos conhecidos por
causar MO moderada, baixa dose de radiacio da
cabeca e do pescogo, agentes farmacologicos e/

ou fatores de risco que possam causar lesoes

*  Educar e encorajar o paciente a reportar
qualquer alteragio.

*  Avaliacio e registo correto de alteracdes
na cavidade oral.

*  Uma boa higiene regular, incluindo
gargarejos, de modo a remover os detritos
indesejaveis.

*  Redugao da placa

*  Uso de pastas dentifricas ricas em flior.

*  Usar solucdo de cloreto de sodio ou dgua
salgada (0.9%).

*  Encorajar o cessamento dos habitos
tabdgicos

*  Intervencdo nutricional com um
nutricionista, de modo a detetar possiveis
desnutrigoes, antes do inicio da terapia

anti-neoplasica.

Para além das intervengoes de baixo risco, as seguintes

devem ser adicionadas:

Monitorizagoes adicionais, de modo a
monotorizar qualquer alteragio na cavidade oral.
Aumento dos bochechos com solugdo de cloreto

de sodio ou agua salgada (0.9%).

orais. *  Crioterapia, durante a injecao em bolus de 5-
fluorouracilo e infusio de melfalano.
= Bochechos orais com caphosol e benzidamina.

*  Uso de protetores da mucosa (mugard e epsil).

Risco Elevado Completando as indicagdes do baixo ¢ moderado risco

- Pacientes com historia prévia de complicagdes  deve ser adicionado:

orais moderadas ou graves, elevadas doses de *  Monitorizagdo e acompanhamento nutricional
QT ¢ /ou RT, antes do transplante de células- *  Fazer profilaxia anti-infeciosa.
tronco, radiacio radical na cabega e no pescogo. *  Uso da palifermina no transplante de células

hematopoiéticas.

*  Terapia com laser de baixa intensidade

A associagdao multinacional de cuidados de suporte no cancro e a sociedade internacional de
cancro oral (MASCC/ISOO) desenvolveram orientacdes clinicas para o tratamento da MO, baseadas
num critério de evidéncia cientifica. Nas Tabelas 4 e 5 estdo representadas as diretrizes clinicas a

seguir baseadas na evidéncia. 0
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Tabela 4- Recomendagdes a favor da intervengio, baseadas numa forte evidéncia cientifica segundo a MASCC/ISOO. (40)

Recomendacoes a favor da intervenciao, baseadas numa forte evidéncia cientifica

1. E recomendado o uso de crioterapia, durante 30 minutos, para prevenir a MO em pacientes submetidos a QT com injecdes em
bolus de S-fluorouracilo.

2. E recomendado o uso da palifermina, um fator de crescimento dos queratinocitos recombinantes (KGE-1/Palifermina), para a
prevengio da MO (dose: 60pg/Kyg/dia, durante 3 dias antes do tratamento ¢ durante 3 dias apos o transplante), em pacientes
submetidos a altas doses de radiagio, seguida de transplante de células estaminais hematopoiéticas.

3. E recomendado o uso do laser de baixa poténcia (LLLT) , para prevengio da MO em pacientes submetidos aos transplante de
células hematopoiéticas associado a doses elevadas de QT com ou sem irradiagio total do corpo.

4. E recomendado o uso de analgesia como morfina para o tratamento da dor associado a MO, em pacientes submetidos a transplante
de ctlulas estaminais hematopoiéticas.

5. E recomendado o uso de bochechos de benzidamina para a prevengdo da MO, em pacientes com cancro da cabeca e do pescogo,

submetidos a a doses moderadas de RT ( até 50 Gy), sem QT concomitante.

Tabela 5- Sugestdes a favor da intervengdo, baseadas numa fraca evidéncia cientifica segundo a MASCC/ISOO. (40)

Sugesties a favor da intervengfo, baseadas numa fraca evidéncia cientifica

. E sugerida a aplicacio de protocolos de higiene oral para prevenir a MO, em todas as faixas etdrias ¢ modalidades da terapia anti-
neopldsica.

2. E sugerido o uso de crioterapia para prevenir a MO, em pacientes submetidos a QT com doses elevadas de melfano, com ou sem
wrradiagdo total do corpo como condicionamento do transplante de células estaminais hematopoiéticas.

3. Esugerido do laser de baixa poténcia (LLLT), no comprimento de onde de aproximadamente 632.8 nm, para prevenir a MO em pacientes
submetidos a RT sem concomitdncia com a QT, para cancros da cabeca e do pescogo.

4. E sugerido o uso de fentanil transdérmico, no tratamento da dor associada a MO, em pacientes submetidos a QT, com ou sem irradiacio
total do corpo.

5. E sugerido o uso de solugdes de morfina a 2%, para o tratamento da dor associada 8 MO, em pacientes submetidos a Qt ¢ RT da cabega e
do pescoco.

6. E sugerido o uso de colutorios de doxepina a 0,5% para o tratamento da dor associada 4 MO.

7. E sugerida a administracio sistémica de suplementos de zinco por via oral, o que pode ser benéfico na prevencio da MO, em pacientes

submetidos a RT com ou sem QT.
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1.5 Manifestacoes orais da terapia anti-neoplasica

Apesar da grande evolugdo no ambito das terapias anti-neoplasicas, ¢ preciso ter em consideragao
que as modalidades de tratamento atuais, podem resultar em condig¢des adversas, levando ndo s6 a
uma diminui¢do da qualidade de vida dos pacientes pediatricos, mas também aumentar a morbilidade
e a mortalidade. 1731

Cerca de 40% dos pacientes sujeitos a terapias anti-neoplasicas apresentam efeitos secundarios
na cavidade oral e esses niimeros podem chegar a 90% em crian¢as menores de 12 anos. ¥

Nas ultimas décadas, os avangos no tratamento do cancro pedidtrico, obrigaram a que esta
populagdo recorresse a um acompanhamento médico mais especifico e detalhado, evitando ndo s6 as
complicagdes derivadas da propria neoplasia, mas também do tratamento anti-neoplasico, incluindo
as manifestacdes orais. Em muitos pacientes, a QT e a RT podem provocar um grande numero de
complicagdes orais como a mucosite oral (MO), dor, infecdo, hemorragia, xerostomia, problemas
nutricionais, disgeusia, caries dentarias, trismo, infegcdes orais, osteorradionecrose e alteracdes no
desenvolvimento dentario. Estas complicacdes poderdo estar associadas ou ndo, a uma higiene oral
deficiente e/ou um aumento de alimentos cariogénicos. 17133 A xerostomia é uma complicagio
clinica da terapia anti-neopldsica, o equilibrio da cavidade oral ¢ obtido através da saliva, que
funciona como uma solu¢do de tamponamento, 90% da saliva ¢ produzida pelas glandulas salivares
maiores e a restante ¢ produzida pelas glandulas salivares menores. A radiagdo ionizante pode
provocar danos irreversiveis nas glandulas salivares e levar a uma diminui¢do do fluxo salivar. A
hipossalivagao ¢ a diminuigao propriamente dita do fluxo salivar, a xerostomia ¢ uma sensacao de
secura da cavidade oral, relacionada ou ndo com uma diminui¢do quantitativa ou qualitativa das
glandulas salivares. Pacientes portadores de xerostomia para além do desconforto oral, podem
experienciar disgeusia, dificuldades na fonagao e na deglutigdo. A extensdo da lesdo ¢ dependente da
dose de radiacdo utilizada e sabe-se que a xerostomia poderd tornar-se numa complicagdo oral
crénica, quando as doses de radiagdo excedem os 40 Gy. A reducao do fluxo salivar pode ainda
aumentar a suscetibilidade as céries, infe¢des bacterianas e fiingicas e ainda ao comprometimento da
integridade da mucosa oral. Na primeira semana em que o paciente pediatrico inicia a RT, ¢ habitual
verificar-se uma fase aguda de xerostomia, podendo ou ndo persistir mesmo até depois de terminar a
terapia radioterapica. A nivel terapéutico, ¢ aconselhado o uso de medicagao sistémica, a pilocarpina,
administragdo frequente de d4gua e substitutos de saliva durante o tratamento anti-neoplésico. 173141-
44)

Outra complicagdo muito frequente durante a terapia anti-neoplasica ¢ a disgeusia que consiste
numa alteragao sensorial do paladar. Ocorre como resultado direto da RT, nas papilas gustativas, pois

estas sdo radiossensiveis a intensidades a partir dos 10 Gy. Para além do dano nas papilas gustativas,
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esta condi¢cdo também ocorre devido as alteragdes no fluxo salivar. A maioria dos pacientes classifica
esta disfun¢@o do paladar como moderada, a maior parte recupera a sensacao gustativa 2 a 6 semanas
apos a interrupcao da RT, ndo necessitando assim de nenhum tipo de tratamento. Contudo em 15%
dos pacientes, esta complicacdo pode persistir até 5 a 7 anos apos o término da terapia anti-
neoplasica.®!> 4143

A cérie dentaria devida a radiagdo ¢ uma complicagdo indireta da terapia anti-neoplésica. As
alteragdes salivares, a higienizacdo oral dificultada, o aumento do consumo de alimentos
cariogénicos, favorecem a colonizagdo bacteriana levando a um aumento do risco de desenvolver
caries dentarias. A prevencdo de caries através de uma higiene oral adequada e a realizagdo de
restauragdes sdo essenciais para evitar extragdes dentdrias, apos tratamentos anti-neoplésicos, que
acarretam um elevado risco de osteonecrose. A carie de radiacdo ¢ uma carie rampante, sem uma
localizagdo especifica, levando a uma destruicao rapida da estrutura dentaria. Geralmente, as regides
cervicais dos incisivos mandibulares sdo as mais afetadas. Estas céries sdo de progressdo muito
rapida, em apenas meses podera levar a perda de dentes. Doses inferiores a 30Gy provocam danos
minimos nas estruturas dentérias, enquanto que doses superiores a 60Gy aumentam em 10 vezes o
risco de destruicdo das estruturas dentarias. (!7-33:41:45:46)

Como os agentes anti-neopléasicos ndo fazem uma sele¢@o das células alvo, ndo distinguindo entre
células normais e células cancerigenas, podem ocorrer anomalias no desenvolvimento dentario e
craniofacial, essas anomalias dependem da fase do desenvolvimento, da dose de radiagdo e da duragdo
do tratamento. Quanto mais nova, mais suscetivel ¢ a crianga, pois ambas as denti¢des (a decidua e a
permanente), se encontram em formacgdo. A atividade anti-neoplasica tem a capacidade de alterar
processos fundamentais no desenvolvimento dentério, a odontogénese e a amelogénese. Ao contrario
da RT, que afeta apenas as células irradiadas, a QT tem um efeito sistémico, podendo provocar efeitos
dentérios, ainda que a area do tumor seja distante. Entre as variadas anomalias de desenvolvimento
conhecidas, as mais comuns sdo as agenesias dentdrias, atrasos na cronologia da erupcao,
malformagdes radiculares, hipoplasias de esmalte, microdontias/macrodontias e disturbios no
crescimento craniofacial. Estas anomalias e distarbios no crescimento afetam a fungdo e a

estética (17,46,47,48,49)
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1.6 Mucosite

Uma das complicacdes mais comuns devido ao tratamento anti-neoplasico, transplante de células

estaminais hematopoéticas e tumores malignos da cabeca e do pescogo ¢ a MO. G%D A MO

caracteriza-se como uma lesdo inflamatoéria eritematosa da cavidade oral e da mucosa da orofaringe,

induzida por tratamento quimioterapico ou radioterapico. Nos casos em que a dose de radiagdo excede

os 30Gy, o risco de desenvolver MO ¢ praticamente 100%. Afeta geralmente a mucosa oral ndo-

queratinizada, envolvendo na maior parte das vezes o palato mole, a mucosa jugal, o bordo lateral da

lingua, pavimento da boca e os labios. ?%31:52)

Normalmente, a MO comega-se a manifestar entre 3 a 10 dias desde o inicio da quimioterapia,

e podera ter uma duracdo de 3 semanas. * Os principais sintomas associados s3o a inflamaco, labios

e lingua ulcerados, hemorragia, xerostomia, descamagao da mucosa da gengiva e do palato e dor. (54)

Gradualmente, se nio estiver associada a uma infe¢do, a MO ird desaparecer. ©” Os efeitos

citotoxicos da MO nao se limitam as células tumorais, afetando também os tecidos normais.

Atualmente, sabe-se que a MO ¢ um processo biologico complexo e ndo apenas uma consequéncia

direta da lesdo celular, como podemos observar na Figura 1. ¢
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Figura 1- As cinco fases da MO.
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A primeira fase da formacdo da MO ¢ a iniciagdo. A sua principal caracteristica ¢ o
desenvolvimento das espécies reativas de oxigénio (ROS) e o consequente stress oxidativo. Este
stress oxidativo tem um papel importante na formac¢ao da MO. Numa primeira fase as ROS induzem
dois fatores de transcri¢cao importantes, o fator nuclear de transcricao kB (NF-kB) e o STAT3, ambos
sao responsaveis pela ativagao de genes que estdao associados ao dano tecidular mediado por citocinas.
A via de sinalizacdo do NRF2 também influencia o nivel de stress oxidativo induzido por radiacao,
os pacientes com deficiéncias na atividade da isoenzima glutationa transferase, possuem um risco
aumentado de desenvolver MO. O segundo componente da fase iniciagdo envolve o sistema
imunitario do hospedeiro, as células sofrem apoptose ou necrose, como consequéncia da radiacao.
Para além disso, as células que sofreram apoptose ou necrose devido a radiacdo, podem libertar
padrdoes moleculares associados a danos (DAMP), que se ligam a recetores especificos, cuja
localizagdo sao as células epiteliais e endoteliais, ocorrendo assim a ativagdo de fatores transcrigao,
que desempenham um papel importante na lesdo da mucosa. ¢>-2)

Todo o processo referido acima, leva a segunda fase da formagdo da MO, resposta ao dano
primario. Apesar de esta fase ainda ndo apresentar alteragdes clinicas ¢ extremamente ativa. Ainda
que a morte celular seja uma consequéncia direta da ocorréncia de quebras na cadeira de ADN,
ocorrem sinalizagdes intracelulares e intercelulares significativas no tecido conjuntivo, endotelial e
submucoso. As consequéncias desta atividade irdo afetar o epitélio mucoso. As ROS, a QT e a RT,
podem ativar inimeros fatores de transcricdo como NF-kB. Este fator de transcri¢do vai induzir a
producdo de citocinas pro-inflamatorias, a TNF-o e a IL-13 e a IL-6, aumentando assim o nivel das
mesmas na mucosa. OQutros eventos celulares nao relacionados com o ADN ocorrem em simultaneo,
acelerando assim, o dano na mucosa oral, ¢3-°230)

A amplificacdo do sinal, a terceira fase, como podemos observar na Figura 2, é caracterizada
pela acumulacdo de uma grande variedade de proteinas biologicamente ativas, nos tecidos alvo, na
submucosa. Algumas destas proteinas, em particular, as citocinas pro-inflamatorias, ndo s6 provocam
dano tecidular, como também desencadeiam um mecanismo de feedback positivo, de forma a
amplificar o dano primario, iniciado pela RT ou pela QT. Como exemplo, temos a TNF-a cujo
mecanismo de feedback positivo potencia a ativacdo do NF-kB, ativando a via de sinalizagdo da
proteina cinase ativada por mitégenos (MAPK). Por sua vez, ¢ ativada a cinase c-Jun N-terminal
(JNK), responsavel pela regulacdo do fator de transcricdo AP1, estimulador da secrecdo de
metaloproteinases da matriz (MMPs). Finalmente, esta via ira resultar na ativagdo da caspase 3 e na
morte celular. Como resposta a cadeia de eventos apoptoticos e necroticos provocados pela QT e/ou
RT, a proliferagdo epitelial ira cessar e como resultado vai haver uma diminui¢do da espessura da
mucosa. Posto isto, da-se o inicio da quarta fase, a ulceragdo. A fase ulcerativa caracteriza-se por

perda de integridade dos tecidos mucosos, desenvolvimento de coldnias bacterianas orais e o
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aparecimento das primeiras manifestagdes na cavidade oral. Os compostos produzidos pela parede
celular bacteriana penetram na mucosa lesada, promovendo a a¢do dos macrofagos, o que ird levar a
um aumento da quantidade de citocinas pro-inflamatdrias no local. Este aumento promove a
expressao de genes pré-apoptoticos, potenciando o dano celular. Esta perda de integridade da mucosa,
resulta em lesdes extremamente dolorosas para o paciente. No caso de pacientes neutropénicos, estas
lesdes na mucosa podem ser ainda mais complexas, na medida em que permitem a entrada de
numerosos microrganismos que se encontram alojados na cavidade oral. De um modo geral, esta fase
¢ a mais significativa, tanto para o paciente, como para os profissionais de saude envolvidos no
tratamento anti-neoplasico. 33526

A fase final, denominada de cicatriza¢do, geralmente ocorre ap6s o término da terapia anti-
neoplasica, momento coincidente com a recuperagdo hematopoiética, com o restabelecimento do
microbioma oral e com a auséncia de fatores intervenientes na cicatrizagao, como infecoes ¢ irritacao
mecanica. A taxa de migragdo epitelial, proliferacdo e diferenciacao celular, ¢ controlada por sinais

provenientes da matriz extracelular dos tecidos submucosos e mesenquimais. ¢33256)

CT/RT

NF-xB |«

TNF- IL-1B

MAPK COX2 Tyrosine Kinase

MMP1,3

Figura 2- Amplificacio do sinal numa mucosite. *®

Aproximadamente 80% dos utentes pedidtricos experienciam a MO com uma extensao e
incidéncia diferentes, baseadas no tipo de cancro, procedimentos terapéuticos e o estado da cavidade

oral do paciente ao longo do tratamento. G359

16



A MO pode tornar-se um problema grave para o paciente oncoldgico e a sua prevaléncia
parece ser significativamente maior em pacientes pediatricos. ¥ Esta patologia oral leva a um
declinio da qualidade de vida, devido & dor extrema associada. ©” Muitas vezes, a mucosite pode
levar a uma inflamagdao da mucosa oral e gastrointestinal que, por sua vez, desenvolve tlceras
dolorosas, infecdes, dificuldade ou incapacidade em comer, beber ou mesmo deglutir. A MO severa
pode ainda ser um problema de complexidade mais elevada, devido ao risco de comprometimento
das vias aéreas. Devido as estas limita¢des associadas a MO, muitas vezes ¢ necessaria uma redugao
das doses de tratamento, levando a atrasos na terapéutica, de modo a evitar a progressao da mucosite.
(53,57)

De modo a ser avaliada a gravidade da MO, a World Health Organization (WHO) criou uma
escala em 1979 (sendo ainda utilizada nos dias de hoje), que permite classificar a mucosite e a sua
gravidade em 4 niveis de 4 fases correspondentes. Cada fase ¢ independente e estd associada aos
efeitos de QT e RT no epitélio oral. Podemos ver essa escala na Tabela 4 e exemplos clinicos nas

Figuras 3 e 4. 535820

Tabela 6- Estados da mucosite oral segundo a World Health Organization. %)

Graus Descrigao

0 Sem alteragcdes na mucosa

1 dor/eritema

2 dor/eritema+ ulceragdo+ capaz de ingerir
solidos

3 dor/eritema+ ulceragdo+ capaz apenas

de ingerir liquidos

4 Alimentagdo impossibilitada
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Figura 3- Mucosite Oral, Grau 2. 43 *

Figura 4- Mucosite Oral, Grau 3. 43 *

*Tmagens adaptadas do livro: Odontologia na oncologia pediatrica 3
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A probabilidade de uma crianga com cancro experienciar a MO, durante o tratamento, tem
vindo a aumentar significativamente, devido ao uso de dosagens mais altas e ao uso de multiplos
agentes quimioterapicos. O regime de tratamento, a presenca de terapias concomitantes, as dosagens
utilizadas, a duracdo e a sequéncia, o tipo de neoplasia, a idade, a contagem de neutrofilos e o nivel
de higiene oral, sdo fatores com uma grande influéncia na incidéncia da MO. Apesar de alguma
controvérsia na literatura, face aos potenciais fatores de risco da MO, sabe-se que estes se dividem
em fatores diretamente relacionados com o tratamento ou fatores de risco do paciente. Os principais
fatores de risco do paciente incluem higiene oral deficiente, presenca de condi¢dao aguda, disfungdes
nas glandulas salivares, desidratacdo, ma nutrigdo e a presenca de doengas sistémicas como a
diabetes, entre outros como podemos observar de uma forma esquematica na Tabela 5. Regimes
concomitantes de QT e RT, em que a dose cumulativa de radiacdo ultrapassa os 30 Gy, o risco de
desenvolver MO ¢ praticamente 100%, hd uma grande alteragio tecidular. 4>3360:61)

Sabe-se também que a MO tem uma forte correlagdo genética. Para além destes fatores de
risco, ha determinados genes e polimorfismos genéticos, que estdo fortemente associados a MO. Por
exemplo os genes, ERCC1, XRCC1I e MTHFR sao os mais frequentemente estudados para a MO. Um
estudo verificou que determinados genes como 7P53, CTNNBI, MYC, RBI, P38 MAPK e EP300
também tém um papel significativo no aparecimento da MO. O gene ERCC] pertence ao complexo
de reparacdo de ADN por excisdo dos nucledtidos e o gene XRCC1 ¢ responsavel pela reparagao de
quebras simples nas cadeias de ADN. O gene 7P53 ¢ um fator de transcri¢do e um gene supressor de
tumores, por outro lado o gene MTHFR esta envolvido no metabolismo do folato, que pode interferir
na metilacdo e sintese do ADN. Outros exemplos sdo, o gene glutationa S-Transferase Mu 1 (GSTM1)
e o gene glutationa S-transferase teta-1 (GSTT1). Delegdes nestes genes resultam numa inibicao da
enzima glutationa S-transferase (responsavel pela neutralizacdo das ROS), potenciando um stress

oxidativo. ¢1*?)
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Tabela 7- Fatores de risco no desenvolvimento da mucosite oral. %

Relacionados com o tratamento Relacionados com o paciente

Tipo de quimioterapia, em particular 5-FU Tabaco
metotrexato e etoposido

Neutropenia

Altas doses e infusdes continuas, especialmente  Idade

com fluorouracilo Estado nutricional
Género

Tratamentos concomitantes com QT e RT Saude oral e higiene
Presenga de protese

Radiacéo da cabecga e do pescoco Indice corporal baixo

Decréscimo da fungio renal
Comorbilidades ex: diabetes
Polimorfismos genéticos ou défice na
metabolizagdo enzimatica de farmacos
Défice de vitamina B / acido folico
Disfungio salivar

Medica¢des concomitantes ex.
Antidepressivos e anticolinérgicos que
diminuem o fluxo salivar

Niveis elevados de microflora oral
Historia prévia de terapia anti-neopléasica
Disfungdes imunes ex: colite ulcerativa,
artrite reumatoide, lupus, etc.

Fatores epigenéticos

1.6.1 Prevencio e tratamento da mucosite oral

E fundamental durante a terapia anti-neoplasica, a implementacio de medidas capazes de
prevenir e reduzir a incidéncia e a gravidade da MO. A mucosite nem sempre se consegue evitar, a
partir do momento em que a mesma ¢ diagnosticada ¢ importante que o profissional de saude
estabelega uma terapia de suporte. Esta terapia passa pela manutencao da hidratagdo, reducao da dor
e a prevencdo da infe¢do. A manutencdo de uma higiene oral ¢ uma parte muito importante na
prevencao da mucosite, o paciente deve ser examinado pelo médico dentista e ser instruido sobre
determinadas medidas de higiene oral especificas, como o uso de escovas com cerdas suaves. Deve
evitar o consumo de alimentos quentes e picantes, bebidas alcoolicas e o tabaco, sdo hébitos cruciais
na reducdo da incidéncia e gravidade da MO. A MO e a dor associada sdo inferiores em pacientes
com um protocolo de higiene oral estabelecido, que inclui a escovagem dentaria, bochechos com

solugdo de gluconato de clorexidina a 0,12% ou 0,2% e solucdo salina a 0,9%, quando comparadas a
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pacientes sem indicagdes especificas acerca da higiene oral e da sua importancia. Uma variedade de
agentes farmacologicos e nao-farmacoldgicos tém vindo a ser usados para prevencao e tratamento da
MO em pacientes pediatricos. (13361

O efeito profilatico do gluconato de clorexidina na terapia anti-neoplésica deve-se ao efeito
bactericida, sendo eficazes contra bactérias gram-positivas e gram-negativas. Contudo, a MASCC
desaconselha o seu uso na prevencdo da mucosite, em pacientes submetidos a radioterapia no
tratamento de tumores sélidos da cabega e do pescoco. De uma maneira geral, o gluconato de
clorexidina oferece vantagens na prevengdo ¢ na reducdo da mucosite. A benzidamina, ¢ um
analgésiso e anti-inflamatorio nao esteroide, também utilizado na prevencao da MO, atua como
anestésico local e anti-inflamatorio, sem qualquer tipo de atividade anti-microbiana. Estudos revelam,
que ela tem a capacidade de diminuir a produg¢do e o efeito das citocinas pro-inflamatorias,
principalmente o TNF-a.. A benzidamina relevou-se eficaz na prevencdo da MO, em pacientes
portadores de cancro da cabeca e do pescoco, sujeitos a RT. (34:40:45.53.61.62.)

A crioterapia tem vindo a ser usada na preven¢do da MO, em pacientes submetidos a QT, com
agentes de semi-vida curta, como inje¢des em bolus de 5-fluorouracilo e melfalano. Esta técnica
envolve a aplicagdo de gelo picado dentro da cavidade oral, durante 30 minutos, o que ird causar
vasoconstri¢ao, reduzindo assim o fluxo sanguineo na cavidade oral, o que ira levar a uma menor
circulagao do agente sistémico na cavidade oral. Contudo, esta medida profilatica, ndo se revela eficaz
em tratamentos com infusdes continuas e a cooperagdo do paciente pode estar afetada pela sua
capacidade de tolerar a sensagdo desconfortavel de conter gelo no interior da cavidade oral. 4>61:63)

A palifermina ¢ um fator de crescimento dos queratindcitos recombinantes, estimula a
proliferacdo, diferenciagdo e migracdo das células epiteliais ao longo do trato gastrointestinal,
incluindo a cavidade oral. Tem a capacidade de estimular citocinas anti-inflamatorias como a
interleucina-13, reduzindo assim os fatores de necrose tumoral, como o TNF-a, uma citocina pro-
inflamatoria que tem um papel fundamental na patogénese da mucosite. A dose regime consiste em
Img/kg/dia durante trés dias consecutivos, antes e depois da terapia anti-neoplasica. Estudos afirmam
que a palifermina ¢ eficaz na redugdo da gravidade e duragdo da MO. A palifermina atua na medula
Ossea, aumentando assim a producdo de neutrofilos e a sua captacdo pelos tecidos. Este fator de
crescimento parece ser eficaz na MO, contudo tem alguns efeitos adversos na pele e na cavidade oral,
podendo causar eritema, parestesia e alteragdes do paladar. (53:61:62.63)

Durante grandes momentos de stress, incluindo o cancro, as reservas bioldgicas de glutamina,
podem diminuir até mais de 50%, o que contribui para o desenvolvimento da MO. O uso de
suplementos de glutamina, segundo estudos, regula o crescimento, a fungdo e a regeneracao do trato
gastrointestinal, diminuindo assim a duracao da mucosite. A glutamina ¢ de facil administragdo sem

desconforto para o paciente e previne a evolu¢do da mucosite para estigios mais avancados. ©>-1)
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O uso de laser de baixa poténcia (LLLT), tem um efeito anti-inflamatério e promove a
cicatrizag¢do de determinadas lesdes, sem qualquer efeito destrutivo tecidual. Como uso profilatico o
LLLT ¢ muito eficaz na MO, em pacientes oncoldgicos e/ou sujeitos a transplantes de células
hematopoiéticas. A luz emitida pelo laser, aumenta a sintese de DNA, RNA e o metabolismo celular,
promove a angiogénese ¢ estimula a producao de colagénio, serotonina e cortisol. Ha diversos tipos
de LLLT, como o laser diodo, radia¢do de infravermelhos entre outros. Estudos demonstraram uma
reducdo da MO, da dor, e da disfagia, em pacientes sujeitos a terapias profilaticas com LLLT. O uso
do LLLT diminui ndo s6 a incidéncia MO no paciente oncologico, mas também aumenta a qualidade
de vida do mesmo. (40:61:62:64.65)

Em suma, ¢ fundamental que o paciente oncoldgico durante a terapia anti-neoplasica, tenha
uma higiene oral adequada e o devido acompanhamento profissional, de modo a prevenir o
aparecimento da MO. O uso de gluconato de clorexidina mostrou-se eficaz na preveng¢ao, ndo s6 da
MO, mas também de outras infe¢des orais secundarias. O LLLT cada vez mais tem vindo a ser
estudado e ainda que haja uma taxa de aplicagdo do mesmo baixa, apresenta varios beneficios na
MO (61,62.64)

A interrup¢ao da terapia anti-neolpasica pode ser necessaria em pacientes que desenvolvem
MO severa, pois a continuacao do tratamento podera levar a perda permanente de células estaminais
e a morbilidade devido ao tratamento. Contudo, € preciso ter em consideracdo que ao se interromper
a terapia anti-neoplésica reduzimos o controlo local do tumor e a sobrevivéncia do paciente fica
comprometida. E importante ter em consideragio todos estes fatores, quando se pondera a interrupgao
do tratamento. O tratamento deve ser restabelecido o mais cedo possivel, para que o intervalo seja o
minimo possivel. ¢V

As alteracoes dietéticas sao uma complicacdo da MO, de grande relevancia clinica. A dor na
cavidade oral, disgeusia e odinofagia, condicionam a ingestdo por via oral dos pacientes. E necessario
adequar a dieta de modo a manter uma nutricdo adequada. A aplicacdo de anestésicos locais antes das
refeigdes e optar por alimentos liquidos ou semi-liquidos pode ser Util em alguns pacientes. Por vezes
na MO severa pode ser necessario recorrer a alimentagio via enteral. ¢V

O controlo da dor na MO pode exigir o uso de analgésicos, consoante a evolu¢gdo da MO, pode
ou ndo ser necessario a administragdo de opidides. ¢V

A benzidamina também mostrou efeitos positivos no tratamento da MO, levando a uma
reducao dos sintomas associados a mucosite. O LLLT ¢ também um meio de tratamento eficaz na
MO, para além dos seus efeitos preventivos tem a capacidade de diminuir a dor, a gravidade e a

duragdo dos sintomas associados a MO. “4%-6D
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Na Tabela 8, esta representado um resumo dos agentes/farmacos utilizados para a prevengao
e para o tratamento da MO, de beneficio definido ou beneficio questionavel. Foi também realizada

uma revisao pela MASCC, relativamente ao esquema terapéutico para a MO, como se pode observar
na Tabela 9. ¢V

Tabela 8- Resumo dos agentes/farmacos usados na prevengdo e tratamento da MO. 1)

Agentes com beneficio definido para a prevencio / tratamento da mucosite oral induzida por terapia
anti-neoplasica

1. Bochechos de benzidamina para prevenir a MO, sem concomitancia com a QT

2. LLLT (comprimento de onda: cerca de 632.8 nm) para prevencdo da MO em pacientes sem concomitancia
coma QT

3. Bochechos com morfina a 2% podem ser eficazes no tratamento da dor associada a MO

Agentes com beneficio questionavel para a prevencio / tratamento da mucosite oral induzida por
terapia anti-neoplasica

1. Bochecho com gluconato de cloroexidina para prevenir a MO

2. Bochechos de misoprotosol para prevencdo da MO

3. Administragdo de pilocarpina oral para prevengido da MO

4. Administragdo de palifermina

5. Administragdo de suplementos sistémicos de zinco pode ser benéfico na prevengao de MO

6. Administragdo de glutamina para prevencio da MO

Tabela 9- Esquema terapéutico da MO. 1)

-’i‘fﬂtamenfn da MO

Interrupcdo da RT e recomeco o mais cedo possivel

Modificacdo do plano de tratamento da RT

Gestdo da dor

Anestésicos locais

Lavagem topica - aspirina e doxepina

Opidides

Tratamento de infe¢des coexistentes / controlo de candidiase oral
Bochechos com benzidamina

GM-CSF pg / kg / d subcutaneo

LLLT (A=632,8 nm)
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1.7 Polimorfismos na mucosite oral

A MO ¢ a principal complicacdo associada a terapia anti-neopléasica. Aproximadamente 100%
dos pacientes submetidos a altas doses de QT e RT desenvolvem mucosite. No caso dos pacientes
portadores de cancro da cabeca e do pescoco 60% a 80% desenvolve mucosite. 1)

A terapia anti-neoplésica usada para o tratamento do cancro provoca dano no ADN, levando
a formagdo de mucosite. As modalidades de tratamento do cancro, em especial a RT, provoca um
stress oxidativo, através da producdo de ROS, o que ird levar ao dano no ADN e posteriormente a
morte celular. Na sua grande maioria, genes identificados na literatura como fundamentais interferem
diretamente na reparacdo do ADN, na resposta ao dano oxidativo provocado no ADN ou agem como
reguladores destes mecanismos. ©V

A ocorréncia de determinados polimorfismos nos genes intervenientes na reparacdo do ADN
pode alterar a capacidade individual de reparagao do ADN, afetando o destino das células depois de
ocorrem danos no ADN. Dentro da mesma espécie, quando ocorrem variagdes na sequéncia do ADN,
com uma frequéncia superior a 1% na populag¢do, denomina-se de polimorfismo genético (PG). No
entanto, quando essa alteracdo ¢ inferior a 1% designa-se mutacdo e geralmente resulta numa
patologia. Contudo nem todas as mutagdes provocam patologia e alguns polimorfismos sao
funcionalmente importantes e t€ém vindo a ter implicacdes em algumas patologias, como a MO. Estes
PG podem ser de varias formas: substituicdes de um unico nucledtido (SNP), insercdes e delecdes,
numero variavel de repeticdes na sequéncia e alteragdes estruturais ao nivel do cromossoma, como
se pode observar de uma maneira genérica na Tabela 10. Alguns polimorfismos genéticos podem
manifestar-se clinicamente de variadas maneiras. Podem provocar um aumento ou diminui¢do da
suscetibilidade a uma dada patologia, podem agravar uma patologia existente, ou ainda provocar

alteragdes na resposta ao tratamento ou suscetibilidade aos efeitos adversos. ¢
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Tabela 10 - Tipos de polimorfismos. (66)

Substituigdo de um par de bases Gnico numa

Substituicdo de um unico nucleotido (SNEP) . "
sequéncia de nucleotidos

Insercdo ou delecdo de um ou mais nucledtidos na

Lo AL sequéncia de ADN

Niamero vanavel de repetigdes em tandem . . __— .
C Diferenga no namero de sequéncias repetidas
(micro /[ min satélites)

Translocagdo / Inversao Alteragdes estruturals no Cromossoma

Os genes BRCAI, RB1 e TP53 sao genes reguladores ¢ mediadores da resposta ao dano no
ADN. O RBI tem a capacidade de se ligar diretamente aos componentes responsaveis pela reparacao
ndo homologa de ADN. O BRCAI tem um papel importante em diversos mecanismos de reparacao
de ADN, tanto por interagdo com componentes evolvidos nas respetivas vias, como por regulagdo
direta da expressdo de genes envolvidos nas mesmas. S3o exemplos a reparagdo por excisao de
nucledtidos, por unido de extremidades ndao-homologas e por recombinagdo homoéloga. O BRCAI
interage com o TP53 aumentando assim a transcri¢do da CDKNIA, esta transcri¢do ¢ dependente da
proteina p53. O gene TP53 ¢ um mediador chave nas vias de resposta ao dano provocado no ADN.
A CDKNIA para o ciclo celular na fase G1, havendo assim tempo suficiente para a reparagao do
ADN, protegendo a célula e evitando a apoptose. O CTNNBI1 ¢ um componente do complexo de
adesdo celular no epitélio, cuja fungdo ¢ particularmente importante no contexto da mucosite, pela
perda da integridade da mucosa. Esta molécula € o sinalizador principal na via de sinalizacdo do WNT
e como tal, tem fun¢des importantes no crescimento celular e diferenciacdo durante a fase de
reparacdo da mucosa. !

Existe uma regulagdo reciproca entre 0 WNT e o MYC. O MYC participa na regulagdo da
estabilidade gendémica, podendo regular o destino de uma célula em que o ADN se encontre
danificado. A via de sinalizagio da MAPK promove a sobrevivéncia e interage com o MYC. ©V
O MTHFR ¢ crucial na metilagio do ADN, sendo responséavel pela reparagdo tecidual, sintese
enzimatica e controlo da expressdo proteica. Este gene codifica a enzima MTHFR, responsavel pela

conversao da molécula 5,10-metilenotetrahidrofolato na molécula 5-metiltetrahidrofolato, através da
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qual o folato circula na corrente sanguinea. Esta enzima participa também na conversao de
homocisteina em metionina. A metionina ¢ um aminodcido, utilizado para a producdo de
proteinas.(¢7:6%)

A presenca de determinados polimorfismos no gene MTHFR levam a reducao da eficacia da
enzima MTHFR, provocando a acumulacao de homocisteina no sangue. Os polimorfismos mais
frequentes neste gene sdao o C677T e A1298C, na maior parte dos casos ndo estdo associados a
patologias. Estes dois polimorfismos quando presentes aumentam o risco de desenvolver mucosite
em pacientes submetidos a terapia anti-neoplésica, em particular a administragcdo de metotrexato.
(32,67,68)

O gene XRCCI codifica a enzima XRCCI1, que intervém na reparacdo do ADN na via de
reparacao por excisdo de bases (BER), por quebras de cadeia unica (SSB) e ainda por quebras de
cadeia dupla (DSB). A ocorréncia de SNP altera o perfil funcional da proteina e a sua capacidade
individual de reparar o ADN danificado, desta forma a célula fica mais suscetivel a sofrer um dano
letal no ADN, que ir4 conduzir a primeira fase da MO, a iniciagdo. Uma das variantes alélicas mais
comuns no XRCCI consiste numa substitui¢do de uma adenina por uma guanina, na posi¢ao 1196,
que resulta na troca do aminoacido na posi¢do 399 de glutamina para arginina. Desta forma, a proteina
ficara com a capacidade de reparagdo alterada, o que consequentemente ird provocar alteragdes na
suscetibilidade a terapia anti-neoplasica. Para além disso, individuos com o gendtipo AA do gene
XRCC1, possuem um risco mais elevado de quebras de cromossomas, que outras células com outros
gendtipos. (9

A EP300 ¢ uma histona acetiltransferase, responsavel pela regulacdo epigenética da
transcri¢do de genes, envolvidos na proliferagio e diferenciacio celular. ¢V

Em suma, estes genes referidos anteriormente controlam o ciclo celular, a apoptose, a
diferenciagdo celular, a reparacdo do ADN e a homeostasia celular. A atividade destes genes pode
determinar a capacidade da mucosa normal de resistir ao dano do ADN ou a capacidade que o epitélio
tem de se regenerar, apds morte tecidular e disrup¢do. Consequentemente, € possivel que variagdes
genéticas nestas vias desempenhem um papel importante, na suscetibilidade do individuo aos efeitos

adversos da terapia anti-neoplésica, incluindo a MO. ©®V
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2. Objetivos

O principal objetivo deste projeto foi identificar e avaliar polimorfismos genéticos que possam
estar relacionados com determinados tumores e também com uma maior predisposicdo ou

agravamento da mucosite oral, numa populacdo pediatrica submetida a tratamento anti-

neoplésico.
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3.Materiais e Métodos

Procedeu-se a uma revisdo narrativa, seguida de pesquisa e recolha de dados na base de dados
cBioPortal for Cancer Genomics (https://www.cbioportal.org/, TARGET 2018) versdo 3.3.2, durante
o més de Maio de 2020. A pesquisa foi feita de forma independente para os dois grupos de cancro
mais prevalentes na populagdo pediatrica, a leucemia linféide aguda (LLA) e a leucemia mieldide
aguda (LMA). Cada gene foi analisado separadamente, para cada tipo de cancro, de modo a identificar
polimorfismos na populacdo em estudo. Nesta analise foram incluidas todas as variantes genéticas

encontradas nas amostras.

Pesquisa na Base de
Dados cBioPortal for
Cancer Genomics

Resultados apods selegao
do estudo Pediatric
Acute Lymphoid

Resultados apds selegdo
do estudo Pediatric
. Acute Myeloid Leukemia
Leukemia - Phase Il
(TARGET, 2018)
(TARGET, 2018) (n = 1025)

(n = 1978)

Amostras selecionadas Amostras selecionadas

por presenca de dados por presenga de dados
de mutagdo e Copy de mutagdo e Copy
Number Alterations Number Alterations
(CNA) (CNA)
(n= 95) (n=95)

Consulta por gene Consulta por gene

Figura 5- Fluxograma da pesquisa na base dados cBio Portal for Cancer Genomics.
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4. Resultados

Na base de dados, cBioPortal for Cancer Genomics, estdo incluidos 1551 pacientes com tumores
de origem linf6ide dos quais foram recolhidas 1978 amostras. Desses 1551 pacientes pediatricos estdo
descritos 95 pacientes cujas amostras apresentavam polimorfismos. Nos Graficos 1 e 2, observa-se a

distribuicdo destes 95 pacientes com LLA, agrupados segundo o género e a populagdo de origem.

Relativamente aos tumores de origem mieldide, na base de dados estdo incluidos 899
pacientes dos quais foram recolhidas 1025 amostras. Desses 899 estdo descritos 95 pacientes cujas
amostras apresentavam polimorfismos. Nos Graficos 3 e 4 observa-se a distribuicdo dos 95 pacientes

com LMA, agrupados segundo o género e a populagio de  origem.

Genero
" Mamobing  ® Feminino
Grifico 1 - Pacientes com LLA grupados por género.
3,.2%;
14,7%;
(14) -
Populacao
s Caucasiana = Desconhecida = Megra ou Afro-americana Asidtica

Grifico 2 - Pacientes com LLA agrupados por populagao.
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Genero

" fasculing = Famaning

Grifico 3 - Pacientes com LMA agrupados por género.

Populacao

» Caucasiana = Megra ou Afrc-americana = Desconhecida Qutras = Asidtica = Mativa do Havai ou de outras ilhas do Pacifiom

Grifico 4 - Pacientes com LMA agrupados por populag@o.
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Figura 6- Frequéncia dos polimorfismos presentes nos genes em pacientes portadores de LLA e LMA: (a) BRCAI (b) EP300 (¢) MAPK 14, (d)
CDKNIA () TP53 e (f) MYC (g) MTHFR.

Tabela 11- Mutagdes presentes nos genes 7P53 e EP300 em pacientes com LLA.

LLA
Gene Mudanca de proteina | Tipo de mutacdo | Tipo de varia¢cdo | Cromossoma dbSNP*
R248Q Missense SNP 17 rs11540652
s R248Q Missense SNP 17 rs11540652
R273P Missense SNP 17 rs28934576
R158C Missense SNP 17 rs587780068
EP300 Y1414C Missense SNP 22 -
*codigo na base de dados do NCBI, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
Tabela 12- Mutagdes presentes nos genes MYC e EP300 em pacientes com LMA.
LMA
Gene Mudanca de proteina | Tipo de mutagdo | Tipo de variagdo | Cromossoma |dbSNP
MYC P74Q Missense SNP 8 —
EP300 Clie4y Missense SNP 22 -
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Gene BRCAI

Na Figura 6, relativamente ao gene BRCA I, verificam-se Copy Number Alterations (CNA),
nomeadamente delegcdes do tipo HOMODEL (17q21.31) e amplificagdes (17g21.31), com uma
frequéncia 2,2%, num grupo de 95 pacientes com LLA. Observa-se também a presenca CNA,
nomeadamente dele¢des do tipo HOMODEL (17q21.31) e amplificagdes (17q21.31) com uma de
frequéncia de 6,4%, numa amostra de 95 pacientes pediatricos com LMA. Sendo que a frequéncias

das delecdes ¢ significativamente maior (5,3%).

Gene EP300

Na Figura 6, relativamente ao gene EP300, verifica-se uma mutacdo do tipo missense, com
uma frequéncia de 1,1%, num grupo de 95 pacientes com LLA.

No caso dos tumores mieloides, observou-se na Figura 6, a presen¢a de uma mutagao do tipo
missense e uma deleg¢do do tipo HOMODEL, com uma frequéncia de 2,2%.

Nas Tabela 12 estdo descritas as mutagdes do tipo missense, caracterizadas pela ocorréncia de
um SNP resultando numa mudanca de proteina (Y 1414C), num grupo de 95 pacientes com LLA.

Na Tabela 12 estd representada a mutacao encontrada do tipo missense, caracterizada pela
ocorréncia de um SNP, resultando numa mudanga de proteina (C1164Y), num grupo de 95 pacientes

com LMA.

Gene MAPK14
Na Figura 6, relativamente ao gene MAPK 14, verificam-se CNA, nomeadamente delegdes do

tipo HOMODEL, com uma frequéncia de 2,1%, tanto no grupo de pacientes com LLA como LMA.

Gene CDKNIA

Na Figura 6, relativamente ao gene CDKNIA, observa-se CNA, nomeadamente dele¢des do

tipo HOMODEL (6p21.2) com uma frequéncia de 2,1%, num grupo de 95 pacientes com LLA.

No caso das leucemias mieloides, verifica-se a presenga de uma delecao, do tipo HOMODEL

(6p21.2), com uma frequéncia de 1,1%, numa amostra de pacientes pediatricos com LMA.
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Gene TP53

Relativamente ao gene 7P53, estdo representadas mutagdes do tipo missense, com uma
frequéncia de 4,2%, num grupo de 95 pacientes com LLA. No caso de LMA, ndo se verifica a
presenca de polimorfismos no gene 7P53.

Na Tabela 11 estdo descritas as mutagdes encontradas do tipo missense, caracterizadas pela
ocorréncia de um SNP que resulta numa mudanga ao nivel da proteina (R248Q, R248Q, R273P ¢
R158C).

Gene MYC

No que concerne ao gene MYC, ndo se verificou qualquer tipo de polimorfismo, num grupo
de 95 pacientes pediatricos com LLA. Na Figura 6, observa-se a presenca de mutagdes, do tipo

missense, com a frequéncia de 1,1%, numa amostra de 95 pacientes pediatricos com LMA.

Na Tabela 12 estdo descritas as mutagdes encontradas do tipo missense, caracterizadas pela

ocorréncia de um SNP que resulta numa mudanca de proteina (P74Q).

Gene MTHFR

Na Figura 6, relativamente ao gene MTHFR, verificam-se CNA, nomeadamente delecdes do tipo

HOMODEL, com uma frequéncia 1,1%, num grupo de 95 pacientes com LLA.

No caso das leucemias mieloides, verifica-se a presenca de uma delecdo, do tipo HOMODEL

e uma amplificacdo com uma frequéncia de 2,1%, numa amostra de pacientes pedidtricos com LMA.

Gene XRCC1

Nao se verificou nenhum polimorfismo no gene XRCC/ nos pacientes pediatricos com LLA e LMA
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5. Discussao

A base dados utilizada neste estudo, cBioPortal for cancer genomics, permitiu 0 acesso a um
conjunto de dados provenientes do projeto Therapeutically Applicable Research to Generate
Effective Treatments (TARGET). Os dados recolhidos neste projeto estdo focados na populagdao
pediatrica com o objetivo de desenvolver tratamentos, testes de diagnodstico ou marcadores de
progndstico para o cancro pediatrico, por ser diferente no cancro nos adultos. Os dados obtidos no
projeto TARGET podem também ser aplicados na investigagdo da biologia, causas, tratamento e
complicagdes resultantes dos tratamentos do cancro pediatrico.

Na amostra de participantes incluidos neste estudo, com mutagdes nos genes selecionados e
descritos acima, relativamente aos tumores de origem linfoide, verificou-se uma maioria de pacientes
do sexo masculino com uma percentagem de 53,7%, e a populag@o caucasiana foi a mais prevalente
com uma percentagem de 69,5%. Relativamente aos tumores de origem mieloide, verificou-se uma
maioria de pacientes do sexo masculino com uma percentagem de 55,8%, de origem caucasiana com
uma percentagem de 78,9%. Para cada gene, verificou-se que o nimero de pacientes do sexo
masculino era igual ou superior aos do sexo feminino, com excecao do gene EP300, tanto na LLA
como na LMA, isto deve-se ao facto de inicialmente haver mais pacientes do sexo masculino,
incluidos no estudo.

Foram encontradas trés mutagdes, do tipo missense, no gene TP53, em pacientes com LLA,
com uma frequéncia de 4,2%. Contrariamente a este tipo de tumores, na amostra de LMA nao foi
encontrado qualquer polimorfismo. Estas muta¢des do tipo missense, levam a mudanca de um
aminoacido, afetando a proteina codificada pelo gene em questdao. O TP53 foi um dos primeiros genes
supressores de tumores a ser identificado em humanos e estd localizado no brago curto do
cromossoma 17. De acordo com o descrito na literatura, determinadas mutacdes no gene 7P53 estdo
associadas a formagio de tumores, sendo as do tipo missense as mais comuns. /%72

Segundo Reyes-Gibby, o gene TP53 ¢ um dos genes relacionados com o desenvolvimento da
mucosite induzida por terapia anti-neplasica, pois este gene tem um papel regulador e mediador da
resposta ao dano provocado no ADN, ao estar mutado a sua fungio é comprometida. !

No que diz respeito ao gene CDKN1A, foram encontradas neste estudo alteragdes do nlimero
de copias, do tipo HOMODEL, no cromossoma 6, tanto nos pacientes pediatricos com LLA como
nos pacientes como LMA, com frequéncias de 2,1% e 1,1%, respetivamente. Na literatura também

foi encontrado um SNP no gene CDKN1A4 (S31R), associado a mucosite severa em pacientes adultos.
(73)
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No gene MYC, ndo se verificou nenhum polimorfismo, num grupo de 95 pacientes pediatricos
com LLA. Contudo no grupo de 95 pacientes pediatricos com LMA, observa-se a presenca de uma
mutagdo do tipo missense, com uma frequéncia de 1,1% na populacao de estudo.

Relativamente ao gene MAPKI4, verificam-se CNA, nomeadamente delecdes do tipo
HOMODEL, com uma frequéncia de 2,1%, tanto no grupo de pacientes com LLA como LMA.

No gene BRCA 1, foram encontradas CNA, nomeadamente delegdes e amplificagdes, no grupo
de 95 pacientes com LLA, com uma frequéncia de 2,2%. No grupo dos 95 pacientes com LMA
também se observaram delecdes e amplificagdes com uma frequéncia de 6,4%, uma percentagem
bastante superior quando comparada com a LLA.

Na literatura foi relatada a presenca de SNP, no gene BRCA1, associado a mucosite grave em
pacientes adultos. Este polimorfismo consiste numa substitui¢do de uma guanina por uma adenina,
que resulta na troca do aminoécido aspartato na posi¢io 693 para asparagina (D693N). 7%

Relativamente ao gene EP300, segundo os resultados, verificou-se apenas uma mutagdo do
tipo missense com uma frequéncia de 1,1%, nos pacientes com LLA. Nos pacientes com LMA,
observou-se uma mutagdo também do tipo missense e uma delecao do tipo HOMODEL, com uma
frequéncia de 2,2%. No caso da mutagdo descrita no grupo de pacientes com LLA, o polimorfismo
resulta na troca do aminodcido tirosina na posi¢do 1414 para cisteina (Y 1414C). Nos pacientes com
LMA, o polimorfismo resulta na troca do aminoacido cisteina na posi¢do 1164 para tirosina
(C1164Y).

No presente estudo ndo se verificou a presen¢a de nenhum polimorfismo no gene XRCC].

Segundo Pratesi et al, os pacientes submetidos concomitantemente a QT e RT, apresentaram
valores superiores para a taxa de mucosite. No subgrupo de pacientes tratados, apenas com RT ou
QT e RT, verificou-se uma associagdo entre a presenca da mutagdao 399 Gln, no gene XRCC/ e uma
elevada taxa de mucosite. Determinados polimorfismos no gene XRCC/ alteram a sua funcio,
modificando a sua expressdo, aumentando assim a suscetibilidade das células a terapia anti-
neoplésica, o que podera estar associado a mucosite. ¢

Na pesquisa realizada na base de dados, no que concerne ao gene MTHFR observou-se CNA,
nomeadamente dele¢des, no grupo de 95 pacientes com LLA, com uma frequéncia de 1,1%. No grupo
dos 95 pacientes com LMA, verificou-se a presenga de delegdes e amplificagdes com uma frequéncia
de 2,1%.

De acordo com os resultados obtidos por Mattia et al, pacientes submetidos a QT com
metotrexato e portadores de determinados polimorfismos apresentaram maior grau de suscetibilidade.
No estudo, destacam-se dois SNPs do gene MTHFR:C677T (Ala222Val) e A1298C (Glu429Ala),

referentes as alteracdes no ADN e na proteina, respetivamente. De acordo com os resultados, os
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pacientes portadores dos genotipos 677TT e 1298CC possuem um risco mais elevado de desenvolver
MO. 62

A relacdo entre o metabolismo do metotrexato com a mucosite ¢ algo controverso, alguns
autores defendem que hd uma relagdo devido a alta toxicidade do metotrexato. " Outros autores,
acreditam que a toxicidade provocada pelo metotrexato, ndo ¢ primordial no desenvolvimento da
MO.

Dumontet et al, ao analisar os polimorfismos presentes nos casos associados a mucosite grave
(grau 3 ou 4), constatou que ocorrem maioritariamente em genes envolvidos na reparagdo de ADN,
em particular no XRCCI, BRCAI e CDKNI1A4. 7

No entanto, nenhum dos resultados referidos foi realizado na populacao pediatrica, pelo que

as conclusdes poderdo nao ser idénticas.
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6. Conclusao

Neste trabalho observou-se a presenca de polimorfismos em determinados genes, coincidentes
com os encontrados na base de dados, associados as leucemias mieldides e linféides agudas numa
populagdo pediatrica. Apds uma revisao da literatura podemos concluir que determinados genes, estao
associados a uma suscetibilidade de desenvolver mucosite oral ou ao seu agravamento.

Sabe-se hoje que a mucosite oral tem uma etiologia complexa e com determinantes genéticos. E
essencial a identificacdo de polimorfismos genéticos, que associados a uma terapia anti-neoplasica,
levam ao aparecimento ndo s6 da mucosite oral, mas também de outras manifestagdes que afetam
consideravelmente a qualidade de vida do paciente pediatrico. Na sequéncia deste estudo, podemos
concluir, ainda que com algumas falhas inerentes ao estudo, que determinados polimorfismos em
genes intervenientes no ciclo celular e sintese de ADN estao diretamente ou indiretamente associados
ao aparecimento da mucosite oral. Determinar a variabilidade genética para a mucosite oral, no
contexto de um determinado tumor e respetivo tratamento, possibilitard individualizar a terapia de

prevengdo e acompanhamento, traduzindo-se para a crianga, numa redug¢do nas complicagdes

sistémicas e numa melhoria da sua qualidade de vida.
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7. Limitagoes e perspetivas futuras

No presente estudo, verificou-se uma impossibilidade de recolha de amostras bioldgicas, devido
a pandemia de Covid-19, o que levou a que o estudo fosse adaptado ao seu formato atual, em que se
realizou uma revisao narrativa com uma pesquisa bioinformatica.

A principal dificuldade encontrada neste trabalho foi o niimero reduzido de estudos sobre
polimorfismos genéticos na populagao pediatrica, assim como de trabalhos que relacionassem, nesta
faixa etaria, mutacdes genéticas associadas ao cancro com o desenvolvimento da mucosite oral.

Os resultados obtidos neste estudo podem auxiliar a identificagdo de determinados
polimorfismos, encontrados na populagdo oncologica pediatrica. Alguns destes polimorfismos nao
0 estdo associados a determinados tumores, como LLA e LMA, como podem estar relacionados com
o risco de desenvolver mucosite.

No futuro, espera-se poder realizar o trabalho inicialmente proposto, com recolha de amostras
bioldgicas de uma amostra de criangas em tratamento oncologico. O que permitiria identificar e
avaliar polimorfismos genéticos associados a uma maior predisposi¢do para a mucosite oral. Este
seria o primeiro passo para a estratificacdo destes pacientes e, assim, melhor prevenir e intervir

quando a mucosite oral ja esta estabelecida.
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