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RESUMO

O desenvolvimento de novas alternativas de tratamento de cancer
em criangas tem ocasionado maiores taxas de cura e um aumento
gradativo do numero de adultos portadores de seqiielas de radiotera-
pia e quimioterapia realizadas durante a infancia. Os efeitos adver-
$0s na regiao bucomaxilofacial podem ser observados em germes
dentais, tecido ésseo e estruturas adjacentes. As complicagbes
sistémicas, principalmente as endécrinas, manifestam-se a médio
ou longo prazo e seus controles com medicamentos nem sempre
sao satisfatérios. A cura da doenga traz um 6nus psicolégico, fisico e
social. O profissional deve estar apto a orientar o paciente e sua fa-
milia quanto as seqielas do tratamento, assim como reconhecé-las
0 mais precocemente possivel para minimizar seus efeitos.
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INTRODUGAO

O cancer compreende a se-
gunda causa de morte em crian-
cas; a primeira causa € aciden-
tes (LEGGOT, 1990). As princi-
pais formas de canceres em cri-
ancas sao as leucemias, linfomas
(JAFFE et al., 1984; STEVENS et
al., 1998; SANDERS, 1990),
neuroblastomas, osteossarco-
mas, miossarcomas, tumores no
rim e no sistema nervoso central
(FAYLE et al., 1992). Felizmente,
o progresso da terapia oncologica
tem aumentado de forma expres-
siva a taxa de cura (LEGGOT,
1990), o que leva ao aumento
gradativo de uma populag¢éo adul-
ta portadora de seqielas. Os
avancos cientificos no tratamen-
to de canceres sao traduzidos
principalmente pelo uso de
multiagentes quimioterapicos as-
sociados ou ndo a radioterapia.

A quimioterapia constitui-se na
administragao de drogas citotoxi-
cas com o intuito de inibir a rapi-
da proliferagéo celular. A radiote-
rapia é realizada em areas mais
restritas. Na regido craniofacial, a
radioterapia € adotada para o tra-
tamento de linfomas, tumores
cerebrais e outros tumores soli-
dos e também para o tratamento
de eleicao para tumores cere-
brais, ja que estes nédo sao atin-
gidos por drogas quimioterapicas
devido a acao da barreira
hematoencefalica (FAYLE et al.,
1992). Suas seqilelas nas estru-
turas maxilofaciais séo severas,
dependendo da dose, da idade,
do campo e do tipo de radiagéo.

Os efeitos da terapia oncolé-
gica podem ser explicados pela
atividade citotéxica, que atinge
principalmente células em inten-
sa atividade mitética. Infelizmen-
te, ainda ndo ha tratamento
antineoplasico de alta especifi-
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cidade, de forma que seus efei-
tos podem ser observados em
tecidos normais com alta taxa
proliferativa, como o epitelial e o
hematopoiético, ou em areas em
desenvolvimento.

O tratamento do cancer deve
envolver uma equipe de especia-
listas que tenha como objetivo fi-
nal ndo sé o controle da doenga,
mas também proporcionar ao
paciente condi¢gbes dignas de
sobrevida e de reintegracdo a
sociedade. O intuito do presente
trabalho é discutir as complica-
¢oes a longo prazo de tratamen-
tos oncolégicos realizados em
criangas, com énfase a regiao
bucomaxilofacial, de forma a for-
necer subsidios para um melhor
planejamento do esquema tera-
péutico e para a atuagéo do ci-
rurgido-dentista.

COMPLICAGOES
RELACIONADAS COM A
QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia consiste no
uso de drogas capazes de inibir
a proliferagéo de células. Alguns
quimioterapicos, como o meto-
trexato, fluorouracil, vincristina e
vimblastina, interferem na fase de
sintese de DNA. Outros sao toxi-
cos as células em todas as fa-
ses do ciclo celular ativo, podem
ser representados pela
ciclofosfamida e pelo bussulfan.
Estes ultimos s6 nao afetam as
células que nao estdo em fase
proliferativa (GOHO, 1987). A te-
rapia multimodal visa a criar um
efeito sinérgico e aditivo dos di-
versos agentes antineoplasicos,
além de minimizar o efeito tdxico
nas células normais.

Devido a sua distribuicéo, a
quimioterapia pode ocasionar al-
teragbes sistémicas que se ma-
nifestam durante ou logo apés o
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tratamento, ou muitos anos mais
tarde. Algumas complica¢des da
quimioterapia sdo reversiveis,
com a volta da atividade he-
matopoiética normal, como a
mucosite, infecgdes por fungos
(CHILDERS et al., 1991), bacte-
rias ou virus, além da tendéncia
ao sangramento espontaneo
(BARRETT, 1987; LEGGOT,
1990; FLEMING, 1991; FAYLE et
al., 1992). Outras complicagoes,
como endécrinas (hipotireoidis-
mo, hipopituitarismo), nefrotoxici-
dade (STEVENS et al., 1998), pa-
recem ser irreversiveis, com res-
postas insatisfatorias ao trata-
mento medicamentoso.

Algumas complicagdes po-
dem se manifestar muitos anos
mais tarde, como as pulmonares,
cardiacas e de sistema nervoso
(JAFFE et al., 1984), mas suas
incidéncias ndao sdo bem conhe-
cidas. As disfungdes observadas
a médio ou longo prazo, principal-
mente as endodcrinas, podem
acarretar complicagbes indiretas
ao sistema estomatognatico. A
ocorréncia dessas sequelas de-
pende de um conjunto de fatores,
como idade do paciente na épo-
ca do tratamento (NEGLIA;
NESBIT, 1993), susceptibilidade
(DAHLLOF et al., 1988), tipo de
neoplasia, esquema terapéutico e
agentes antineoplasicos usados
(TOTHETAL., 1996; MASCAGNI
etal., 1997).

Efeitos adversos no cresci-
mento e desenvolvimento buco-
maxilofacial ndo tém sido obser-
vados com freqiiéncia em crian-
cas que foram submetidas a
quimioterapia (SANDERS, 1990).
Os pesquisadores Fayle et al.
(1992) acreditam que a quimiote-
rapia causa poucos efeitos per-
manentes diretos. A alteragéo do
fluxo salivar pode ser observada,
mas nao € um achado comum.
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Alteragdes dentais diretas po-
dem se manifestar clinicamente,
como hipoplasia de esmalte, al-
teragbes de forma e tamanho e
uma tendéncia a paredes den-
tinarias delgadas e camaras
pulpares aumentadas (MATHEUS;
HETEM,1990; KASTE et al.,
1994). Vérias administragées po-
dem acarretar agenesia radicular
ou, em fases iniciais da odontogé-
nese, a ndo formacgéao do elemen-
to dental (GOHO, 1987). Assim
como o dano aos diversos siste-
mas, as alteragdes citadas vari-
am em severidade e extens3o, de
acordo com o tipo de droga usa-
da, sua dose e a freqiiéncia dos
ciclos de tratamento (BERKOWITZ
etal., 1989; KASTE et al., 1994).

Estudos foram realizados em
camundongos com o objetivo de
avaliar o efeito de drogas citotoxi-
cas sobre o desenvolvimento den-
tal. Foi observado que a ciclofo-
sfamida ocasiona uma degenera-
¢ao total do germe dental ou alte-
ragdo na sua morfogénese,
irreversivel, sendo esses efeitos
relacionados com a fase de de-
senvolvimento na época da admi-
nistracdo da droga (MATHEUS;
HETEM,1990) e com a dose em-
pregada (MATHEUS etal., 1990).
Acredita-se que os odontoblastos
sejam mais susceptiveis na fase
pre-secretéria, quando predomi-
na a atividade proliferativa. Na
fase madura de secrecéo, tanto
odontoblastos quanto ameloblas-
tos ndo séo afetados por doses
baixas de quimioterapicos
(GOHO, 1993).

Apesar dos efeitos lesivos
comprovados da quimioterapia
sobre o desenvolvimento buco-
maxilofacial, ndo se deve descar-
tar os seus efeitos indiretos, como
debilidade sistémica, ma nutriczo,
febre e outros fatores associados
a terapia.

COMPLICAGOES
RELACIONADAS COM A
RADIOTERAPIA

As seqiielas da radioterapia
podem ser agudas ou crénicas.
O dano celular é causado princi-
palmente pela agao ionizante so-
bre o citoplasma. Inicialmente, ha
uma degeneragédo albuminédide
com um aumento do volume ce-
lular e, conseqiientemente, da
presséo interna, seguida por uma
granulagdo do citoplasma. Se o
fator lesivo continua a atuar, ha
uma degeneragéo hidrépica, que
culmina com a necrose por coa-
gulagéo (MASCAGNI et al., 1997).

As alteracées agudas, embo-
ra muitas vezes reversiveis, oca-
sionam, em alguns casos, uma
queda da qualidade de vida que
exige a suspensao do tratamen-
to. Freqlientemente, os pacientes
desenvolvem mucosite, caries e
disfagia (DURY et al., 1984). As
sequelas crénicas, por sua vez,
trazem um dano irreversivel por
causar uma alteragcao permanen-
te na celularidade, vascularizagéo
e oxigenacéao do tecido (TOTH et
al., 1996).

Acredita-se que tecidos de ori-
gem mesenquimal indiferencia-
dos, como a papila dental, sejam
mais radiossensiveis que os de
origem epitelial, como o 6rgéo do
esmalte (MASCAGNI et al.,
1997a). Quando a dose da radio-
terapia ¢ alta, o disturbio da fun-
¢ao dos ameloblastos pode levar
a agenesia devido a falha nos me-
canismos de indug&o entre teci-
dos que participam da odontogé-
nese. Como a formagao comple-
ta do esmalte ocorre antes da
dentina, degeneragdes do tecido
pulpar sdo mais freqiientes que
hipoplasias de esmalte. Essa
disfungéo do tecido pulpar leva a
formagédo de osteodentina, que
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pode ser atribuida ndo sé a inca-
pacidade de diferenciacdo, mas
também as deficiéncias nutricio-
nais locais (MASCAGNI et al.,
1997a).

Clinicamente, as anormalida-
des dentais se manifestam como
fechamento prematuro dos api-
ces, agenesias (DURY et al.,
1984; GOHO, 1987; DAHLLOF et
al., 1988; BERKOWITZ et al.,
1989), microdontia, atraso ou in-
terrupgéo do desenvolvimento
dental, calcificagédo incompleta
(STALMAN et al., 1986; GORLIN:
MESKIN, 1963; MCGINNIS et al.,
1987; KASTE et al., 1995,
MASCAGNI et al., 1997b), hipopla-
sia de esmalte e variacdo na cro-
nologia da erupcdo dental
(WEYMAN, 1984). Esta ultima é
compreensivel quando se consi-
dera que os efeitos lesivos da ir-
radiacdo podem ser observados
ndo s6 na formagado dental, mas
também no tecido ésseo e liga-
mento periodontal (KASTE et al.,
1994).

Criangas submetidas a radio-
terapia com menos de seis anos
de idade podem apresentar de-
senvolvimento radicular atrasado,
fechamento apical precoce,
hipoplasia de esmalte e microdon-
tia (PIETROKOVSKI; MENCZEL,
1966; SANDERS, 1990). Os dis-
turbios de formacéo dental e de
erupgao podem afetar a harmo-
nia do desenvolvimento da face,
tendo em vista a inter-relagéo
entre a dimensao vertical deter-
minada pela oclus&o e o desen-
volvimento bucomaxilar (NWOKU;
KOCH, 1975; KASTE etal., 1995).
As discrepancias oclusais nem
sempre sao passiveis de corre-
¢ao ortoddntica devido a ancora-
gem inadequada decorrente das
anomalias dentais (KASTE et al.,
1995). Muitas vezes, a Unica op-
¢ao possivel é a exodontia multi-
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pla e a instalagéo de prétese total
(PIETROKOVSKI; MENCZEL,
1966; DURY et al., 1984).

A xerostomia ocasionada pelo
dano permanente da irradiagéo
sobre as glandulas salivares pre-
dispde ao acumulo de placa e a
outras alteragbes relacionadas
com a deficiéncia das func¢des
quimica e fisica da saliva. Deve-
se salientar que as alteracdes
ndo se restringem a diminuigéo
do fluxo salivar, ha um aumento
da viscosidade e diminui¢cdo do
pH da saliva, talvez porque as
células serosas sejam muito
mais radiossensiveis que as
mucosas (MASCAGNI et al.,
1997). Embora essas alteragoes
possam, em alguns casos, ser
revertidas parcialmente apés al-
guns meses, (GORLIN; MESKIN,
1963; CORREIA, 2001), a
xerostomia permanente requer
cuidados por toda a vida, como o
controle de infec¢des fungicas e
da tendéncia a carie, além do uso
de saliva artificial (FAYLE et al.,
1992).

O trismo, que é decorrente da
fibrose que a radioterapia pode
causar nos musculos da
mastigagao devido a endoarterite
progressiva, dificulta o acesso a
cavidade bucal para higiene, ali-
mentacdo, exame e tratamento
(FAYLE etal., 1992; KASTE etal.,
1995).

A endoarterite progressiva que
acomete principalmente a man-
dibula leva a predisposicdo a
osteorradionecrose. Essa condi-
¢do pode ocasionar uma perda
extensa de tecido 6sseo. Feliz-
mente, tanto o trismo quanto a
osteorradionecrose em criangas
nao tém sido observados com a
mesma freqiiéncia como nos
adultos (FAYLE et al., 1992).

Acredita-se que os osteoblas-
tos sejam mais radiorresistentes

que os condroblastos, o que per-
mitird uma formagéo 6ssea mes-
mo apds a parada da formagéo
de cartilagem. O desequilibrio
entre a funcédo de condroblastos
e a de osteoblastos pode ser cau-
sado n&o sé pela acdo direta da
irradiagé@o, mas também pela de-
ficiéncia de vascularizagéo.
Condroblastos que mantiverem
sua viabilidade podem se trans-
formar em osteoblastos, o que
levara a formagao de uma matriz
hialina com osteoblastos, deno-
minada de pseudo-0SsO
(MASCAGNI et al., 1997b). Esses
efeitos s&o particularmente ob-
servados em periodos de maior
crescimento craniofacial, como
até os dois anos de idade e peri-
odo pubertario. A fibrose e a
atrofia de tecidos moles circunja-
centes podem agravar o déficit no
crescimento 6sseo (NWOKU;
KOCH, 1975; LARSON et al.,
1990).

O crescimento posterior e la-
teral da maxila é determinado
principalmente pela aposi¢éo 6s-
sea na tuberosidade da maxila e
sutura palatina mediana, respec-
tivamente, que séo particularmen-
te sensiveis a radioterapia
(MASCAGNI et al., 1997b). O
crescimento vertical da maxila é
conferido principalmente ao de-
senvolvimento alveolar, que esta
diretamente relacionado com a
erupcao dental e o estabeleci-
mento da ocluséo.

As sequelas maxilofaciais,
como micrognatia, perda da di-
menséo vertical (GORLIN;
MESKIN, 1963), trismo, relagéo
oclusal anormal (retrognatismo
maxilar e/ou prognatismo mandi-
bular) e deformidades faciais po-
dem ser observadas em 77% a
82% dos pacientes irradiados
(JAFFE et al., 1984; SANDERS,
1990; KASTE et al., 1995). Os
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pesquisadores Mueller et al.
(1991) acreditam que a irradiagao
craniana causa mais defeitos que
a quimioterapia isolada, e crian-
cas tratadas tém mais defeitos
maxilares que mandibulares.

Clinicamente, as seqiielas séo
mais severas quanto maior for a
dose e menor a idade da crianga
na época do tratamento
(DAHLLOF etal., 1988; LARSON
et al., 1990; MASCAGNI et al.,
1997A, 1997B; SCHMIEGELOW
etal., 2000), sendo as anomalias
multiplas mais frequentes em in-
dividuos tratados antes dos qua-
tro anos de idade (KASTE et al.,
1995). No entanto, esses dados
nao foram comprovados estatis-
ticamente (JAFFE et al., 1984,
KASTE et al., 1995). Até hoje ndo
ha estudos que estabelecam qual
a dose maxima segura que nao
interfere no desenvolvimento
esquelético (NWOKU; KOCH,
1975; BERKOWITZ et al., 1989;
MASCAGNI et al., 1997b).

Como os efeitos da radiotera-
pia sdo limitados a area atingida,
a irradiacéo localizada esta mais
relacionada com a assimetria
facial do que com todo o comple-
xo craniofacial (NWOKU; KOCH,
1975; DURY et al., 1984;
SANDERS, 1990; MASCAGN!I et
al., 1997b). Essa assimetria se
evidencia durante a fase de cres-
cimento da adolescéncia, que €
critica no ajustamento
psicossocial do individuo, e pode
trazer dificuldades funcionais
(KASTE et al., 1995). De forma
geral, 58% desses pacientes tém
pelo menos uma alteragdo que
representa um dano de longo pra-
zo a sua saude (STEVENS et al.,
1998). Devido a gravidade das
seqlielas da radioterapia na re-
gido bucomaxilofacial, acredita-
se que a cirurgia, quando adequa-
da na erradicagéo da leséo, deve
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ser a primeira opgao, desde que
técnicas modernas e satisfatérias
de reconstrugao sejam utilizadas
(NWOKU; KOCH, 1975).

O hipotireoidismo & outra alte-
racéo que tem sido observada
(PIETROKOVSKI; MENCZEL,
1966). Acomete 31 a 53% das
criangas no primeiro ano, apés a
radioterapia da cabecga e pesco-
¢o, e contribui para uma deficién-
cia no crescimento linear
(SANDERS, 1990). Os efeitos da
irradiagao sobre o sistema nervo-
so central também podem ser
observados na produgao deficien-
te do hormdnio de crescimento
(SCHMIEGELOW et al., 2000;
ADAN et al., 2001) e do fator
liberador do horménio de cresci-
mento (DURY et al., 1984), cuja
conseqiiéncia nao é totalmente
revertida com a reposigao
hormonal (SANDRES, 1990).

O desenvolvimento de um se-
gundo tumor primario também
tem sido descrito em pacientes
que sobreviveram a um tumor
maligno diagnosticado e tratado
durante a infancia (DURY et al.,
1984; LARSON et al., 1990;
NEGLIA et al., 2001), dentro de
cinco a quinze anos apos o trata-
mento, incluindo neoplasias cere-
brais, carcinomas de tiredide e de
glandulas salivares (SANDERS,
1990).

DISCUSSAO

A experiéncia acumulada ao
longo das ultimas décadas levou
a avangcos nos esquemas
terapéuticos de forma a aumen-
tar a taxa de cura ou de sobrevida
e melhorar substancialmente o
prognéstico de doengas malignas
na infancia, mas, infelizmente,
nao evitam as seqielas indese-
javeis. Cabe a pesquisa estabe-
lecer esquemas terapéuticos que

minimizem os seus efeitos inde-
sejaveis, dar subsidios para a for-
mulagao do prognostico, determi-
nando uma estimativa da qualida-
de de vida a longo prazo, além de
fornecer dados que possibilitarao
a avaliacao dos riscos e benefici-
os do tratamento. Esses fatores
tém como objetivo final uma me-
Ihor assisténcia ao paciente e sua
familia, cujas expectativas sao
primordiais na escolha da condu-
ta terapéutica.

Os dados apresentados sobre
as complicagbes do tratamento

~oncolégico néo refletem necessa-

riamente as sequelas dos trata-
mentos atualmente disponiveis,
pois, muitas modificagcdes foram
realizadas a fim de melhorar a
qualidade e expectativa de vida do
paciente. Ha uma dificuldade em
se determinar quais os efeitos
séo decorrentes da quimioterapia
ou da radioterapia, pois, muitas
vezes, os dois tratamentos séo
utilizados conjuntamente. No en-
tanto, ha uma tendéncia em atri-
buir a maior parte das seqiielas a
radioterapia.

Alguns efeitos podem ser ob-
servados durante ou apoés o tra-
tamento, como alteragcbes de
crescimento e enddcrinos. Ou-
tras consequéncias a longo pra-
zo séo desconhecidas, como
nefrotoxidade, cardiotoxicidade e
infertilidade ou um segundo tumor
primario (NEGLIA; NESBIT, 1993).
Algumas dessas patologias pare-
cem ter etiologia multifatorial
(BARR et al., 1998) e certas es-
truturas ou tecidos parecem ser
mais radiossensiveis.

Os efeitos agudos sdo decor-
rentes da destruicao de uma po-
pulagéo celular que tem a fungéo
basica de proporcionar protegéao
a cavidade bucal. Alguns desses
efeitos sdo desencadeados por
uma condigédo sistémica preexis-

C. M. KANNO, C. M. PIAZZETTAe E. R. BIAZZOLLA

tente que, se adequadamente
controlada, pode prevenir ou re-
duzir a severidade da complica-
¢ao (TOTH et al., 1996). Tecidos
bucais saudaveis podem supor-
tar melhor os traumas mecani-
cos, térmicos, quimicos e
microbiolégicos, o que faz com
que os cuidados pré-terapéuticos
sejam mais eficazes e importan-
tes que abordagens curativas
(TOTH et al., 1996).

As anomalias dentais podem
agravar as conseqiiéncias da
deficiéncia de crescimento Os-
seo. A ancoragem ortoddntica ina-
dequada, ocasionada por
malformacgdes dentarias e raizes
curtas, dificulta tratamentos de
reabilitacdo conservadores. Mui-
tas vezes, as deformidades
bucomaxilofaciais s6 podem ser
corrigidas por meio de interven-
¢cbes cirurgicas extensas, cujo
sucesso € dificil de ser avaliado,
considerando-se o dano perma-
nente na arquitetura éssea, cau-
sado pela terapia (LARSON et al.,
1990).

A abordagem preventiva em
frente a saude bucal também
deve ser salientada apés a remis-
sédo da neoplasia maligna, pelo
controle dos fatores predispo-
nentes a carie, aplicagédo de
selantes e fluor, instrugéo de hi-
giene bucal e aconselhamento
de dieta (FAYLE et al., 1992). O
acompanhamento radiografico
periddico possibilitara o diagnés-
tico precoce de alteragdes
bucodentais e a assisténcia
odontoldgica necessaria para
minimizar suas sequelas. A lon-
ga proservacgao é importante por
possibilitar, dentre outros fatores,
a coleta de dados dos efeitos a
longo prazo da terapia, o que po-
dera orientar a melhoria de esque-
mas terapéuticos e prover maio-
res informacgdes a serem forne-
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cidas aos futuros pacientes.

A dificuldade de adequacéo a
vida normal € um prego psicos-
social e biolégico pago ndo sé pelo
paciente, mas por toda a sua fa-
milia. A assisténcia psicolégica
torna-se essencial, tendo em vista
a expectativa de vida desses in-
dividuos.

A preocupacgéo constante com
a qualidade de vida do paciente
remete a lembranga do compro-
misso de se tratar o paciente, e
nao apenas a doenca. Paralela-
mente ao progresso da terapia
oncolégica, faz-se necessaria a
criagdo de programas de acom-
panhamento e assisténcia ao pa-
ciente que foi tratado de uma le-
sdo maligna durante a infancia.
Para tanto, € imprescindivel o tra-
balho conjunto de varios especi-
alistas na montagem de uma es-
tratégia terapéutica (STEVENS et
al., 1998).

CONCLUSOES

A quimioterapia e principal-
mente a radioterapia podem levar
a seqlielas, nem sempre passi-
veis de serem revertidas com tra-
tamento. Dentre essas complica-
cdes, destaca-se o déficit de
crescimento bucomaxilofacial,
anomalias dentarias, disfuncdes
endocrinas e possibilidade de
desenvolvimento de um segundo
tumor primario. O diagnéstico
precoce e a intervengéo adequa-
da podem minimizar as sequelas
do tratamento.

ABSTRACT

LONG-TERM EFFECTS OF
ONCOLOGIC THERAPY IN
CHILDHOOD

The development of new
alternatives for child cancer

treatment has improved the cure
rates leading to a gradual raise of
adult population with radiotherapy
and chemotherapy sequels. The
unwanted effects of the therapy in
the maxillo-facial complex can be
observed in tooth germs, bone
and neighboring structures. The
systemic complications, mainly
the hormonal ones, can appear
many years later and their
therapeutic control is not always
reached properly. The childhood
cancer cure has a psychological,
physical and social onus. The
professional must be able to
diagnose therapy sequels and
instruct the patient and his family
about treatment possibilities in
order to enhance the quality of the
patient’s life.

Keywords: Radiotherapy,
chemotherapy, children, long-term
effects.
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