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RESUMO

Pinto VMC. Sequelas dentais e maxilofaciais em pacientes tratados de
leucemias linfociticas agudas na infancia. Sao Paulo; 2005. [Dissertacao

de Mestrado-Fundacéo Antonio Prudente]

O objetivo do presente estudo foi descrever a frequéncia dos efeitos
tardios dentofaciais, nos pacientes do Gepetto - Grupo de Estudos
Pediatricos sobre os Efeitos Tardios do Tratamento Oncoldgico que foram
tratados de Leucemias Linfociticas Agudas (LLA) na infancia e verificar os
fatores de risco clinicos e de tratamento para cada possivel seqiiela avaliada
nos pacientes tratados com protocolos padronizados no periodo de 1980 a
1994. Para avaliacdo odontoldgica 90 pacientes foram submetidos a exame
radiolégico (ortopantografico) e exame clinico bucal. Destes 90, 43,3% eram
do sexo feminino e as alteragbes morfoldégicas dentofaciais encontradas
foram: alteracdo da cor dos dentes- 78 (86,7%), hipoplasia dental- 64
(71,1%), microdontia- 54 (60,0%), necessidade de correcdo ortodbntica- 50
(55,6%), dente incluso- 40 (44,4%), hipodontia- 28 (31,1%), carie- 26
(28,9%), taurodontia- 21 (23,3%), entre outras. As alteracbes dentofaciais
nao morfolégicas, queixas e necessidades foram: necessidade de higiene
oral 81- (90,0%), doenca periodontal- 57 (63,3%), desconforto bucal- 19
(21,1%), entre outras. Na analise univariada houve significancia ao avaliar a
utilizagdo ou ndo de radioterapia no estudo da alteracdo da cor do dente e
da hipoplasia. Na variavel hipoplasia a idade ao diagnéstico também foi fator
significante e a presenca de hipodontia nos pacientes maiores de 5 anos foi
em maior freqUéncia. As varidveis que se mantiveram significativas na
andlise multipla foram: a) a hipoplasia dental quando relacionada a acdo da
radioterapia (Rxt), independente da idade. Entretanto, o risco foi 6,5 vezes
maior para criangcas menores de 5 anos de idade (88,2% n=30). As criancas
que receberam dose igual ou maior que 2400 cGy apresentaram risco 3,5

vezes maior de apresentar hipodontia em relacdo as que receberam doses



de até 1800 cGy. A oncoterapia em criancas e adolescentes é fator de risco
para o crescimento e desenvolvimento dentofacial. Segundo o IBGE Saude-
2005, 27,9 milhdes de pessoas, (15,9% da populacédo brasileira) nunca
foram ao dentista. Os dados obtidos no presente estudo demonstram a
importancia e a necessidade de acompanhamento odontoldgico desta
singular populacdo. Educacdo, mudanca de habitos de higiene e dieta,
avaliacdo bucal periddica, métodos de prevencdo e acesso ao tratamento
odontolégico podem amenizar as necessidades individuais. A semelhanca
do que ocorre nos paises desenvolvidos, deve-se estabelecer um protocolo
de acompanhamento especializado para a saude bucal e conseglente

melhora da qualidade de vida dos sobreviventes de leucemias da infancia.



SUMMARY

Pinto VMC. [Dentofacial sequelae in patients treated for acute leukemia
in childhood]. Sao Paulo; 2005. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacéo
Antonio Prudente]

The objective of this research was to describe the frequency of dental
facial late effects in Gepetto - Pediatrician Studyes Group on Oncologic
Treatment Late Effects pacients treated for Acute Lymphocyte Leukemia
(ALL) in childhood and verify the clinic risk and treatment factors on each of
the dentalfacial late effects treated with standard protocols since 1980 to
1994. 90 pacients treated for ALL were submitted to radio (ortopantographic)
and mouth clinical exam for dental evaluation. 43,3% of those patients were
women. After the clinical and mouth radio evaluation, the dental facial
morphological changes found were: change in tooth color — 78 (86,7%), tooth
hypoplasia - 64 (71,1%), microdontia — 54 (60,0%), orthodontics correction
necessity - 50 (55,6%), tooth inclusion - 40 (44,4%), hypodontia - 28 (31,1%),
cavity - 26 (28,9%), taurodontia - 21 (23,3%), primary retaintion tooth — 8
(8,9%) and incomplete rizogenese - 5 (5,6%). The non morphologic dental
facial changes, complaints and necessities were: oral hygiene necessity 81 -
(90,0%), periodontal desease - 57 (63,3%), mouthl discomfort - 19 (21,1%),
visits to the dentist during the oncology treatment - 13 (14,4%), xerostomina -
11 (12,2%), non tipical swallow - 14 (15,6%), type of oclusion - Class | -
(48,9%), Class Il - (33,3%), Class Il - (17,8%). In the univariad analysis the
most significant changes were: a)tooh color change - age at the radio period
(p=0,023) and total radiotherapy dose (p=0,078), b) hypoplasia - diagonistic
age (p=0,038) and radiotherapy period age (p=0,013), c) microdental -
diagonis age (p=0,083), d) orthodontic treatment necessity — total radiothrapy
dose (p=0,072), e)hypodontia - diagonis age (p=0,037), risk group (p=0,049),
radiotherapy local (p=0,038) and total radiotherapy dose (p=0,010) e f) cavity

- radiotherapy local (p=0,038). The changes which were still significant in the



multiple analysis was: a) the dental hipoplasia when related to the RXt action,
regardless of age. However, the risk was 6.5 times greater for children under
5 years of age 88,2% (n=30) and 2.2 times greater for children over 5 years,
63,6% (n=28); (OR adjusted = 6,5; p=0,023), at the time of Rxt, using as
reference non radiated children. Analysis of age impact to diagnosis showed
no significant risk for children (radiated or not), when using this model (OR
adjusted=0,65; p=0,540), b)as for hypodontia, except for non radiated
children, the multivaried analysis showed that the dose of Rxt was a most
important factor when used as a reference dose equal to or over 2400 cGy.
Chidren who were given dose equal to or over 2400 were under a 3.5 times
higher risk of hypodontia (OR adjusted=3,52; p=0,026). Besides it was
observed that the age at the time of diagnosis was not as important a factor
as was the Rxt dose. Contemporany oncotherapy in children and teenagers
is a risk factor to dental growth as well as for the dentofacial development.
According to IBGE Health - 2005, 27,9 milion people, (15,9% of Brazilian
population) never went to the dentist. The data obtained in this research
show the importance and the necessity of odontological assistance to this
singular population. Education, change in hygiene habits and a balanced
diet, periodic mouth evaluation, prevention methods and odontological
treatment access can assuage this individual necessities. Just as it happens
in developed countries a protocol of especialized mouth treatment must be
offered the population in order to improve life quality of survivors of

childhood leukemia.
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GLOSSARIO

BFM Grupo Cooperativo Alemdo de Tratamento de Leucemia: Berlim,

Frankfurt e Munique.

Cérie dental doenca que leva a desmineralizacdo dentinaria com decorrente

desmoronamento da superficie do esmalte dental.

Dentes inclusos dentes que ndo erupcionaram e encontram-se

impactados no interior do tecido 6sseo.

Doenca periodontal alteracdo da saude gengival com presenca de

inflamacdo da mesma.

EUA Estados Unidos da América do Norte.

EUROCARE European Cancer Registry-based study of survival and care

of cancer patients.

GBTLI Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia na Infancia.

Gepetto Grupo de Estudos Pediatricos sobre os Efeitos Tardios do

Tratamento Oncoldgico.



Hipoplasia do esmalte ma formacdo do esmalte dental com: a)
espessura anormal do esmalte (mais fina) e visualizacdo da dentina;
b) espessura normal do esmalte com desenvolvimento alterado e
aparéncia de neve (esmalte branco opaco); c) espessura anormal do
esmalte mole, facilmente removivel, pouco mineralizado e que pode

sofrer erosao.

Hipodontia (anodontia parcial ou total) auséncia parcial ou total de

dentes sem histéria de extracdes prévias.

LLA Leucemia Linfocitica Aguda.

Microdentes dentes menores do que o0 normal.

NCI National Cancer Institute -Instituto Nacional do Cancer, dos Estados

Unidos.

Neuroeixo - radioterapia cranio espinhal  Indicada para os tumores que
possuem potencial de disseminacao ao longo do neuroeixo através da
circulacdo liquorica. Exemplos desses tumores incluem o
meduloblastoma, outros tumores neuroectodérmicos primitivos e 0s
tumores de células germinativas. Toda a superficie meningea deve
estar incluida nos campos de irradiacao, que inclui desde o cérebro

até um limite inferior do campo medular no nivel da juncao de S2-S3.



Oligodontia auséncia parcial dos dentes.

QT  Quimioterapia.

Retencado da denticdo primariaretencao da denticdo decidua (de leite).

Rizogénese incompleta formacgéo incompleta da raiz dental

Rxt Radioterapia .

SEER Surveillance Epidemiology and End Results-

Taurodontia alteracdo do desenvolvimento dos dentes, na qual o formato

anatbmico da camara e do corpo pulpar encontram-se aumentados, 0

gque € observado em exame radiografico. A raiz dental sofre

encurtamento e alargamento.

Tipos de oclusdo segundo a classificacdo de - Classe I, Il e lll. E um

processo de analise dos casos de mal-oclusdo com o proposito de

separa-los em um pequeno numero de grupos, sendo que cada grupo

€ caracterizado por certas variacdes especificas e fundamentais na

oclusao normal.
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1  INTRODUCAO

Cancer na infancia, as atuais taxas de cura e as sequelas
deixadas pelo Tratamento.

Cancer € o termo usado para designar doencas nas quais as células
se dividem de forma anormal, com crescimento descontrolado, proliferacao
continua de células atipicas e com capacidade de invasao e destruicdo dos
tecidos adjacentes. Células cancerigenas podem invadir tecidos préximos e
se espalhar pela corrente sanguinea e sistema linfatico, para outras partes
do corpo. Ha vérios tipos de céancer. Ele pode surgir de qualquer tipo de
célula e de qualquer tecido do organismo; ndo € uma doencga Unica, mas um
grande numero de doencas classificadas de acordo com o tecido e o tipo de
célula de origem. Leucemia é o cancer da medula éssea que da origem ao
sangue, e causa um grande numero de células sanguineas anormais que
invadirdo a corrente sangiinea (National Cancer Institute - NCI 2005). O
cancer € a segunda maior causa de morte de adultos no mundo ocidental, e
€ uma das principais causas de morte, por doenca, em criangas de 1 a 14
anos (American Cancer Society - ACS 2005). No entanto, o cancer
pediatrico é raro, correspondendo aproximadamente a 1-2% da incidéncia de
todos os canceres (RIES et al. 2002). O conhecimento de sua incidéncia,
prevaléncia, mortalidade e sobrevida sado importantes indicadores do sistema
de saude. Atualmente, 70 a 80% das criangcas com diagndstico de cancer

sdo curadas, com a expectativa de ser um sobrevivente, a longo prazo



(SCHWARTZ 2003). A cada ano h& uma populacdo crescente de
sobreviventes, sendo hoje 01 sobrevivente para cada 1000 adultos jovens,
com uma estimativa para o ano 2010, de que 04 terdo sido tratados de um
cancer na infancia, para cada 1000 adultos jovens (KISSEN e WALLACE
2000).

Os efeitos tardios podem ter implicacfes variaveis, desde sequelas
menores como uma cicatriz cirargica simples ou alopécia induzida pela
quimioterapia e radioterapia, até alteracbes que demandam um
acompanhamento prolongado como a infertilidade. Podem ocorrer também
deficiéncia de crescimento e prejuizo do desenvolvimento intelectual, ou
ainda complicacdes envolvendo risco de morte, como a cardiomiopatia
secundaria aos antraciclicos ou neoplasias secundarias ao tratamento
(SANTIN 2003). Sequelas no crescimento dental (KASTE et al. 1998) e
disturbios do desenvolvimento craniofacial (DAHLLOF 1998) constituem
essa lista de efeitos tardios.

A participagcdo em um programa de acompanhamento a longo prazo
pode prevenir o potencial de agressividade das sequelas do tratamento do
cancer infantii. Uma equipe multidisciplinar é capaz de orientar o0s
sobreviventes sobre os possiveis fatores de risco e a necessaria prevencao.
Integracdo social, prevencdo, deteccdo de segundo cancer e
aconselhamento genético sdo 0s objetivos que caracterizam a missdo do
grupo Gepetto. Trata-se do primeiro programa brasileiro desse tipo (LOPES

e BIANCHI 2000; RIGON 2002; RIGON et al. 2003).



1.1 TIPOS DE CANCERES INFANTIS

O céncer é a principal causa de morte, por doenca, entre as criancas
menores de 15 anos nos EUA. Sua incidéncia é relativamente rara neste
grupo, com a média de uma a duas criangas desenvolvendo a doenca a
cada ano, para cada 10 mil criancas sadias (RIES et al. 2002). A analise da
sobrevida com dados populacionais teve inicio nos Estados Unidos da
América (EUA) com o programa Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER), em 1973. As taxas de mortalidade declinaram significativamente
entre 1975 e 1995, chegando a 40%- com decréscimo estatisticamente
significativo de 2,6% ao ano (NCI 2002). Mais tarde, iniciou-se 0 projeto
denominado European Cancer Registry-based study of survival and care of
cancer patients (EUROCARE), baseado em dados populacionais de toda a
Europa (LA VECCHIA et a. 1991). A pesquisa € considerada hoje como o
maior estudo de dados sobre a sobrevida do cancer pediatrico (COEBERGH
et al. 2001; BERRINO et al. 2001). Recentemente foram comparados essas
duas grandes analises populacionais (SEER e EUROCARE) com a
finalidade de verificar diferengcas da sobrevida da crianca com cancer entre
os dois continentes. E, diferentemente do que ocorre em adultos, a
sobrevida da crianca com cancer na Europa (excluindo o Leste) €
semelhante a dos EUA, mostrando que em ambos existe igualdade de
oportunidade para que criangas com cancer se tratem adequadamente

(GATTA et al. 2002).



No Brasil, o uUnico registro populacional de cancer pediatrico que
apresentou taxas de sobrevida € o Registro Populacional de Goiania,
durante o periodo de 1989 a 1996. Os coeficientes de mortalidade
mantiveram-se estaveis no periodo de 1978 a 1996 para o total de criancas
e a taxa de sobrevida acumulada apés 5 anos do diagnostico foi de 34%,
passando de 24%, em 1989/90, para 50%, em 1993/94 (BRAGA et al. 2000).
Mostrou-se semelhante a de outras regibes em desenvolvimento e inferior as
observadas na Europa Ocidental e EUA (64%-70%) (FRANCO 1997;
GREENLEE et al. 2001).

A seguir, apresentaremos as diversas neoplasias que ocorrem ha

infancia.

1.1.1 Leucemia na Infancia

Apesar de rara, a leucemia € a doenca maligna mais comum na
infancia, correspondendo aproximadamente a 30% dos casos. As leucemias
sao classificadas como agudas e crbnicas, tomando-se como base o nivel
de maturacéo da populacao neoplasica.

Oitenta e cinco por cento das leucemias em criancas sao da forma
Linfocitica Aguda (LLA), 10% Na&o-Linfocitica Aguda (LNLA) e 5% Mieldide
Crbnica (LMC). As Leucemias Linfociticas Cronicas (LLC) nédo se
manifestam na faixa pediatrica (LOPES e MENDES 2000).

A diferenciacdo entre linfociticas e nao-linfociticas, além de alguns
sinais clinicos caracteristicos de uma ou de outra, € sempre feita pela

analise morfolégica dos blastos da medula Ossea e de exames de



citoquimica com coloracfes especificas destes blastos além de estudo de
imunofenotipagem, citogenéticos e moleculares (SMITH et al. 1996; LOPES

e MENDES 2000).

1.1.1.2 Leucemia Linfocitica Aguda

Incidem na populacdo em uma frequéncia de 1:25.000 individuos do
grupo etario de 0 a 14 anos. O risco de uma crianga desenvolver leucemia
nos primeiros dez anos é de 1:2.880. A faixa etaria de maior freqiéncia esta
entre 2 e 5 anos, sendo raro criangas apresentarem LLA abaixo dos 2 anos
e acima dos 10 anos (LOPES 1999).

As leucemias agudas caracterizam-se por um grave defeito de
maturacao, induzindo a um acumulo de células imaturas (blastos); ha falha
na producdo de células hematicas diferenciadas. E uma doenca fulminante
que, na auséncia de intervencdo medica, provoca a morte dentro de poucos
meses. As Leucemias cronicas, ao contrario, sdo definidas por uma
hiperplasia de elementos maduros. Tendem a constituir distarbios
relativamente indolentes nos seus estadios iniciais, porém tardiamente,
podem transformar-se em neoplasias agressivas, semelhantes as leucemias

agudas (LANGE et al. 1996; LOPES e MENDES 2000).



1. 1.2 Tumores do sistema nervoso central

Os tumores do sistema nervoso central s&do, atualmente, o maior
desafio para a oncologia pediatrica. Representam, principalmente nos paises
desenvolvidos, 0 segundo grupo de diagndstico mais comum na infancia,
contribuindo com cerca de 19 a 27% das neoplasias. Nos dados
populacionais de Goiania, apresentou 18,3% (BRAGA et al. 2002). Esses
tumores localizam-se em locais de dificil acesso para tratamento cirdrgico,
sendo mais de 93% localizados no encéfalo, enquanto que os tumores com
localizacdo medular correspondem a apenas 3-6%. O diagnostico destes
tumores esta aumentando porque exames de imagem tém sido utilizados
rotineiramente e também, a sua sobrevida melhorou em relacdo as outras

neoplasias (GURNEY 1999).

1.1.3 Linfomas

Esse grupo compreende os linfomas de Hodgkin (LH) e os linfomas
nao-Hodgkin (LNH). Correspondem ao terceiro tipo de cancer mais comum
em criancas norte-americanas, apos as leucemias e os tumores do SNC,
sendo responsaveis por cerca de 15% das neoplasias pediatricas (LITTLE
1999). Segundo registros da SEER, a sobrevida livre de eventos,em 5 anos,

foi de 72% (1985-1994) (HANKEY et al. 1999).

1.1.4 Retinoblastoma
O retinoblastoma (RB), tumor intra-ocular maligno, pode ocorrer de

forma familial ou esporadica. Sua incidéncia aumentou na ultima década,



pela heranca genética dos sobreviventes da doenca. Correspondem a 2-4%
das neoplasias que ocorrem na infancia (LITTLE 1999). Dados registrados
no SEER demonstraram que 93% estéo vivos, livre de eventos, apds 5 anos

do diagnadstico.

1.1.5 Tumores renais

Representam de 5 a 10% dos canceres da infancia (LITTLE 1999).
Entre os tumores renais que ocorrem nha crianca, 95% sao 0s tumores
embrionarios denominados de nefroblastomas ou mais comumente
chamados de Tumor de Wilms. Dados registrados pelo SEER demonstraram
um acréscimo da sobrevida livre de eventos , 92% a 5 anos, de 1985 a 1994

(SEER 2005).

1.1.6 Tumores 0sseos malignos

Consistem no tumor de Ewing e no osteossarcoma. Representam 5%
dos canceres que ocorrem na crianca (LITTLE 1999). Dados do EUROCARE
demonstram uma sobrevida livre de eventos, de 52% para 0s pacientes

portadores de osteossarcoma e 50% para o de tumor de Ewing.

1.1.7 Sarcomas de partes moles
Correspondem a 4-8% de todos os céanceres na infancia (LITTLE
1999). Os sarcomas de partes moles, que ocorrem mais comumente nas

criancas, sdo os rabdomiossarcomas originarios da musculatura esquelética.



De acordo com dados registrados pelo SEER, no periodo de 1985-1994, a

sobrevida livre de eventos em 5 anos foi de 71% (HANKEY et al. 1999).

1.1.8 Outros

Outras neoplasias que ocorrem na crianca e adolescentes sdo: 0s
tumores de células germinativas, os tumores hepaticos, os carcinomas da
adrenal, da tiredide, da nasofaringeo, os melanomas, etc. Houve progresso
em todos os casos, apesar de ser de dificil avaliacdo cientifica, devido ao

pequeno numero de casos.

1.2 TRATAMENTO DOS CANCERES INFANTIS

Avancos no diagndstico e no tratamento, a indicagdo adequada e o
aprimoramento de técnicas cirargicas, combinacdo de quimioterapicos,
associacdo de radioterapia e suporte clinico apropriado, tém contribuido
para as recentes taxas de remissdo e cura das neoplasias da infancia

(SCHWARTZ 2001).

1.2.1 Quimioterapia

As drogas antineoplasicas trouxeram uma nova dimensdo na luta
contra o cancer. Tornaram-se o tratamento de escolha para varias doengas
malignas, que se manifestam de forma disseminada e que ndo podem ser

tratadas adequadamente pela cirurgia ou estdo além dos limites de
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seguranca da radioterapia na prevencdo da disseminacdo metastatica de
tumores primarios, tratados localmente.

Farmacologicamente, o espectro das drogas antineoplasicas
atualmente inclui agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos, alcalbides
da vinca e miscelanea (YAGIELA 1988).

As células neoplasicas seguem as mesmas fases de crescimento que
as células normais: GO, G1, S (sintese), G2 e M (mitose). Os agentes
quimioterapicos podem agir em uma determinada fase do ciclo celular (ciclo
especifico/fase especifica); ndo especifico/fase ndo especifica); ou néo
agirem necessariamente em fases de crescimento celular, mas em células
em repouso (fase GO0), os chamados ciclos nao-especificos (DE CAMARGO
et al. 2000).

A administracdo de drogas antineoplasicas de forma combinada foi
primeiramente efetuada para as leucemias linfociticas agudas, que
demonstraram um aumento significativo na resposta terapéutica, quando
comparado com as terapias de droga Unica.

A quimioterapia € uma arma fundamental utilizada na grande maioria
dos tratamentos dos diversos tumores que ocorrem na infancia. Pode ser
particularmente Gtil em pacientes menores de 3 anos de idade, para os quais
os efeitos colaterais da radioterapia sao proibitivos (DE CAMARGO et al.
2000).

Todas as drogas quimioterapicas matam ou prejudicam células
tumorais suscetiveis através do bloqueio de uma via metabdlica ou

bioquimica sensivel a droga. Algumas, como os antimetabdlitos especificos
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do ciclo celular, agem através da inibicdo da sintese do acido
desoxirribonucléico (DNA) e sdo mais eficazes contra células em rapida
divisdo. Outras, como 0s agentes alquilantes, agem através da interferéncia
na funcdo do acido nucléico e producédo de proteina por todo o ciclo de
divisdo celular, sendo, portanto, eficazes contra as células em proliferacdo e
em repouso. Todas sdo extremamente citotOxicas e possuem pequenas
margens de seguranca (YAGIELA 1988).

Nenhuma droga utilizada ¢é antineoplasica, mas sim drogas
antiproliferativa, pois todas também tém seu papel no ciclo celular de células
normais, seja na sintese do RNA/DNA, seja na funcdo das topoisomerases.

A radio e quimioterapia apresentam especificidade de acdo em
populacdes tumorais de elevada proliferacdo. Esta especificidade esta em
funcdo da procura de células indiferenciadas, que sdo as tumorais, tentando
preservar as células normais que tém maior grau de diferenciagcdo. Assim
sendo, é facil constatar que as células normais menos diferenciadas, mas
que apresentam maior grau de proliferacdo, acabam sendo atingidas (DE

CAMARGO et al. 2000).

1.2.2 Radioterapia

A radiacdo ionizante comecou a ser usada para tratamento de
doencas logo apos a descoberta dos raios X por Roéntgen, em 1896. Devido
ao seu uso empirico, entretanto, ocorreram inimeras sequelas adversas. Até
que, em 1922, no Congresso de Oncologia de Paris, apresentou-se um caso

de cancer de laringe tratado com relativo sucesso.
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Mais tarde, em 1934, Coutard introduziu o conceito de radioterapia em
dose fracionada e protraida (DE CAMARGO et al. 2000).

A radioterapia consiste no uso da radiacao ionizante, produzida em
aparelhos ou obtida de radiois6topos naturais ou artificiais, para fins
terapéuticos.

Quanto aos tipos, as radiagbes podem ser divididas em:
corpusculares (elétrons, protons e néutrons) e eletromagnéticas (raios X e
raios Gama). Com relacdo as fontes, as radiagcbes podem ser obtidas de
aparelhos de radioterapia convencionais (ortovoltagem), aceleradores
lineares e unidades de cobalto 60 (megavoltagem) (DE CAMARGO et al.
2000).

Uma fonte radioativa pode ser colocada a distancia do paciente ou
diretamente em contado com o tumor. No primeiro caso, o tratamento
denomina-se teleterapia ou radiacéo externa e, no segundo, braquiterapia. A
teleterapia emprega feixes externos de radiacdo e € o0 método adotado em
cerca de 90% dos tratamentos radioterapicos. Utiliza-se, comumente, raios X
produzidos em equipamentos de ortovoltagem e em aceleradores lineares,
ou raios Gama, emitidos por unidades de cobalto 60.

A braquiterapia é a modalidade de tratamento radioterapico em que
uma fonte de radiacéo (isétopo radiativo) € colocada diretamente em contato
com o tecido tumoral. Tal condicdo permite que uma dose elevada seja
liberada ao tumor com protecao dos tecidos normais circunvizinhos. Apesar
do uso restrito em crianca, apresenta uma aplicabilidade crescente

(NOVAES 2003).
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A radioterapia externa ou teleterapia € a modalidade radioterapica
mais comumente adotada no tratamento de criancas. Utiliza habitualmente
fotons de alta energia dos equipamentos de megavoltagem, sendo o0s
aceleradores lineares preferiveis a unidade de cobalto. O emprego de
radiacdo de ortovoltagem deve ser evitado em criangas, pois sua interacao
se d& por efeito fotoelétrico, fazendo com que a dose absorvida pelo tecido
0sseo seja maior do que a absorvida pelos demais tecidos, aumenta os
efeitos tardios de tratamento (PAULINO 2004).

Em 1985, as unidades usadas em radioterapia foram modificadas
segundo o Sistema Internacional (Sl), de forma que a exposicdo em
Roéntgen (R) foi substituida para Coulomb por Quilograma (Com/Kg) e a
Dose de Radiacdo Absorvida (rad) substituida pelo Gray (Gy), equivalendo
1 Gy a 100 rads (DE CAMARGO et al. 2000).

A radioterapia na infancia é diferente da de adultos. A integracédo do
radioterapeuta a equipes multidisciplinares permite a realizacdo do melhor
tratamento com a obtencdo de maiores taxas de cura e a diminuicdo dos
efeitos colaterais imediatos e tardios. Efeitos colaterais agudos e tardios sé&o
diretamente proporcionais a dose e ao volume irradiado e inversamente
proporcionais a idade. Dependem também da regido tratada, da técnica
utiizada, do estado geral do paciente e da associagdo com outras

modalidades terapéuticas (DE CAMARGO et al. 2000).
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1.2.3 Tratamento das LLAs

Em 1948, Sidney Farber (LASKER 1973) iniciou a era moderna da
quimioterapia do cancer com a demonstracdo da acao da aminotropina na
LLA da infancia. Em 1950, observou-se a resposta desta doenca a varias
outras drogas, algumas vezes com respostas dramaticas como o0
desaparecimento completo de todos os sinais clinicos e laboratoriais
entrando por um periodo de remissdo de semanas e até meses.

A partir de 1962, alguns centros, principalmente americanos, ja
tratavam a LLA na infancia com intencdes curativas. Os maiores avangos
neste campo vieram da abertura do St. Jude Children’s Research Hospital,
com Donald Pinkel, que introduziu o conceito de terapéutica total com
estudos sequenciais, visando sempre a responder as mais profundas

questdes relativas ao prognostico da LLA.

1.2.3.1 Inducéo

Sendo a leucemia uma doenca disseminada em sua apresentacao
clinica, a terapéutica necessita basear-se no uso de drogas de acéo
sistémica capazes de atingir as células blasticas nos varios tecidos do corpo
humano. Algumas drogas como prednisona ou a vincristina, foram usadas,
isoladamente com efetividade de 50%. Melhores respostas foram atingidas
quando drogas com diferentes mecanismos de acdo foram usadas em
combinacdo. Uma das primeiras associacdes foi a da vincristina com a
prednisona, com 0 que se atingiu 90% de remissdo com 1 més de

tratamento (FREI e FREIREICH 1965). A associacdo de mais uma terceira
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droga, como a daunomicina ou a L.asparaginase, a principio pareceu néo
mudar significativamente o indice de remissdo. Além disso, temia-se a
toxicidade maior da associacdo de trés drogas (SIMONE et al. 1975).
Atualmente sabemos que a terceira droga, na fase de inducdo, melhora a
intensidade da remissdo e pode mudar o sucesso das fases seguintes,
aumentando as chances de sobrevida livre de doenca do paciente com LLA

(FREI e SALLAN 1978).

1.2.3.2 Terapia profilatica do Sistema Nervoso Central (SNC)

Com os avancos atingidos na fase de inducdo e posteriormente na
manutencdo, um numero cada vez maior de criancas atingia e permanecia
em remissao. Porém, alguns casos eram interrompidos pelo aparecimento
de blastos leucémicos no SNC, tornando-se o principal fator limitante a
remissdo completa permanente. As drogas usadas de forma sistémica néo
atingiam os niveis adequados do liquor que permitiam que o SNC se
comportasse com um reservatorio quiescente de células leucémicas. As
células deste “santuarioc” num dado momento proliferam, determinando o
escape no SNC. Com a associacdo da radioterapia de uso profilatico ou
terapéutico, reduziu-se ainda mais a frequéncia dos escapes e houve um
aumento da proporcao de pacientes em remissao completa continua.

Os protocolos mais modernos incluem, na fase de consolidacéao (pos-
inducéo), doses altas de methotrexate endovenosa com a profilaxia do SNC
em substituicdo ou na diminuicdo da Rxt no SNC e na diminuicdo do

namero de quimioterapicos, sem comprometimento das taxas de sobrevida.
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1.2.3.3 Terapia de manutencao

Uma vez alcancada a remissdo completa, faz necessaria a
quimioterapia de consolidacdo e manutencdo. O conceito de terapia de
consolidacéo é a administracdo de um periodo de quimioterapia intensificada
imediatamente apos a inducdo, empregando outros agentes diferentes
daqueles usados durante a inducdo, e escolhidos teoricamente para
minimizar o desenvolvimento de resisténcia cruzada.

O grupo de estudos da Alemanha (BFM) emprega um protocolo pelo
qgual se usam uma inducdo e uma consolidacédo intensivas e um periodo de
reinducdo e reconsolidacao nas fases iniciais do tratamento de manutencao.
Este grupo relatou uma sobrevida prolongada sem intercorréncia em cerca
de 65% das criangas com LLA, incluindo aquelas com caracteristicas de alto
risco (RIEHM et al. 1987).

A duracéo ideal do tratamento de manutencdo ndo esta bem definida.
A maior parte dos centros continua o tratamento por um periodo de
aproximadamente dois anos e meio. Embora tenha sido mostrado com
clareza que nao ha beneficios na terapia de manutenc¢éo por cinco anos com
parada do tratamento em trés anos, existem dados com relacdo a duracoes
de tratamentos significativamente mais curtas (NESBIT et al. 1983).

Investigadores do Hospital St. Jude demonstraram sucesso em 80%
dos casos com tratamento total de dois anos e meio. Dos pacientes que
recairam, mais de 20% foram no primeiro ano pos-término do tratamento. Do

segundo ao quarto ano pos-término do tratamento, encontraram risco de



17

recaida de aproximadamente 2% a 3% ao ano. Ndo houve recaida apds o

quarto ano sem quimioterapia (GEORGE et al. 1979).

1.3 SEQUELAS GERAIS DO TRATAMENTO DOS CANCERES

INFANTIS

A oncoterapia contemporanea aumenta cada vez mais a
sobrevivéncia das criancas com cancer na infancia, mas a quimioterapia e a
radioterapia tém deixado seus efeitos. A natureza e a severidade do
potencial de efeitos variam com a idade do diagndstico, a dose e o protocolo
de tratamento e, ainda, da regido anatébmica tratada (NCI 2004). A
radioterapia e a quimioterapia atuam na inibicdo do crescimento das células,
que se multiplicam rapidamente, interferindo na divisdo celular. Nenhuma
destas formas de terapia diferencia as células neoplasicas, que se dividem
rapidamente, das células normais, que proliferam com rapidez, como as da
mucosa bucal ou da medula d&ssea. Conseqientemente, tanto a
guimioterapia como a radioterapia produzem, freqiientemente, varios efeitos
colaterais imediatos ou tardios que também podem manifestar-se em todo o
corpo.

O cancer altera de varias formas a vida da crianca. Alguns efeitos
estdo relacionados diretamente aos aspectos psicolégicos durante o curso
da doenca ou do tratamento, porém a etiologia destes efeitos ainda ndo esta
totalmente clara. Atualmente, os pediatras oncologistas se perguntam o

porqué de medir a qualidade de vida. As sequelas encontradas nos ultimos
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30 anos e 0 avango no tratamento tém mostrado que estes curados esperam
viver com o minimo de sequelas possiveis (LOPES e BIANCHI 2000;
LOPES et al. 2000).

As consultas clinicas efetuadas apos o término do tratamento tém
como finalidade confirmar que o paciente continua em remissao de sua
doenca, assim como avaliar as toxicidades relacionadas ao tratamento e o
surgimento de segunda neoplasia. Testes de avaliacdo dos efeitos tardios
incluem exame fisico, laboratorial e estudo de imagens para analise dos
orgaos ou sistemas: cérebro, coracdo, pulmdes, tiredide, gbnadas, medula
0ssea, 0ss0s, dentes e tecidos de partes moles (musculos, cartilagens, entre
outros). Testes psicolégicos sdo aplicados para avaliagdo cognitiva,
aprendizado, memoéria e estado emocional (RIGON 2002; RIGON et al.
2003).

Os efeitos tardios podem se manifestar mais precocemente ou a
longo prazo, dependendo do tratamento utilizado e da idade da crianca ao
ser exposta a ele. Por exemplo: muitos dos efeitos ligados a radioterapia,
tais como os endocrinologicos (crescimento, hipotireoidismo, entre outros),
podem nao ser manifestados nos primeiros anos apos o0 término do
tratamento. Alguns efeitos provocados pela quimioterapia podem também se
manifestar mais tardiamente. E o caso de insuficiéncia renal, cardiomiopatia
e perda de audicdo (LOPES e BIANCHI 2000; LOPES et al. 2000).

Nos Estados Unidos foi criado um grupo para estudo dos efeitos
tardios denominado Late Effects Study Group, no qual pediatras

oncologistas e outros especialistas, por meio de observacdes cientificas,
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passaram a estudar as experiéncias encontradas com o0s pacientes tratados
de cancer e as relacbes encontradas entre os tipos de tratamentos
propostos e as sequelas descritas (UBBINK et al. 2002).

Hoje, curar ndo é suficiente; € preciso cuidar das complicacdes do
tratamento da crianca tratada de cancer da infancia e que hoje estéao fora de
terapia. O papel do pediatra oncologista e sua equipe ndo termina com o
tratamento do cancer. Sobreviventes do cancer infantii devem ser
acompanhados durante sua adolescéncia e mesmo na vida adulta. Tem-se
observado o impacto na qualidade de vida desses adultos jovens, dos efeitos
tardios relacionados ao tratamento. Esses podem se manifestar mais
precocemente ou a longo prazo, dependendo do tratamento utilizado e da
idade da crianca ao ser exposta ao tratamento. A esséncia € lembrar que eles
continuam se desenvolvendo, tanto fisica quanto emocionalmente, durante o
periodo pos-terapia (LOPES e BIANCHI 2000; LOPES et al. 2000).

Esses pacientes sobreviventes tém maior risco de desenvolver
problemas de salude e necessitam de cuidados profissionais constantes. A
terapia curativa administrada para combater o cancer produz efeitos no
crescimento e desenvolvimento dos tecidos. O risco pode ser modificado pela
genética do sobrevivente, habitos de estilo de vida, e comorbidade das
condicbes de saude. Por esse motivo, devem ser acompanhados por uma

equipe multidisciplinar (OEFFINGER e HUDSON 2004).
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1.4 ODONTOGENESE
Em torno da oitava semana de vida intra-uterina, inicia-se

odontogénese. Nesta etapa do desenvolvimento, formam-se o0s germes

dentais e as duas arcadas dentarias.

Apo6s o inicio da formagdo dos dentes deciduos, a lamina dental inicia
também a formacéo de seus sucessores permanentes.

A lamina dental é o resultado do processo proliferativo do epitélio
bucal, que avanca em direcdo a0 mesénquima subjacente. Neste periodo,
células da crista neural estdo presentes entre as células mesenquimais e
préximas ao epitélio bucal.

Pesquisas demonstram que as células que migraram da crista neural,
capazes de induzir a formacao dos germes dentais, completam sua rotas na
mesma época, chegando ao seu destino em épocas ainda primitivas do
desenvolvimento embrionario. Este fato leva a duas hipoteses:

1. As células migratorias posicionam-se cada grupo em cada regiao
onde se formardo os germes dentais e permanecem nessa regido em
estado latente, aguardando o fator de indugédo para ser liberado em
épocas diferentes. Como conseqiiéncia, 0S germes iniciam o
desenvolvimento também em épocas diferentes.

2. Imediatamente apdés a chegada dessas células processam-se 0s
mecanismos de indugdo. As células induzidas permanecem em
estado latente e em tempos diferentes, respondem a tais inducoes.
Qualquer que seja a hipotese adotada, a inducdo provoca uma

proliferacdo das células da lamina dental nas regides onde mais tarde os
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dentes deverdo erupcionar. ApGs esta fase da odontogénese, segue-se a

formacao do dente propriamente dito, por meio de mecanismos que resultam

na deposicao da matriz organica, seguida de sua respectiva mineralizacao, o

que garantira a producao de esmalte e dentina. A diferenciacdo das células

mesenquimais € que dara origem a polpa dental e ao periodonto.

Um germe dentario € formado por uma estrutura ectodérmica, que
dara origem ao esmalte, e uma porcdo mesodérmica, que originara a polpa,
dentina, cemento e as estruturas de suporte do dente (GUEDES-PINTO e
ABRAMOWICZ 1978).

A sequéncia da calcificacdo inicial dos dentes deciduos ocorre da
seguinte maneira: incisivos centrais (14 semanas), primeiros molares (15
semanas e meia), incisivos laterais (16 semanas), caninos (17 semanas) e
segundos molares (18 semanas). Porém, como os dentes deciduos se
desenvolvem em diferentes velocidades, esta seqiiéncia ndo é mantida em
outras caracteristicas subsequentes de desenvolvimento (MOYERS 1988).

A erupcdo dental € uma das etapas de todo o fendbmeno que tem
inicio nos primordios da odontogénese e acompanha por toda a vida o 6rgéo
dentéario. Pode ser dividida em trés fases:

1. Fase pré-eruptiva — tem seu inicio com a diferenciacdo dos germes
dentarios e termina com a completa formacao da coroa (fase intra-0ssea)
(Figuras 1, 2, 3 e 4).

2. Fase eruptiva — inicia quando a coroa esta formada e termina quando o
dente chega ao plano de ocluséo (fase intra e extra-0ssea) (Figuras 1, 2,

3ed)..
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3. Fase péds-eruptiva - inicia quando o dente entra em oclusédo e termina
com a queda do dente ou sua extracao (fase extra-0ssea).

Muitas sdo as teorias que tentam explicar o mecanismo de erupgao
dental. Entretanto, vale ressaltar que a somatdria de todas elas e mais as
observacdes clinicas tém valor relativo. E sabido que os movimentos de
erupcdo de um dente sdo o resultado do crescimento diferencial entre dois
orgaos (0 dente e o0s o0ssos maxilares) que estdo relacionados
topograficamente e que estes fatores séo subordinados ao codigo genético
do individuo (MOYERS 1988; GUEDES-PINTO e ABRAMOWICZ 1978).

Erupcado dental é o processo de desenvolvimento que movimenta um
dente desde a sua posicao na cripta, pelo processo alveolar, emergindo na
cavidade bucal até ocluir com o seu antagonista (MOYERS 1988).

Como ponto de partida, pode-se dizer que, do nascimento até os seis ou
sete meses de vida, a cavidade bucal da crianca é edéntula, mas nem por
isso deixa de experimentar crescimento em todas as direcdes para receber
os dentes deciduos. Aproximadamente a partir do sexto més, inicia-se a
erupcdo dos dentes (Figura 1 e Figura 4), que ocorre na seguinte ordem
para ambos 0s arcos: incisivo central, incisivo lateral, primeiro molar, canino
e segundo molar, finalizando-se a erupcéo da denticdo decidua entre os 3 e

4 anos de idade.
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Figura 1 - Erupcao dental aos nove meses de idade.



Fonte: UIC Film Series courtesy Department of Oral Biology, UIC College of Dentistry;
Sperry Skulls generously loaned to me by Carla Evans, Department of Orthodontics
UIC College of Dentistry; Schour & Massler Diagrams in Ash, M. Wheeler's Dental Anatomy
Physiology and Occlusion 7th Ed W.B.Saunders permission requested 2/28/00

Figura 2 - Erupgao dental aos cinco anos de idade.

Durante a erupcdo dos dentes permanentes, muitas atividades ocorrem
simultaneamente: o dente deciduo reabsorve-se, a raiz do dente permanente
aumenta, o processo alveolar cresce em altura e o dente permanente

movimenta-se através do 0Sso.



A cronologia de erupcgéo corresponde a data que o dente irrompe na
cavidade bucal. A sequéncia de erupcao € a ordem que os dentes irrompem
na boca e, para alguns, é mais importante uma sequéncia correta do que a

cronologia (Figura 3)- (GUEDES-PINTO e ABRAMOWICZ 1978).

Fonte: UIC Film Series courtesy Department of Oral Biology, UIC College of Dentistry;
Sperry Skulls generously loaned to me by Carla Evans, Department of Orthodontics
UIC College of Dentistry; Schour & Massler Diagrams in Ash, M. Wheeler's Dental Anatomy

Physiology and Occlusion 7th Ed W.B.Saunders permission requested 2/28/00.

Figura 3 - Erupcéo dental aos 10 anos de idade.



MAZXEILAR

Incigivo Central
Ificigivo Lateral
Catyitio

Primeiro Pré-molar
Segundo Pré-molar
Primeiro MWlolar
Segundo Molar
Tetceito MW olar

MANDIBULA
Tetceito M olar
Semudo Molar
Primeiro M olar
Semado Pré-molar
Primeiro Pré-molar
Catitio

Incisivo Lateral

Incisivo Central

ERUPCAODENTAL

ERUPCAO ERUPCAO
FRIMARIA PERMANENTE
8-12 meses T-E anos
0-13 thesges 2-9 atns
16-22 meses 11-12 anos -
10-11 atios -
10-12 annos
153-19 meses -7 anos
2533 meses 12-13 anos
17-21 anos
17-21 anos
23-31 meses 11-13 anos
14-18 meses 6-T atins
11-12 anos
10-12 anos
17-23 meses 910 atios
10-16 meses
6-12 meses 6-7 atos

Fonte: http://www.trimacdental.com/dentalinfo.htm. Acessado em 20/10/2004.

Figura 4 - Cronologia da denticdo humana
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Sabe-se que, para os dentes deciduos, o fator genético é aquele cujo
peso € maior na determinacdo da erupc¢ao, sendo que outros fatores, como
0S ambientais, locais e sisttmicos tém menor influéncia. Diferente do que
ocorre na denticdo permanente, onde fatores relativos ao individuo e ao
ambiente e fatores sistémicos e locais podem afetar a erupcao.

A erupcdo permanente € mais precoce nas meninas do que nos
meninos e pode ser explicado, porque as meninas na pré-puberdade e
puberdade tém um desenvolvimento biolégico mais rapido que 0s meninos.
Assim como problemas endocrinos como hipotireoidismo e hipopituitarismo
retardam o desenvolvimento dentario. Por outro lado, o distUrbio por excesso
de funcionamento dessas glandulas provoca erup¢édo precoce dos dentes
(GUEDES-PINTO e ABRAMOWICZ 1978).

A prevencao, interceptacdo e correcdo das deformidades dentofaciais
dependem da compreensdo exata do crescimento e do desenvolvimento,

relacionada a morfogénese e as influéncias ambientais do paciente.

1.5 OCLUSAO

A classificagdo da maloclusdo tem sido tradicionalmente uma
ferramenta importante nos procedimentos de diagndstico e planejamento do
tratamento ortodontico. Uma classificacao ideal deveria sintetizar os dados
do diagndstico e inferir o plano de tratamento. Devido a importancia da
classificagdo das maloclusdes, como um redutor dos dados de diagnostico,

relataremos de maneira sucinta sistemas como o de Angle, para a
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classificacdo das anomalias dentofaciais citados por GUEDES-PINTO e

ABRAMOWICZ (1978) Anexo I.

1.6 SEQUELAS ODONTOLOGICAS DO TRATAMENTO

Uma complicacdo que se apresenta com frequéncia nos
sobreviventes de céancer, a longo prazo, que receberam altas doses de
quimioterapia e/ou radiacdo em cabeca e pescoco para malignidades
infantis, € a alteracdo de crescimento e desenvolvimento dentofacial

(PAJARI et al.1995).

1.7 SEQUELAS ODONTOLOGICAS DA QUIMIOTERAPIA

No que diz respeito aos efeitos secundarios da oncoterapia na face e
as alteracdes odontoldgicas, a quimioterapia induz a anormalidades na
odontogénese, incluindo o impedimento do desenvolvimento da raiz (com ou
sem fechamento apical), hipodontia (auséncia e anormalidade de um ou
mais dentes), microdontia (dente pequeno) e taurismo (alargamento da

camara pulpar) (KASTE et al. 1994).

1.8 SEQUELAS ODONTOLOGICAS DA RADIOTERAPIA

Os efeitos tardios da radiacdo no desenvolvimento dental incluem

nanismo do dente e/ou da raiz, hipodontia e alteracdo da erupcao dental.
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Isto ocorre por que os mecanismos fisiolégicos normais sdo afetados como
resultado do dano celular permanente. Sdo varias as complicacdes bucais
decorrentes da radioterapia, dentre elas: fibrose e atrofia da mucosa,
xerostomia (falta de saliva), céaries dentais de radiacédo, necrose dos tecidos
moles, osteorradionecrose, disfuncdo gustativa, disfagia e fiborose muscular e
cutanea. Algumas criancas recebem ambos os tipos de tratamento e
distinguir os efeitos da quimioterapia dos da radiacao é dificil (KANAFANI
1986).

Alteracbes na reproducdo dos ameloblastos, funcdo secretéria e
permeabilidade da membrana e trocas de calcio através da membrana
celular podem produzir anomalias de esmalte (hipoplasia de esmalte),
manifestando-se clinicamente como manchas opacas. Alteracédo da atividade
dos odontoblastos pode produzir encurtamento e crescimento irregular das
raizes. A natureza e extensdo das sequelas dentais variam com a droga,
dose e frequéncia dos ciclos de tratamento oncolégico bem como a idade

em que foram ministradas (KASTE et al. 1994; PINTO et al. 2003).

1.9 SEQUELAS NA FACE

Em geral, os transtornos de desenvolvimento nas criancas tratadas
guando sdo menores de 12 anos de idade, em geral afetam o tamanho, a
forma e a erupgcdo dos dentes (KASTE et al. 1997), além de causarem
desordens no desenvolvimento craniofacial (JAFFE et al. 1984). A formacé&o

anormal dos dentes se manifesta por meio de tamanho reduzido da coroa,
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de raizes mais curtas e coOnicas, da microdontia e, ocasionalmente,
ocorréncia de agenesia completa dos dentes. A erupcédo dos dentes pode
retardar-se e pode apresentar com maior freqiéncia a impactacdo dos
caninos no maxilar. O tamanho encurtado da raiz se associa com processos
alveolares reduzidos que, por sua vez, diminuem a dimensao vertical de
oclusédo (KASTE et al. 1995).

O crescimento do organismo humano é complexo. A evolucéo
progressiva varia consideravelmente durante os periodos pré-natal e pos-
natal. Dai a necessidade de o clinico que se propde a atender criancas
possuir 0s conhecimentos basicos necessarios ao crescimento e ao
desenvolvimento craniofacial.

As lesbes induzidas pelo condicionamento dos centros de
crescimento maxilar e mandibular podem afetar toda a maturacdo do
complexo craniofacial. Como estas trocas tendem a ser simétricas, o efeito
nem sempre € visto clinicamente e no geral, € preciso, uma analise
cefalométrica para determinar a amplitude da afeccédo (JAFFE et al. 1984).

A funcdo e o momento do tratamento ortodéntico nos pacientes com
maloclusdes relacionadas com anormalidades e outras alteracbes de
crescimento e desenvolvimento dentais ndo estdo estabelecidos
completamente. O numero de intervengdes ortodonticas executadas com
éxito esta aumentando; entretanto, as diretrizes para este manejo, incluindo
a forca e o ritmo com que os dentes devem mover-se, permanecem
indefinidos. Todavia, ndo se tem ainda estudos a fundo sobre a influéncia do

hormobénio de crescimento relativo ao desenvolvimento das estruturas
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maxilares e mandibulares. Estes estudos podem influir nas recomendacdes
para o tratamento ortodéntico (JAFFE et al. 1984).

Os efeitos tardios na face e cavidade bucal passam a ter relevancia
devido ao numero crescente de sobreviventes, frente a necessidade de
deteccdo destas alteracbes e ao tratamento dessa nova populacéo
(ROSENBERG et al. 1987).

De outra parte, deve-se destacar a importancia desse estudo para
que sejam desenvolvidos guias clinicos especificos, destinados a detectar,
amenizar (através de métodos odontologicos de prevencdo-orientacdo de
higiene e fisioterapia oral) e tratar os efeitos tardios no sobrevivente dos
canceres da infancia, aléem de propor um acompanhamento modelo para
longo prazo (NCI 2004).

A frequéncia de anormalidades dentais € relevante e apresenta-se
como microdontia, hipoplasia, agenesia dental, taurodontia e encurtamento
da raiz. Num estudo com 76 criancas tratadas de LLA, apenas 13 né&o
apresentaram alguma alteracdo dental, sendo que 63 (82,9%) criancas
apresentaram pelo menos uma anormalidade. As anormalidades s&o
provavelmente causadas por tipo, intensidade e idade ao tratamento
oncologico que trazem importantes consequéncias para o desenvolvimento
dental dessas criancas, tais como: atraso no desenvolvimento dental,
microdontia, hipoplasia, agenesia dental, taurodontia e encurtamento das

raizes dentais (MINICUCCI et al. 2003).
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1.10 FORMACAO DO GEPETTO

Um grupo multidisciplinar foi formado e coordenado por um
oncologista pediatrico em janeiro de 1999 no Departamento de Pediatria do
Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer, A.C.Camargo, em Sao
Paulo. Este grupo foi denominado Gepetto - Grupo de Estudos Pediatricos
sobre os Efeitos Tardios do Tratamento Oncolégico, sendo constituido pelo
oncologista pediatra, cardiologista pediatra, endocrinologista pediatra,
nefrologista pediatra, neuropediatra, psiquiatra, cirurgid-dentista, assistente
social, fonoaudidloga, fisioterapeuta, oncogeneticista e psicélogas.

Estudos estdo em seguimento no Gepetto, com o objetivo de analisar
os efeitos tardios da terapia oncolégica. Apdés examinar 324 pacientes
sobreviventes de canceres da infancia, tratados entre 1966 e 1991, uma das
principais descobertas foi que, em apenas 36% das criangas sobreviventes
de cancer ndo estava presente o efeito tardio do tratamento oncoldgico. Tal
fato ndo havia sido detectado até o momento do estudo. Os numeros sdo
muito semelhantes aos encontrados por Garré, (1994) 31% citados por
(RIGON 2002; RIGON et al. 2003).

Na avaliagdo do mesmo grupo Gepetto (SANTIN 2003), Concluiu-se
que, ao longo do acompanhamento tardio, o objetivo € buscar fatores de
risco para a disfungdo cardiaca nos pacientes que fazem uso dessa classe
de antineopldsicos. Além disso, se faz necessario buscar métodos
diagnosticos mais sensiveis na deteccdo precoce de alteragBes cardiacas.

Nos dias atuais, explicar os motivos que levam alguns pacientes a
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desenvolverem miocardiopatia grave, mesmo utilizando doses baixas de

antraciclinas, € um desafio inusitado.



OBJETIVOS
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OBJETIVOS

Descrever a frequéncia dos efeitos tardios dentofaciais, nos pacientes
do Gepetto, que foram tratados de LLA na infancia;

Verificar os fatores de risco clinicos e de tratamento para cada um dos
efeitos tardios dentofaciais encontrados nos pacientes tratados de

LLA, com protocolos padronizados no periodo de 1980 a 1994.



CASUISTICA E METODOS
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA E SELECAO DOS PACIENTES

Foram avaliados os pacientes sobreviventes de cancer infantil, fora de
tratamento ha mais de 8 anos, tratados no Centro de Tratamento e Pesquisa
Hospital do Cancer A. C. Camargo, da Fundacdo Anténio Prudente, e que
passaram por consulta no Gepetto desde seu inicio, em 1999. O grupo se
reline semanalmente, para uma revisdo minuciosa dos prontuarios, coletando
dados como: idade ao diagnostico, idade ao término do tratamento, tipo de
neoplasia, estadio clinico, cirurgia (quando realizada), quimioterapia (drogas e
doses utilizadas), radioterapia (regido irradiada, dose e fracionamento),
recaidas, complicacdes, tempo de remissdo da doenca e tempo fora de
tratamento oncoldgico (LOPES e BIANCHI 2000; LOPES et al. 2000).

Dadas todas as informa¢cBes necessarias a respeito do objetivo do
grupo, e com o consentimento por escrito do paciente ou do responsavel
legal, aplica-se um questionario (Anexo IlI) para avaliar: escolaridade e
dificuldades no aprendizado, capacidade laborativa (se aplicavel) e
problemas de efetivacdo no emprego relacionados com a doenga ou com
sequelas do tratamento; atividade sexual (se aplicavel); métodos
anticoncepcionais; tipo de parto realizado (em pacientes do sexo feminino,
se aplicavel); questionamento quanto a hébitos e vicios (alcool, tabaco e

drogas), presenca de cancer na familia, aspectos psiquicos e sociais. Na
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sequéncia: arguicdo de queixas sobre multiplos 6rgaos e aparelhos (cefaléia,
epilepsia, sincope, vertigens, queixas auditivas, visuais, olfativas,
respiratorias, cardiacas, digestivas, renais, ortopédicas, ginecoldgicas e
urologicas) e exame bucal.

Terminada a coleta de dados referente ao questionario, realiza-se o
exame fisico e a avaliacdo odontoldgica (Anexo 1l). Do total de 650 (100%)
pacientes avaliados entre janeiro de 1999 a dezembro de 2002, foram
registrados 121 (18,6%) pacientes tratados de leucemias, 147 (22,6%)

pacientes de linfoma e 382 (58,8%) de Tumores Solidos.

3.1.1 Critérios de elegibilidade

Os sobreviventes de Leucemias (121 pacientes) foram convocados
por carta (Anexo lll) a retornar para exame clinico odontolégico e radiolégico
(radiografia ortopantografica). Compareceram, em resposta a carta de
convocacao, 78 pacientes. Agregados a esses pacientes,chegaram mais 20
tratados de LLA, que passavam na primeira visita ao Ambulatorio de rotina
do Gepetto. Desta forma, obteve-se, inicialmente, uma amostra de 98
pacientes, registrados no periodo de maio de 2003 até marco de 2004.

A avaliacdo odontologica foi realizada apés consentimento livre e
esclarecido, assinado pelo paciente ou seu responsavel e apds este
consentimento foi realizada anamnese (Anexo V), avaliacdo clinica e
radiolégica. Selecionou-se 90 pacientes para amostra e andlise desse
estudo, por terem sido tratados de LLA apds 1980 e se incluirem em 1 dos 4

protocolos de tratamento vigentes e padronizados no Departamento de
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Pediatria. Protocolo GBTLI - LLA8O - 8,9% (n=8), Protocolo GBTLI-LLA82 -
5,6% (n=5), Protocolo GBTLI-LLA 85 - 34,4% (n=31) e Protocolo BFM-86 -

51,1% (n=46).

3.1.2 Critérios de excluséao

Dos 98 pacientes, 4 foram tratados de LMA (Leucemia Mielbide
Aguda), por outros protocolos e, por esse motivo, tiveram de ser excluidos
da amostra. Dentre os 94 pacientes com LLA, 4 foram tratados antes do ano
de 1980, sem protocolo especifico e, portanto, também foram excluidos da

amostra.

3.1.3 Caracterizacdo da amostra

Foram avaliados clinica e radiograficamente 90 pacientes
sobreviventes de LLA. Todos fizeram uso de quimioterapia. Quanto ao sexo,
56,7% eram do sexo masculino e 43,3% do sexo feminino (Tabela 1). As
criancas foram tratadas no periodo de 1980 a 1994 e a idade ao diagnostico
variou de 1 ano a 13 anos e 7 meses sendo a idade média de 4 anos e 9
meses e mediana de 4 anos e 4 meses. Na época da avaliacdo no Gepetto,
a idade minima foi de 11 anos e 1 més e a idade maxima de 27 anos e 6
meses, com meédia de 17 anos e 6 meses e mediana de 16 anos e 7 meses.

Na época do diagnostico, 55,6% eram menores de 5 anos, 41,1%
estavam entre 5 e 9 anos e 3,3% eram maiores de 10 anos. A maioria

(77,8%) era de cor branca (Tabela 1).
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Tabela 1 - Nimero e porcentagem de pacientes tratados de LLA segundo
caracteristicas demograficas e matriculados no Gepetto de janeiro de 1999 a
marco de 2004.

Variavel Categoria N %
Sexo Masculino 51 56,7
Feminino 39 43,3
ldade Até 5 anos 50 55,6
ao
diagnostico
> 5 anos 40 444
Raca Branco/amarelo 71 78,9
Negro/pardo 19 21,1
TOTAL 90 100

O grau de escolaridade encontrado foi: ensino fundamental completo
ou incompleto 37,8%; ensino médio completo/incompleto 53,3%; ensino
superior completo/incompleto 7,8% e escola especial 1,1%.

Avaliou-se também o habito de fumar, a utilizacdo de drogas e o
consumo de bebidas alcodlicas nesta populacao, sem, entretanto, quantificar
tais usos. Dos 90 pacientes, o fumo esteve presente em 55,6% deles, a
droga em 1,1% e o alcool em 22,2%.

Dos 90 pacientes tratados e avaliados, 12 ndo foram irradiados
(13,3%). Dos 78 (86,7%) irradiados, a idade média no momento da
radioterapia (Rxt) era de 5 anos e 8 meses, mediana de 5 anos e 2 meses,
idade minima de 1 ano e 5 meses e idade maxima de 16 anos e 1 més. A
maioria irradiou o cranio (80,0%) e com doses variando de 1800 a 2400 cGy

(rads) (80,0%) (Tabela 2).
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Tabela 2 - NUmero e porcentagem de pacientes tratados de LLA segundo a
idade, campo e dose de Radioterapia matriculados no Gepetto de janeiro de

1999 a marco de 2004.

Variavel Categoria N % *

Idade na ocasido da Até 5 anos 34 37,8

Rxt
>5 anos 44 48,9
Nao 12 13,3
irradiado

Local da Rxt Cranio 72 80,0
Neuroeixo 06 6,7

Dose total em cGy Nao 12 13,3
irradiado
1200 03 3,3
1500 01 1,1
1800 43 47,8
2400 27 30,0
3000 02 2,2
4200 01 1,1
5400 01 1,1

TOTAL 90 100,0

3.2 METODOS

Através da anamnese coletaram-se os dados documentados na ficha

do Gepetto (Anexo Il) onde estdo presentes as informacdes sobre o

tratamento, tais como: sexo, raca, idade ao diagndstico, escolaridade,

habitos e vicios (fumar, beber e usar drogas), grupo de risco para o

tratamento, protocolo de tratamento, idade, local, drogas e doses utilizadas

de quimioterapicos e dose total da radioterapia (quando utilizada) e, ainda,

mediante revisdo dos prontuarios do Servi¢o de Arquivo Médico (SAME) do

Hospital do Céncer do Centro de Tratamento e Pesquisa da Fundacao

Antonio Prudente.
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O paciente avaliado no ambulatério do Gepetto foi atendido por todos

0s especialistas do grupo.

3.2.1 Exame clinico bucal

O exame clinico bucal realizado por um unico profissional Cirurgiao —
Dentista (VMCP), com base nos critérios da literatura existente e na
observacdo desta peculiar populacdo. Com espelho bucal e sonda
exploradora foi avaliada toda a anatomia bucal, iniciando pela mucosa labial
e jugal, gengiva livre e inserida, lingua, assoalho de lingua, palato mole,

palato duro e dentes.

3.2.2 Exame radioldgico

Realizou-se exame radiolégico (radiografia ortopantogréafica), para o
diagnéstico das alteracBes: microdentes, alteracdo do crescimento e
desenvolvimento craniofacial, taurodontia, rizogénese incompleta, dentes

inclusos, retencéo da denticdo primaria e carie.

3.2.3 Variaveis
As variaveis estudadas foram obtidas por meio de uma ficha

preenchida no Gepetto (Anexo II).

3.2.3.1 Variaveis socio-demograficas

a) Sexo: masculino e feminino
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b) Raca: inicialmente foi classificada em branca, negra, parda e amarela,
baseadas na cor da pele, de acordo com as informa¢des contidas no
prontuéario. Existe relevante diversidade a respeito dos termos empregados
para essa classificacdo. Para efeito estatistico, foram agrupadas em 2
categorias:

a) Branco e amarelo

b) Negro e pardo

C) Idade ao diagnéstico: a idade foi coletada no prontuario, e
classificada por meses e estratificados em dois grupos.
a) até 5 anos de idade

b) > 5 anos de idade

d) Escolaridade: Apods a coleta de dados da escolaridade, a mesma foi
agrupada em:

a) Ensino fundamental completo ou incompleto e escola especial

b) Ensino médio completo/incompleto e ensino superior

completo/incompleto.

e) Habitos e vicios:
a) Fumar
b) Ingerir bebidas alcodlicas

C) Fazer uso de drogas
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3.2.3.2 Varidveis relacionadas a doenca e ao tratamento

a) Grupo derisco

Os pacientes foram divididos em 3 categorias, segundo a utilizacdo ou néo
de radioterapia no tratamento.

A- baixo risco sem radioterapia.

B- baixo risco com radioterapia.

C- alto risco com radioterapia.

b) Protocolo de tratamento

Os 90 pacientes selecionados para analise e estudo, foram tratados
apos 1980 e se incluiam em 1 dos 4 protocolos de tratamento vigentes e
padronizados no Departamento de Pediatria:
a) Protocolo GBTLI- LLA 80
b) Protocolo GBTLI-LLA 82
C) Protocolo GBTLI-LLA 85

d) Protocolo BFM-86

c) Idade na época da radioterapia

Apos a coleta de dados no prontuario, agrupou-se em 3:
a) N&o irradiado
b) De 0 dias até 60 meses= até 5 anos

C) De 61 meses ou mais = 5 anos ou mais
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d)

b)

Local daradioterapia
Cranio

Neuroeixo

Dose total da radioterapia.

A dose foi agrupada em 3 categorias, por dose total de irradiacao:
Né&o irradiado

> ou= 1200 cGy a < ou= 1800 cGy.

> ou = 2400 cGy

3.2.3.3 Variaveis Morfologicas

Os pacientes foram avaliados para se descrever a frequéncia com

que os efeitos tardios dentofaciais estivessem presentes. As variaveis

morfologicas foram:

a)

f)

g)

Hipodontia - parcial auséncia dental sem especificacdo de qual
elemento dental.

Microdontia - dentes menores. Figuras 5,6,7 e 9.

Hipoplasia dental - ma formacéo do esmalte ou da dentina. Figura 8.
Taurodontia - alargamento da camara pulpar. Figuras 6 e 10.
Rizogénese incompleta - formacao incompleta da raiz. Figura 7.
Alteracédo da cor dos dentes - pigmentacao alterada da dentina e/ou
esmalte. Figura 8.

Necessidade de correcao ortodontica - desarmonia da oclusao,

com necessidade de correcéo ortoddntica. Figuras 8 e 9
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h) Retencdo da denticdo primaria - dente deciduo retido no arco
dental. Figuras 9 e 10.

) Cérie dental — doenca que leva a desmineralizacdo dentinaria com
decorrente desmoronamento da superficie do esmalte dental.

i) Dente incluso - dente retido ou impactado na maxila ou mandibula.
Figuras 9 e 10.

K) Tipos de ocluséo descritas como - Classe I, Classe Il, Classe lll.

) Sequela dentofacial
Para analise geral das seqlelas dentofaciais encontradas, agrupou-se

as mesmas, segundo a gravidade e numero de alteracdes dentofaciais:
Sequela 0 - Paciente Assintomatico com exame clinico e radiografico
normal.
Sequela | - Hipoplasia dental e/ou Alteracéo da cor dos dentes.
Sequela Il - Microdentes ou Taurodontia ou rizogénese incompleta
e/ou hipoplasia.
Sequela Ill - Uma ou mais das alteracbes anteriores e necessidade

de tratamento ortodontico.
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Figura 5. 1- Microdente em paciente tratado de leucemia

Figura 6 - 1- Microdente - 2- Taurodontia




Figura 7 - 1- Cisto - 2- Microdente e Arizogénese

Figura 8 - 1- Hipoplasia dental - 2- Alteracdo da cor dental - 3- Doenca

periodontal - 4- Necessidade de tratamento ortodontico



Figura 9 - 1 - Correcao Ortodontica 3 - Deciduo deciduo retido

2 - Microdentes 4 - Dentes permanentes inclusos

Figura 10 - 3 - Dente deciduo retido 5 - Taurodontia
4 - Dente permanente incluso 6 - Dente impactado
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3.2.3.4 Variaveis ndo morfoldgicas

Avaliou-se as queixas, as necessidades e as alteracdes

morfologicas desses pacientes utilizando as seguintes variaveis:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)
)

j)

k)

)

3.3

3.3.1

habitos - fumo, uso de alcool e uso de drogas
necessidade de higiene oral

doenca periodontal

desconforto bucal

visita ao dentista durante tratamento oncolégico
xerostomia

desconforto na mastigacéao

desconforto na alimentacgéo

desconforto na fala

trismo

degluticdo normal

degluticao atipica.

ANALISE DOS DADOS E ESTATISTICA

Processamento das informacdes

Apéds a coleta das informacdes foi criado um banco de dados no

programa de computador SPSS-for Windows versdo 10.0. As alteracdes

dentais morfolégicas foram: hipodontia, microdontia, taurodontia, hipoplasia

dental, rizogénese incompleta, alteragéo da cor dos dentes, necessidade de
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tratamento ortodéntico, retencdo da denticdo primaria, carie dental, dente
incluso e Tipos de oclusdo descritas como: Classe I, Classe I, Classe llI.

As gueixas, necessidades e alteracfes dentofaciais ndo morfoldgicas
avaliadas foram: necessidade de higiene oral, doenca periodontal,
desconforto bucal, visita ao dentista durante tratamento oncoldgico,
xerostomia, desconforto na mastigacdo, desconforto na alimentacao,

desconforto na fala, trismo e degluticdo normal e atipica.

3.3.2 Analise Estatistica

Para todas as analises foi utilizado o intervalo de 95% de confianca,
utilizando-se o programa SPSS Windows versao 10.0.

Realizou-se andlise univariada para cada uma das alteracbes
dentofaciais com: sexo, idade ao diagndstico, raca, grau de escolaridade,
fumo atual, droga atual, uso de bebidas alcoodlicas atual, protocolo de
tratamento, grupo de risco, idade na época da radioterapia, local da
radioterapia e dose total da radioterapia. Esses dados estdo descritos nas
Tabelas 3 e 4.

Para estas analises utilizamos o teste de associa¢do do qui-quadrado

para avaliar grau de significancia entre essas variaveis.

3.3.3 Analise Mdltipla
Quando houve associacao estatisticamente significativa, foi feito o
modelo de regressao logistica multipla para estimar-se a razdo de chances

(odds ratio-OR) e seu respectivo intervalo de 95% de confianca.
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4 RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DESCRITIVOS

4.1.1 Morfolégicos

As alteragbes dentofaciais morfologicas foram encontradas na
seguinte proporgdo: alteragéo da cor dos dentes (86,7%), hipoplasia dental
(71,1%), microdontia (60,0%), necessidade de tratamento ortodontico
(55,6%), dente incluso (44,4%), hipodontia (31,1%), carie (28,9%),
taurodontia (23,3%). As demais alteracdes presentes foram descritas na
Tabela 3. Alguns pacientes apresentaram, simultaneamente, mais de uma
alteracéo morfoldgica.

Os tipos de oclusdo, segundo a classificagdo de Angle, foram
encontradas na proporcéao: Classe | (48,9%), Classe Il (33,3%) e Classe lli

(17,8%).
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Tabela 3 - Frequéncia absoluta e relativa de pacientes tratados de LLA
segundo as alteracdes dentofaciais morfolégicas matriculados no Gepetto de
janeiro de 1999 a marco de 2004 e avaliados entre maio de 2003 e marco de

2004.

Achados N % *
Alteracéo da cor do dente 78 86,7
Hipoplasia dental 64 71,1
Microdontia 54 60,0
Necessidade de tratamento 50 55,6
ortodontico

Dente incluso 40 44.4
Hipodontia 28 31,1
Céarie 26 28,9
Taurodontia 21 23,3
Retencéo denticdo primaria 08 8,9
Rizogénese incompleta 05 5,6

* 06 calculada em relagdo aos 90 pacientes

4.1.2 N&o morfolégicos

As alteracdes dentofaciais ndo morfoldgicas, queixas e necessidades

encontradas foram: necessidade de higiene oral (90,0%), doenca periodontal

(63,3%), desconforto bucal (21,1%), visita ao dentista durante o tratamento

oncolégico (14,4%), xerostomia (12,2%). As demais alteracdes foram

descritas na Tabela 4. Alguns pacientes apresentaram, simultaneamente,

mais de uma alteracdo morfoldgica.
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Tabela 4 - Frequéncia absoluta e relativa de pacientes tratados de LLA
segundo as alteracdes dentofaciais ndo morfolégicas matriculados no
Gepetto de janeiro de 1999 a marco de 2004 e avaliados entre maio de 2003
e marco de 2004.

Alteracdes N % *
Necessidade de higiene 81 90,0
oral

Doenca periodontal 57 63,3
Desconforto bucal 19 21,1
Visita ao dentista durante 13 14,4

tratamento oncolégico

Xerostomia 11 12,2
Desconforto mastigacao 08 8,9
Desconforto alimentacdo 05 5,6
Desconforto fala 03 3,3
Trismo 02 2,2
Degluticdo normal 76 84,4
Degluticdo atipica 14 15,6
90 100%

*06 calculada em relacé@o aos 90 pacientes.

4.2 ANALISE DA ASSOCIACAO ENTRE AS VARIAVEIS
MORFOLOGICAS DE ESTUDO E AS CARACTERISTICAS

DEMOGRAFICO-CLINICAS

Para analise, foram associadas todas as variaveis morfolégicas:
Alteracdo da cor do dente, Hipoplasia, Microdente, Necessidade de

tratamento ortodontico. Dente incluso, Hipodontia, Céarie, Taurodontia, Tipos
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de ocluséo e Sequela dental com as seguintes caracteristicas demografico-
clinicas: sexo, idade ao diagndstico, raca, grau de escolaridade, fumo atual,
droga atual, uso de bebidas alcodlicas atual, protocolo de tratamento, grupo
de risco, idade na época da radioterapia, local da radioterapia e dose total da

radioterapia.

4.2.1 Alteracédo da cor do dente

Na analise univariada para alteracdo da cor do dente, houve
associacdo estatisticamente significativa nos pacientes que receberam ou
nao Rxt (p=0,023) observando-se maior proporcdo dessa alteracdo nos
pacientes que irradiaram - 97,1% nos abaixo de 5 anos, 84% nos acima de 5
anos versus pacientes nao irradiados -66,7% e p=0,025.

N&o houve associacdo significativa entre alteracdo da cor do dente e
sexo (p=0,617), idade ao diagnostico (p=0,248), grupo de risco (p=0,257),

local da Rxt (p=0,389), protocolo (p=0,666) e demais variaveis (Tabela 5).
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Tabela 5 - Associacbes entre as variaveis de tratamento e socio-
demograficas com a sequela de Alteracdo da Cor dos Dentes nos
pacientes tratados de LLA e matriculados no Gepetto de janeiro de 1999 a

marco de 2004.

Variavel Categoria Alteracado da cor dos dentes TOTAL p*
N&o Sim %
n (%) n (%)

Sexo Masculino 06 (11,8) 45 (88,2) 100 0,617
Feminino 06 (15,4) 33 (84,6) 100

Idade ao diagndstico  Até 5 anos 05 (10,0) 45 (90,0) 100 0,298
> 5 anos 07 (17,5) 33(82,5) 100

Raca Branco/amarelo 09 (12,7) 62 (87,3) 100 0,723
Negro/pardo 03 (15,8) 16 (84,2) 100

Grau de Escolaridade Fundam. 05 (14,3) 30 (85,7) 100 0,832
(in)completo/especial
Medio 07 (12,7) 48 (87,3) 100
(in)comp/superior

Fumo atual Nao 11 (13,1) 73 (86,9) 100 0,839
Sim 01 (20,0) 04 (80,0) 100
N&o procede- - 01(200,0) 100
crianca

Droga atual Nao 11 (12,5) 77 (87,5) 100 0,035
Sim 01 (100,0) - 100
N&o procede- - 1(100,0) 100
crianca

Bebidas alcodlicas Nao 09 (13,0) 60 (87,0) 100 0,902
Sim 03 (15,0) 17 (85,0) 100
N&o procede- - 1(100,0) 100
crianga

Grupo de risco A- BR s/Rxt 03 (30,0) 07 (70,0) 100 0,257
B- BR c/Rxt 05 (11,6) 38 (88,4) 100
C- AR c/Rxt 04 (10,8) 33(89,2) 100

Protocolo GBTLI-80 - 08 (100) 100 0,666
GBTLI-82 01 (20,0) 04 (80,0) 100
GBTLI-85 04 (12,9) 27 (87,1) 100
BFM 07 (15,2) 39 (84,8) 100

Rxt Até 5 anos 01 (2,9%) 33 (97,1%) 100 0,023
> 5anos 07 (15,9%) 37 (84,1%) 100
N&o irradiado 04 (33,3%) 08 (66,7%) 100

Local da Rxt Crénio 08 (11,1%) 64 (88,9%) 100 0,389
Neuroeixo - 06 (100,0%) 100

Dose Rxt Total N&o irradiado 04 (33,3%) 08 (66,7%) 100 0,078
Até 1800 04 (8,5%) 43 (91,5%) 100
2400 e + 04 (12,9%) 27 (87,1%) 100

p* teste de associacdo pelo qui-quadrado
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4.2.2 Hipoplasia

Na andlise univariada para hipoplasia, houve associacao
estatisticamente significativa para: a)- idade ao diagndéstico - observando-se
maior presenca de hipoplasia nos pacientes com até 5 anos de idade ao
diagnoéstico, 80% (n=40/50), nos maiores de 5 anos na época do
diagnéstico, 60% (n=24/40) com p=0,038 e b)- utilizacdo da radioterapia -
também houve proporcdo maior de hipoplasia nos pacientes que irradiaram
com idade até 5 anos, 88,2% (n=30/34), nos maiores de 5 anos, 63,6%
(n=28/44) e os nao irradiados 50% (6/12) com p=0,013, apresentados na
Tabela 6.

N&o houve associac¢ao significativa entre hipoplasia e sexo (p=0,416),
grupo de risco (p=0,277), local da Rxt (p=0,600) e dose total da Rxt

(p=0,198) e demais variaveis (Tabela 6).
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Tabela 6 - Associacbes entre as variaveis de tratamento e socio-
demograficas com a sequela de Hipoplasia nos pacientes tratados de LLA e
matriculados no Gepetto de janeiro de 1999 a marco de 2004.

Variavel Categoria Hipoplasia TOTAL p*
Nao Sim %
n (%) n (%)

Sexo Masculino 13 (25,5) 38 (74,5) 100 0,416
Feminino 13 (33,3) 26 (66,7) 100

Idade ao diaghostico Até 5 anos 10 (20,0) 40 (80,0) 100 0,038
> 5 anos 16 (40,0) 24 (60,0) 100

Raca Branco/amarelo 22 (31,0) 49 (69,0) 100 0,396
Negro/pardo 04 (21,1) 15 (78,9) 100

Grau de Escolaridade  Fundam. 11 (31,4) 24 (68,6) 100 0,672
(in)completo/especi
al
Medio 15 (27,3) 40 (72,7) 100
(in)comp/superior

Fumo atual Nao 25 (29,8) 59 (70,2) 100 0,730
Sim 01 (20,0) 04 (80,0) 100
N&o procede- - 01(100) 100
crianca

Droga atual Nao 25 (28,4) 63 (71,6) 100 0,237
Sim 01 (100) - 100
N&o procede- - 01 (100) 100
crianca

Bebidas alcodlicas Nao 22 (31,9) 47 (68,1) 100 0,478
Sim 04 (20,0) 16 (80,0) 100
N&o procede- - 01 (100) 100
crianga

Grupo de risco A- BR s/Rxt 05 (50,0) 05 (50,0) 100 0,277
B- BR c/Rxt 12 (27,9) 31 (72,1) 100
C- AR c/Rxt 09 (24,3) 28 (75,7) 100

Protocolo GBTLI-80 01 (12,5) 07 (87,5) 100 0,671
GBTLI-82 01 (20,0) 04 (80,0) 100
GBTLI-85 09 (29,0) 22 (71,0) 100
BFM 15 (32,6) 31 (67,4) 100

Rxt Até 5 anos 04 (11,8) 30 (88,2) 100 0,013
>5 anos 16 (36,4) 28 (63,6) 100
N&o irradiado 06 (50,0) 06 (50,0) 100

Local da Rxt Cranio 19 (26,4) 53 (73,6) 100 0,600
Neuroeixo 01 (16,7) 05 (83,3) 100

Dose Rxt Total N&o irradiado 06 (50,0) 06 (50,0) 100 0,198
Até 1800 13 (27,7) 34 (72,3) 100
> ou = a 2400 07 (22,6) 24 (77,4) 100

p* teste de associacdo pelo qui-quadrado
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4.2.3 Microdente

Na analise univariada para microdente, houve associacdo significativa
para a idade ao diagnoéstico com presenca de microdentes nos pacientes
com idade até 5 anos, 68,0% (n=34/40), e nos pacientes com idade > que 5
anos - 50% (n=20/40) com p=0,083.

N&o houve associacdo significativa entre microdente e sexo p= 0,140,
raca p=0,833, grupo de risco p=0,935, protocolo p=0,915, idade na época da
Rxt p=0,162, local da Rxt p=0,207, dose total da Rxt p=0,386 e demais

variaveis (Tabela?7) .
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Tabela 7 - Associacbes entre as variaveis de tratamento e socio-
demograficas com a seqtiela de Microdentes nos pacientes tratados de LLA
e matriculados no Gepetto de janeiro de 1999 a marco de 2004.

Variavel Categoria Microdentes TOTAL p*
N&o Sim %
n (%) n (%)

Sexo Masculino 17 (33,3) 34 (66,7) 100 0,140
Feminino 19 (48,7) 20 (51,3) 100

Idade ao diagnostico  Até 5 anos 16 (32,0) 34 (68,0) 100 0,083
> 5 anos 20 (50,0) 20 (50,0) 100

Raca Branco/amarelo 28 (39,4) 43 (60,6) 100 0,833
Negro/pardo 08 (42,1) 11 (57,9) 100

Grau de Escolaridade  Fundam. 10 (28,6) 25 (71,4) 100 0,077
(in)completo/especial
Medio 26 (47,3) 29 (52,7) 100
(in)comp/superior

Fumo atual Nao 32(38,1) 52 (61,9) 100 0,127
Sim 04(80,0) 01(20,0) 100
N&o procede-crianca - 01 (100) 100

Droga atual Nao 35 (39,8) 53(60,2) 100 0,338
Sim 01(100) - 100
N&o procede-crianca - 01 (100) 100

Bebidas alcodlicas Nao 25 (36,2) 44 (63,8) 100 0,229
Sim 11(55,0) 09 (45,0) 100
N&o procede-crianca - 01 (100) 100

Grupo de risco A- BR s/Rxt 04 (40,0) 06 (60,0) 100 0,935
B- BR c/Rxt 18 (41,9) 25 (58,1) 100
C- AR c/Rxt 14 (37,8) 23 (62,2) 100

Protocolo GBTLI-80 03 (37,5) 05 (62,5) 100 0,915
GBTLI-82 02 (40,0) 03 (60,0) 100
GBTLI-85 11 (35,5) 20 (64,5) 100
BFM 20 (43,5) 26 (56,5) 100

Rxt Até 5 anos 10 (29,4) 24 (70,6) 100 0,162
> banos 22 (50,0) 22 (50,0) 100
N&o irradiado 04 (33,3) 08 (66,7) 100

Local da Rxt Crénio 31(43,1) 41 (56,9) 100 0,207
Neuroeixo 01(16,7) 05 (83,3) 100

Dose Rxt Total Né&o irradiado 04 (33,3) 08 (66,7) 100 0,386
Até 1800 22 (46,8) 25 (53,2) 100
> ou = a 2400 10 (32,3) 21 (67,7) 100

p* teste de associacgédo pelo qui-quadrado
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4.2.4 Necessidade de tratamento ortodéntico

Na andlise univariada, para pacientes que receberam dose total de
radioterapia igual ou superior a 2400 cGy a necessidade de se submeterem
a tratamento ortodoéntico s6 foi relevante para Rxt - 71% (n=22/31), com
p=0,072. Os dados estao descritos na Tabela 8.

As outras variaveis analisadas ndo apresentaram significancia

estatistica.
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Tabela 8 - Associacbes entre as variaveis de tratamento e socio-
demograficas com a sequela de necessidade tratamento ortodéntico nos
pacientes tratados de LLA e matriculados no Gepetto de janeiro de 1999 a
marco de 2004.

Variavel Categoria Necessidade tratamento TOTAL p*
ortoddntico
N&o Sim %
n (%) n (%)

Sexo Masculino 20 (39,2) 31 (60,8) 100 0,254
Feminino 20 (51,3) 19 (48,7) 100

Idade ao diagné stico Até 5 anos 19 (38,0) 31 (62,0) 100 0,169
> 5 anos 21 (52,5) 19 (47,5) 100

Raca Branco/amarelo 32 (45,1) 39 (54,9) 100 0,817
negro/pardo 08 (42,1) 11 (57,9) 100

Grau de Escolaridade Fundam. 13 (37,1) 22 (62,9) 100 0,266
(in)completo/especial
Medio 27 (49,1) 28 (50,9) 100
(in)comp/superior

Fumo atual N&o 39 (46,4) 45 (53,6) 100 0,342
Sim 01 (20,0) 04 (80,0) 100
N&o procede crianca - 01 (100) 100

Droga atual N&o 39 (44,3) 49 (55,7) 100 0,359
Sim 01(100) - 100
N&o procede crianca - 01 (100) 100

Bebidas alcodlicas N&o 33 (47,8) 07 (35,0) 100 0,398
Sim 07 (35,0) 13 (65,0) 100
N&o procede crianga - 01 (100) 100

Grupo de risco A- BR s/Rxt 05 (50,0) 05 (50,0) 100 0,156
B- BR c/Rxt 23 (53,5) 20 (46,5) 100
C- AR c/Rxt 12 (32,4) 25 (67,6) 100

Protocolo GBTLI-80 03 (37,5) 05 (62,5) 100 0,194
GBTLI-82 03 (60,0) 02(40,0) 100
GBTLI-85 18 (58,1) 13 (41,9) 100
BFM 16 (34,8) 30 (65,2) 100

Rxt Até 5 anos 12 (35,3) 22 (64,7) 100 0,319
> 5anos 23 (52,3) 21 (47,7) 100
N&o irradiado 05 (41,7) 07 (58,3) 100

Local da Rxt Cranio 34 (47,2) 38 (52,8) 100 0,148
Neuroeixo 01 (16,7) 05 (83,3) 100

Dose Rxt Total N&o irradiado 05 (41,7) 07 (58,3) 100 0,072
Até 1800 26 (55,3) 21 (44,7) 100
> ou =a 2400 09 (29,0) 22 (71,0) 100

p* teste de associacdo pelo qui-quadrado
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4.2.5 Dente incluso
N&do houve significancia estatistica para a presenca de dentes

inclusos nesses pacientes. Os resultados estédo descritos na Tabela 9.
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Tabela 9 - Associacbes entre as variaveis de tratamento e socio-
demograficas com a sequela de dente incluso nos pacientes tratados de
LLA e matriculados no Gepetto de janeiro de 1999 a marco de 2004.

Variavel Categoria Dente incluso TOTAL p*
Nao Sim %
n (%) n (%)

Sexo Masculino 32 (62,7) 19 (37,3) 100 0,116
Feminino 18 (46,2) 21 (53,8) 100

Idade ao diagnostico Até 5 anos 25 (50,0) 25 (50,0) 100 0,236
> 5 anos 25 (62,5) 15 (37,5) 100

Raca Branco/amarelo 40 (56,3) 31(43,7) 100 0,773
Negro/pardo 10 (52,6) 09 (47,4) 100

Grau de Escolaridade Fundam. 20 (57,1) 15(42,9) 100 0,809
(in)completo/especial
Medio 30 (54,5) 25 (45,5) 100
(in)comp/superior

Fumo atual Néo 46 (54,8) 38 (45,2) 100 0,650
Sim 03 (60,0) 02 (40,0) 100
N&o procede-crianca 01 (100) - 100

Droga Nao 48 (54,5) 40(45,5) 100 0,441
Sim 01 (100) - 100
Nao procede-crianca 01 (100) - 100

Bebidas alcodlicas Nao 34 (49,3) 35 (50,7) 100 0,084
Sim 15 (75,0) 05 (25,0) 100
N&o procede-crianca 01 (100) - 100

Grupo de risco A- BR s/Rxt 04 (40,0) 06 (60,0) 100 0,426
B- BR c/Rxt 23 (53,5) 20 (46,5) 100
C- AR c/Rxt 23 (62,2) 14 (37,8) 100

Protocolo GBTLI-80 05 (62,5) 03 (37,5) 100 0,192
GBTLI-82 05 (100) - 100
GBTLI-85 17 (54,8) 14 (45,2) 100
BFM 23 (50) 23 (50) 100

Rxt Até 5 anos 18 (52,9) 16 (47,1) 100 0,442
> 5anos 27 (61,4) 17 (38,6) 100
Né&o irradiado 05 (41,7) 07 (58,3) 100

Local da Rxt Crénio 40 (55,6) 32 (44,4) 100 0,186
Neuroeixo 05 (83,3) 01 (16,7) 100

Dose Rxt Total N&o irradiado 05 (41,7) 07 (58,3) 100 0,203
Até 1800 24 (51,1) 23 (48,9) 100
2400 e + 21 (67,7) 10 (32,3) 100

p* teste de associacdo pelo qui-quadrado
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4.2.6 Hipodontia

Na andlise univariada, para hipodontia houve associacao
estatisticamente significativa com a idade ao diagnéstico p= 0,037, local da
Rxt com p= 0,038, dose total de radioterapia p=0,010 e grupo de risco
p=0,049, observando-se maior proporcdo de Hipodontia, conforme Tabela
10.

N&o houve associacédo significativa entre hipodontia e sexo p= 0,327,

raca p=0,960 e idade na época da radioterapia p=0,424.
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Tabela 10 - Associacbes entre as variaveis de tratamento e socio-
demograficas com a sequela de Hipodontia nos pacientes tratados de LLA
e matriculados no Gepetto de janeiro de 1999 a marco de 2004.

Variavel Categoria Hipodontia TOTAL p*
N&o Sim %
n (%) N (%)

Sexo Masculino 33 (64,7) 18 (35,3) 100 0,327
Feminino 29 (74,4) 10 (25,6) 100

Idade ao diagnostico  Até 5 anos 39 (78,0) 11 (22,0) 100 0,037
>5 anos 23 (57,5) 17 (42,5) 100

Raca Branco/amarelo 49 (69,0) 22 (31,0) 100 0,960
Negro/pardo 13 (68,4) 06 (31,6) 100

Grau de Escolaridade Fundam. 23 (65,7) 12 (34,3) 100 0,604
(in)completo/especial
Medio 39 (70,9) 16 (29,1) 100
(in)comp/superior

Fumo atual Nao 59 (70,2) 25 (29,8) 100 0,291
Sim 02 (40,0) 03 (60,0) 100
N&oprocede- crianga 01 (100) - 100

Droga atual Nao 60 (68,2) 28 (31,8) 100 0,630
Sim 01 (100) - 100
N&oprocede- crianca 01 (100) - 100

Bebidas alcodlicas Nao 47 (68,1) 22 (31,9) 100 0,786
Sim 14 (70,0) 06 (30,0) 100
N&o procede-crianca 01 (100) - 100

Grupo de risco A- BR s/Rxt 06 (60,0) 04 (40,0) 100 0,049
B- BR c/Rxt 35 (81,4) 08 (18,6) 100
C- AR c/Rxt 21(56,8) 16(43,2) 100

Protocolo GBTLI-80 05 (62,5) 03 (37,5) 100 0,185
GBTLI-82 02 (40,0) 03 (60,0) 100
GBTLI-85 19 (61,3) 12 (38,7) 100
BFM 36 (78,3) 10 (21,7)

Rxt Até 5 anos 26 (76,5) 8(23,5) 100 0,424
> 5anos 29 (65,9) 15 (34,1) 100
N&o irradiado 7 (58,3) 5(41,7) 100

Local da Rxt Crénio 53 (73,6) 19 (26,4) 100 0,038
Neuroeixo 2 (33,3) 4 (66,7) 100

Dose Rxt Total N&o irradiado 7 (58,3) 5 (417) 100 0,010
Até 1800 39 (83.0) 8 (17,0) 100
2400 e + 16 (51,6) 15 (48,4) 100

p* teste de associacdo pelo qui-quadrado
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4.2.7 Cérie

Na analise univariada para cérie, houve associacao estatisticamente
significativa com o local da radioterapia p=0,038,(embora a amostra seja de
diferentes idades e oriundas de diferentes regibes do pais, podendo o
resultado estar associado a outros fatores de risco como: higiene, dieta, area
de agua fluoretada ou nédo, zona rural ou urbana), ndo houve significancia

estatistica para nenhuma outra variavel analisada (Tabela 11).
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Tabela 11 - Associacbes entre as variaveis de tratamento e socio-
demograficas com a sequela de Céarie nos pacientes tratados de LLA e
matriculados no Gepetto de janeiro de 1999 a marco de 2004.

Variavel Categoria Carie TOTAL p*
N&o Sim %
n (%) n (%)

Sexo Masculino 33 (64,7) 18 (35,3) 100 0,125
Feminino 31 (79,5) 08 (20,5) 100

Idade ao diagnostico Até 5 anos 37 (74,0) 13 (26,0) 100 0,499
> 5 anos 27 (67,5) 13 (32,5) 100

Raca Branco/amarelo 52 (73,2) 19 (26,8) 100 0,389
Negro/pardo 12 (63,2) 07 (36,8) 100

Grau de Escolaridade Fundam. 21 (60,0) 14 (40,0) 100 0,064
(in)completo/especial
Medio 43 (78,2) 12 (21,8) 100
(in)comp/superior

Fumo atual Nao 61 (72,6) 23 (27,4) 100 0,240
Sim 03 (60,0) 02 (40,0) 100
N&oprocede- crianca 1 (100) - 100

Droga atual Nao 63 (71,6) 25 (28,4) 100 0,237
Sim 01 (100,0) - 100
Nao procede-crianca - 01 (100) 100

Bebidas alcodlicas Nao 50 (72,5) 19 (27,5) 100 0,282
Sim 14 (70,0) 06 (30,0) 100
N&o procede-crianca - 01 (100) 100

Grupo de risco A- BR s/Rxt 08 (80,0) 02 (20,0) 100 0,518
B- BR c/Rxt 32 (74,4) 11 (25,5) 100
C- AR c/Rxt 24 (64,9) 13 (35,1) 100

Protocolo GBTLI-80 06 (75,0) 02 (25,0) 100 0,459
GBTLI-82 02 (40,00 03 (60,0) 100
GBTLI-85 22 (71,0) 09 (29,0 100
BFM 34 (73,9) 12 (26,1) 100

Rxt Até 5 anos 22 (64,7) 12 (35,3) 100 0,579
> 5anos 33 (75,0) 11 (25,0) 100
Na&o irradiou 09 (75,0) 03 (25,0) 100

Local da Rxt Cranio 53 (73,6) 19 (26,4) 100 0,038
Neuroeixo 02 (33,3) 04 (66,7) 100

Dose Rxt Total N&o irradiado 09 (75,0) 03 (25,0) 100 0,606
Até 1800 35 (74,5) 12 (25,5) 100
2400 e + 20 (64,5) 11 (35,5) 100

p* teste de associacdo pelo qui-quadrado
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4.2.8 Taurodontia
Ndo houve associacdo estatisticamente significativa para esta

variavel. Os dados estao descritos na Tabela 12.
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Tabela 12 - Associacbes entre as variaveis de tratamento e socio-
demograficas com a sequela de Taurodontia nos pacientes tratados de

LLA e matriculados no Gepetto de janeiro de 1999 a marco de 2004.

Variavel Categoria Taurodontia TOTAL p*
N&o Sim %
n (%) n (%)

Sexo Masculino 39 (76,5) 12 (23,5) 100 0,960
Feminino 30 (76,9) 09 (23,1) 100

Idade ao diagnéstico Até 5 anos 39 (78,0) 11 (22,0) 100 0,738
> 5 anos 30 (75,0) 10 (25,0) 100

Raca Branco/amarelo 53 (74,6) 18 (25,4) 100 0,381
Negro/pardo 16 (84,2) 03 (15,8) 100

Grau de Escolaridade Fundam. 26 (74,3) 09 (25,7) 100 0,670
(in)completo/especial
Medio 43 (78,2) 12 (21,8) 100
(in)comp/superior

Fumo atual N&o 64 (76,2) 20 (23,8) 100 0,841
Sim 04 (80) 01 (20,0) 100
N&o procede-crianga 01 (100) - 100

Droga atual Nao 67 (76,1) 21 (23,9) 100 0,733
Sim 01 (100) - 100
N&o procede-crianca 01 (100) - 100

Bebidas alcodlicas Né&o 53 (76,8) 16 (23,2) 100 0,845
Sim 15 (75,0) 05 (25,0) 100
N&o procede-criangca 01 (100) - 100

Grupo de risco A- BR s/Rxt 08 (80) 02 (20,0) 100 0,785
B- BR c/Rxt 34 (79,1) 09 (20,9) 100
C- AR c/Rxt 27 (73,0) 10 (27,0) 100

Protocolo GBTLI-80 06 (75,0) 02 (25,0) 100 0,975
GBTLI-82 04 (80,0) 1(20,0) 100
GBTLI-85 23 (74,2) 8 (25,8) 100
BFM 36 (78,3) 10 (21,7) 100

Rxt Até 5 anos 28 (31,1) 06 (6,7) 100 0,602
> 5anos 32 (72,7) 12 (27,3) 100

Local da Rxt Créanio 56 (77,8) 16 (22,2) 100 0,535
Neuroeixo 04 (66,7) 02 (33,3) 100

Dose Rxt Total N&o irradiado 09 (75,0) 03 (25,0) 100 0,108
Até 1800 40 (85,1) 07 (14,9) 100
2400 e + 20 (64,5) 11(35,5) 100

p* teste de associacdo pelo qui-quadrado
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4.2.9 Tipos de oclusao

Os tipos de ocluséo estédo descritos na Tabela 13.
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Tabela 13 - Associacbes entre as varidveis de tratamento e socio-
demograficas com a sequela de Oclusdo nos pacientes tratados de LLA e
matriculados no Gepetto de janeiro de 1999 a marco de 2004.

Variavel Categoria Ocluséo TOTAL p*
[ Il 1 %
n (%) n(%) n (%)

Sexo Masculino 25(49,00 17 (33,3) 09 (17,6) 100 0,999
Feminino 19 (48,7) 13(33,3) 07 (17,9) 100

Idade ao diagnostico  Até 5 anos 23 (46,0) 18(36,0)0 09 (18,0) 100 0,804
> 5 anos 21(52,5) 12(30,0) 07 (17,5) 100

Raca Branco/amarelo 34 (47,9) 25(35,2) 12(16,9) 100 0,752
Negro/pardo 10 (52,6) 05(26,3) 04 (21,1) 100

Grau de Escolaridade Fundam. 16 (45,7) 14 (40,0) 05 (14,3) 100 0,529
(in)completo/especial
Médio 28(50,9) 16(29,1) 11 (20,0) 100
(in)comp/superior

Fumo atual Nao 41 (48,8) 29 (34,5) 14(16,7) 100 0,579
Sim 02 (40,0) 01 (20,0) 02 (40,0) 100
N&o procede-crianca 01 (100) - - 100

Droga atual N&o 42 (47,7) 30(34,1) 16(18,2) 100 0,710
Sim 01 (100) - - 100
N&o procede-crianca 01 (100) - - 100

Bebida Alcéolica Nao 35(50,7) 24(34,8) 101455 100 0,459
Sim 08 (40,0) 06 (30,0) 06 (30,0) 100
N&o procede-crianca 01 (100) - - 100

Grupo de risco A- BR s/Rxt 06 60,00 02(20,00 02(20,0) 100 0,263
B- BR c/Rxt 23(53,5) 16(37,2) 04 (9,3) 100
C- AR c/Rxt 15 (40,5) 12(32,4) 10(27,0) 100

Protocolo GBTLI-80 02 (25,0) 04 (50,0) 02 (25,0) 100 0,324
GBTLI-82 01 (20,00 03(60,0) 01 (20,0) 100
GBTLI-85 19 (61,3) 06 (19,4) 06 (19,4) 100
BFM 22 (47,8) 17 (37,0) 07 (15,2) 100

Rxt Até 5 anos 17 (50,0) 13(38,2) 04(11,8) 100 0,779
> banos 21 (47,70 13(29,5) 10(22,7) 100
Nao irradiado 06 (50,0) 04(33,3) 02(16,7) 100

Local da Rxt Cranio 37(51,4) 23(31,9 12(16,7) 100 0,250
Neuroeixo 01 (16,7) 03(50,0) 02(33,3) 100

Dose Rxt Total N&o irradiado 06 (50,0) 04 (33,3) 02 (16,7) 100 0,121
Até 1800 25(53,2) 18(38,3) 04 (8,5) 100
2400 e + 13(41,9) 08 (25,8) 10(32,3) 100

p* teste de associacgdo pelo qui-quadrado
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4.2.10 Seqguela dentofacial
De todos os 90 pacientes avaliados, 6,7% nao apresentou qualquer
tipo de sequela - Sequela 0; 14,4% grau de Sequela I; 23,3% grau de

Sequela Il; 55,6% apresentou grau de Sequela lll (Tabela 14 ).

Tabela 14- Associacbes entre as variaveis de tratamento e socio-
demograficas com o grau de seqielas dentofaciais nos pacientes tratados
de LLA e matriculados no Gepetto de janeiro de 1999 a marco de 2004.

Grau de Sequela N %*
0 Paciente assintomatico 06 6,7
exame clinico e radiolégico
normal
Hipoplasia  dental e/ou 13 14,4
Alteracéo da cor dos dentes
1 Microdentes e/ou 21 23,3
Taurodontia elou
Rizogénese incompleta e/ou
Hipoplasia
11 Uma ou mais das alteracdes 50 55,6

anteriores e necessidade de
tratamento ortodéntico.

*9% calculada em relacdo aos 90 pacientes

Para esta alteracao foi agrupada uma variavel a parte para obtermos
um panorama geral do grau de sequelas dentofaciais em relacdo as
caracteristicas demografico-clinicas. A saber: sexo, idade ao diagndstico,
raga, grau de escolaridade, fumo atual, droga atual, uso de bebidas
alcodlicas atual, protocolo de tratamento, grupo de risco, idade na época da
radioterapia, local da radioterapia e dose total da radioterapia. Os resultados

estdo descritos na Tabela 15.
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Tabela 15 - Associacbes entre as varidveis de tratamento e socio-
nos pacientes tratados de LLA e

demograficas com sequela dental
matriculados no Gepetto de janeiro de 1999 a marco de 2004.

Variavel

Sexo

Idade ao diagnostico

Raca

Grau de Escolaridade

Fumo atual

Droga

Bebida Alcoolica

Grupo de risco

Protocolo

Rxt

Local da Rxt

Dose Rxt Total

Categoria

Masculino
Feminino

Até 5 anos
> 5 anos

branco/amarelo
negro/pardo

fundam

(in)completo/especial

medio

(in)comp./superior

Nao
Sim

Nao
Sim

Nao
Sim

A- BR s/Rxt
B- BR c/Rxt
C- AR c/Rxt

GBTLI-80
GBTLI-82
GBTLI-85
BFM

até5 anos
> 5anos
Nao irradiou

Cranio
Neuroeixo
Nao irradiado

Até 1800
2400 e +

Sequela dental

0 1 2 3
n n n n
03 07 10 31
03 06 11 19
01 07 09 33
05 06 12 17
04 10 18 39
02 03 03 11
02 04 07 22
04 09 14 28
05 13 21 45
01 - - 04
05 13 21 49
01 - - -
03 10 18 38
03 03 03 11
02 - 03 05
02 09 11 21
02 04 07 24
- 02 - 06
- 01 02 02
03 03 12 13
03 07 07 29
- 06 05 23
04 07 13 20
02 - 03 07
04 12 18 38
- 01 - 05
02 - 03 07
02 11 13 21
02 02 05 22

TOTAL
%

100
100

100
100

100
100

100

100

100
100

100
100

100
100

100
100
100

100
100
100
100

100
100
100

100
100

100
100
100

p*

0,699

0,064

0,758

0,738

0,564

0,021

0,640

0,267

0,232

0,123

0,428

0,078

p* teste de associacao pelo qui-quadrado
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4.3 ANALISE MULTIPLA

Apébs a andlise univariada, procedeu-se a analise mdltipla. Através do
modelo de regresséao logistica multipla para estimar-se a razao de chances
(odds ratio-OR) e seu respectivo intervalo de 95% de confianca.

Nesta analise a hipoplasia dental foi um item que se mostrou
significante quando relacionado a acdo da Rxt, independente da idade.
Entretanto, o risco foi 6,5 vezes maior para crian¢cas menores de 5 anos de
idade 88,2% (n=30) (OR ajustada= 6,5; p=0,023), na época da Rxt, usando-
se como referéncia criangas nao irradiadas. Ao analisar o impacto da idade
ao diagnostico entre todas as criangas (irradiadas e nao irradiadas), nao foi

encontrado risco significativo utilizando este modelo (OR ajustada=0,65;

p=0,540) (Tabela 16).

Tabela 16 - Fatores de risco para hipoplasia. Analise multipla (OR).

Variavel Categoria OR ICo59% (ORai) p*
Idade da radioterapia  N&o irradiou 1,0 (ref.)
Até 5 anos 6.5 1,30- 32.48 0,023
>5 anos 2.2 0,49- 9,43
Idade ao diagndstico Até 5 anos 1,0 0,540
> 5 anos 0.65 0,16-2,57

p* 95% para intervalo de confianca

Excluindo-se as criancas nédo irradiadas, a andlise multivariada
mostrou que a dose de Rxt foi fator de influéncia, quando utilizadas como

referéncia doses de até 1800 cGy. Aquelas criancas que receberam dose
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igual ou maior que 2400 cGy apresentaram risco 3,5 vezes maior de
apresentar hipodontia (OR ajustada 3,52; p=0,026). Igualmente nesta
analise a idade ao diagnéstico ndo foi fator importante, mas sim a dose de

Rxt (Tabela 17).

Tabela 17 - Fatores de risco para hipodontia. Analise multipla (OR).

variavel Categoria OR ICo59% (ORai) p*
Dose total radioterapia Até 1800 1,0 (ref.)
2400 ou + 3,52 1,15-10,74 0,026
Idade ao diagndstico Até 5 anos 1,0 0,165
> 5 anos 2,12 0.733-6,17

p* 95% para intervalo de confianca
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DISCUSSAO
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5 DISCUSSAO

Os resultados encontrados demonstram que criancas tratadas de LLA
com quimioterapia, com ou sem radioterapia, podem, freqlientemente,
apresentar disturbios na denticdo permanente, no crescimento e no

desenvolvimento craniofacial.

51 ALTERACAO DA COR DO DENTE

Em 93,3% (84/90) dos pacientes avaliados clinica e radiologicamente
neste estudo foi encontrada pelo menos uma alteracdo dental morfologica,
assim como MINICUCCI et al. (2003) encontraram em.82,9% (63/73) das
criancas tratadas de LLA e avaliadas no minimo 6 meses apos término do
tratamento. SONIS et al. (1990) encontraram 94% (91/97) de todos os
pacientes tratados de LLA e em 100% dos 41 com idade menor de 5 anos
ao diagnostico onde pelo menos uma alteracdo dental pode ser vista.

Em nosso estudo a variavel mais encontrada foi alteracdo da cor do
dente e na analise univariada, para essa alteracao, a variavel significativa foi
utilizacao da Rxt (p=0,023).

Dentes amarelados podem estar comprometidos interna (dentina e
esmalte) ou externamente (placa bacteriana e tartaro). Ndo podemos afirmar
que essa tal caracteristica seja totalmente dependente do tratamento

oncoldégico; ela pode ser decorrente de agentes externos, como o habito de
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fumar ou de fatores intrinsecos ao individuo. Todos os anos, cerca de quatro
milhdes e novecentas mil pessoas morrem no mundo inteiro em decorréncia
do uso do tabaco. A Organizacdo Mundial de Saude, a OMS, estima que, a
cada dia, 100 mil criangas tornam-se fumantes. O fumo causa mau halito,
cancer de pulméao, impoténcia sexual, perda dos dentes e ma formacao do
feto em mulheres gravidas.

Em estudo feito por FRANKEN (2004), jovens entre 11 e 18 anos sao
mais sensiveis aos danos estéticos que o0 cigarro causa, como dentes
amarelos e mau halito, do que aos problemas de saude associados a ele -
cancer e doencas cardiovasculares, por exemplo. A Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sao Paulo, Incor (Instituto do Coracdo do
Hospital das Clinicas de S&o Paulo) e o Inca (Instituto Nacional do Cancer)
desenvolvem pesquisas onde confirma-se que 0s jovens, por sua natureza
imediatista, s8o mais atentos a problemas imediatos, como dentes amarelos,
do que a suscetibilidade ao cancer e a doencas cardiovasculares, a longo
prazo.

O estudo da Santa Casa envolveu 678 alunos de escolas publicas e
privadas de S&o Paulo, que responderam questionarios aplicados por
estudantes de medicina da faculdade. Do total de entrevistados, 83,8%
afirmaram ter pleno conhecimento de que o cigarro faz mal e 7,8% disseram
que conseguiram parar de fumar espontaneamente; 6,6% se declararam
fumantes habituais -percentual inferior a média nacional, de 17%. Um grupo

bem maior de estudantes (30%) admitiu ja ter experimentado cigarro. A
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maioria disse que fumou pela primeira vez motivada por amigos (FRANKEN
2004).

No presente estudo, 5,6% dos pacientes responderam
afirmativamente que fumam atualmente. A idade média na época da
avaliacdo era de 17 anos e 6 meses, variando de 11 anos a 27 anos,
podendo ser comparavel com a populacdo estudada por FRANKEN (2004)
que encontrou 6,6% em individuos sem neoplasia enquanto a média
nacional apontada é 17% (IBGE 2005).

Nos pacientes tratados de canceres da infancia, nesse caso
especifico dos tratados de leucemias, € peculiar a presenca e vigilancia dos
pais e familiares até atingirem a idade adulta ou mesmo depois, séo
pacientes super-protegidos e esta pode ser a causa de apenas 13,3% deles
ter experimentado o cigarro, enquanto na pesquisa de FRANKEN (2004)
este numero foi de 30%. O fato de um baixo numero deles serem fumantes,
precisa ser melhor avaliado, ao longo do tempo. A idade em que se
encontram pode significar que comecaram a fumar ha pouco tempo e caso
este mesmo grupo seja objeto de avaliacao futura, podera apresentar piores

efeitos do tabaco, associado a alteracao dental pré-existente.

5.2 HIPOPLASIA

A hipoplasia esteve presente em 71,1% dos 64/90 pacientes. Na
analise univariada confirmou-se como fator determinante a idade ao

diagnostico, pois nos pacientes menores de 5 anos ela esteve presente em
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80% (n=40/50) e nos maiores de 5 anos esteve em 60% (n=24/40) com
p=0,038. A utilizacdo da radioterapia também foi fator determinante. Nos
pacientes menores de 5 anos ela esteve presente em 88,2% (n=30/34), nos
maiores de 5 anos esteve em 63,3% (n=28/44) e nos néo irradiados 50%
(6/12) com p=0,013. Na analise multipla, o risco de se ter hipoplasia, se
manteve independente da idade na época da radioterapia (OR ajustada=
6,5; p=0,023)- o0 mesmo ndo ocorreu para a idade ao diagnostico (OR
ajustada=0,65; p=0,540).

A hipoplasia € causada por alteracdo na reproducdo ameloblastica,
funcao secretdria, permeabilidade da membrana e troca de calcio atraves da
membrana celular durante a formacé&o dental. Clinicamente, se manifesta por
opacidade no esmalte e manchas. Essas alteracdes sdo mais comuns em
criancas sobreviventes de cancer do que em criancas sadias da mesma
idade. Criancas tratadas de LLA sdo severamente mais afetadas e podem
manifestar esse maior risco pela alteracédo dos ameloblastos.

Assim como descrito e analisado em outros estudos, demonstrou-se
que criancas tratadas antes dos 5 anos de idade e avaliadas apos, pelo
menos, 5 anos fora de terapia oncoldgica, tiveram mais severas alteracdes
dentais tal como hipoplasia, sugerindo que o dente permanente imaturo,
quando submetido a fatores de risco, tem maior chance de desenvolver
alteracbes morfolégicas (SONIS et al. 1995, MINICUCCI et al. 2003,
ALPASLAN et al.1999).

No trabalho de MINICUCCI et al. (2003) os pacientes foram tratados

também no Hospital A C. Camargo, no Departamento de Pediatria, porém,
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foram avaliados aproximadamente 6 meses apos o término do tratamento de
LLA. Eram 76 criancas (43 meninos e 33 meninas) tinham entre 1 e 12 anos
de idade com idade média no periodo do tratamento de 5 anos e 1 més. A
hipoplasia foi encontrada em 32,9 % das 25/76 criancas. Embora os
pacientes tenham sido tratados nessa mesma instituicdo, os resultados
encontrados foram diferentes. Isso pode estar associado primeiramente, ao
tempo decorrido do término da terapia oncolégica onde no estudo de
MINICUCCI et al. (2003) o inicio da observacdo dos pacientes foi de 6
meses. Outro fator que pode justificar essa diferenca de achados é a idade
média na época da avaliacdo das respectivas amostras. Nesse estudo, a
idade média foi de 17 anos e 6 meses e no estudo de MINICUCCI et al.
(2003) foi de 5 anos e 4 meses de idade. Sabendo-se que a formacéo
dental estd mais sujeita a fatores de risco até os 5 anos de idade, quando o
dente esta em franco desenvolvimento, sugerimos que 0s pacientes do
estudo de MINICUCCI et al. (2003) ainda estava sujeito a mudancas
enquanto no presente estudo todos o0s pacientes apresentavam idade
superior a 11 anos.

SONIS et al. (1990), analisaram 97 pacientes tratados de LLA, com
QT, Qt e Rxt 1800 cGy e Qt e Rxt 2400 cGy, antes dos 10 anos de idade. No
momento da analise, estavam ha pelo menos 5 anos fora de terapia.
Encontraram hipoplasia em 28% (27/97) dos pacientes.e a maior prevaléncia
foi nos pacientes que tinham idade até 5 anos na época do tratamento e

receberam Rxt 2400 cGy (eram 95% deles).
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Ao compararmos os 3 estudos, este ficou com 71,1%, muito acima de
MINICUCCI et al. (2003) com 32,9% e SONIS et al. (1990) com 28%. Este
fato pode estar associado ao tempo poés-tratamento por MINICUCCI et al.
(2003) e a medidas profilaticas como fldor na agua de abastecimento, visitas
periodicas ao dentista, habitos de higiene bucal, educacéo e aspectos socio-

econdmicos (SONIS et al. 1990).

5.3 MICRODENTES

O numero de pacientes com microdentes nos sobreviventes de
leucemia foi de 60% nos 54/90 pacientes e este achado também mostrou-se
relevante quando a idade ao diagnostico foi inferior a 5 anos de idade
apresentando microdentes em 68% de 34/50 pacientes dessa faixa etaria com
p=0,083. Isso, possivelmente, deve-se ao fato de que a base da formacao dos
elementos dentais se d4, mesmo que intra-6sseo, no periodo até 5 anos de
idade.

O microdente é um dente normal, que teve seu crescimento e
desenvolvimento comprometido pela terapia anti-neoplasica, exercendo sua
acao inibidora nas células normais do dente em formacéo. O microdente pode
estar ou ndo associado as outras alteragdes como hipoplasia e sua existéncia
ndo esta associada, necessariamente, a um dente com ma formacédo
estrutural. Pode ser pequeno e totalmente higido com dentina e esmaltes
sadios.

SONIS et al. (1990) estudaram 97 pacientes tratados de LLA com
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menos de 10 anos de idade e que receberam apenas quimioterapia,
quimioterapia e 1800 cGy de dose de radioterapia ou quimioterapia e 2400
cgY de Rxt. Todos os pacientes foram vistos apds 5 anos do término de
terapia oncolégica através de radiografia panoramica e cefalometria. Estes
autores detectaram 22% (21/97) de microdentes entre as anomalias
estudadas.

Essa diferenca na presenca de microdentes entre o presente estudo
(60%) e o de SONIS et al. (1990) (22%), pode estar associada a idade ao
diagnéstico e tratamento pois, nesse estudo as criangas com até 5 anos
representavam 55,6% (50/90) pacientes e no de SONIS et al. (1990), 42,2%
(41/97) dos pacientes foram tratados com até 5 anos de idade.

MINICUCCI et al. (2003) encontraram microdentes em 36,9% 28/76 dos
pacientes tratados de leucemia com quimoterapia ou com quimioterapia e Rxt.
Embora grande parte dos pacientes tenham sido os mesmos do presente
estudo, MINICUCCI et al. (2003) agrupou-os diferentemente, ou seja, até 7
anos e maior que 7 anos, enquanto nosso agrupamento foi de até 5 anos e
maiores de 5 anos. Esta diferenca no agrupamento pode ter tido influéncia nos
resultados, pois encontramos 68% de pacientes com microdente no grupo de
criancas tratadas até 5 anos de idade e ela 60% no grupo de pacientes

tratados até 7 anos.
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5.4 NECESSIDADE DE TRATAMENTO ORTODONTICO

A necessidade de tratamento ortoddntico esteve presente em 55,6%,
50/90 dos pacientes analisados. Naqueles que receberam dose total de
radioterapia igual ou superior a 2400 cGy, a necessidade de se submeterem a
tratamento ortodontico foi expressiva 71% dos 22/31 com p=0,072. Para se ter
uma avaliacdo e andlise cientifica desse atraso, € necessaria a analise de
radiografia cefalométrica. Nesse trabalho a avaliacdo cefalométrica nao foi
prevista, porém, através da avaliagdo clinica do Unico dentista que avaliou
todos os pacientes, houve a detec¢cdo de um numero expressivo de pacientes
com necessidade de corregéo ortodontica.
SONIS et al. (1990) avaliaram 97 criancas tratadas de LLA de 1973 a
1983, menores de 10 anos de idade no inicio do tratamento e estavam em
completa remissédo da doenca no momento da analise. Todos estavam fora de
tratamento ha pelo menos 5 anos. O tratamento anti-leucemia era composto
de: quimioterapia, quimioterapia e Rxt com 1800 cGy ou quimioterapia e Rxt
2400 cGy. Apés andlise cefalométrica, detectou-se que a alteragcdo no
crescimento craniofacial esteve presente em 90% dos 18/20 pacientes que
receberam quimioterapia mais a radioterapia com dose a partir de 2400 cGy
com idade menor que 5 anos de idade. Esses resultados atestam que a terapia
anti-leucemia pode levar a severas alteracbes e atraso no crescimento e
desenvolvimento dentofacial. Desta forma, podemos afirmar que o grau e a
severidade desses efeitos depende da idade ao diagndstico e do tratamento,

bem como da terapia do SNC e da dose total da radioterapia craniana.
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No presente estudo, quando analisados separadamente, os pacientes que
receberam Rxt a partir de 2400 cGy, a necessidade de tratamento ortodontico
passa a ser de 71,0% (22/31), o que aproxima-se dos achados de SONIS et al.
(1990) e DAHLLOF (1998). Ambos confirmam a idéia de que a analise clinica
nao é suficiente para essa avaliacdo, embora permita diagnostica-la.

DAHLLOF et al. (2001) realizaram um estudo em que avaliaram 190
criancas tratadas de cancer infantil na Suécia, entre 1975 e 1995 (< 12 anos
de idade). Dessas criancas, 106 sobreviveram mais que 2 anos. Todas elas
fizeram exame bucal antes do tratamento e foram, anualmente, submetidas
a controle dos problemas bucais pelo sistema publico de saude.

No momento da pesquisa de DAHLLOF et al. (2001) 30 criancas
foram identificadas com necessidade de tratamento ortoddntico e 5 ja
estavam sendo submetidas a esse tratamento. Foram enviados
questionarios a todos os dentistas que tratavam essas 35 criancas e todos
retornaram com avaliagcdo do profissional que os assistia. Um total de 10
pacientes (6 meninas e 4 meninos, entre 13 e 23 anos de idade) ja tinham
recebido tratamento ortodéntico. Dos 10 pacientes, 7 eram tratados de
leucemias. O questionario foi dirigido para que o0s ortodontistas
respondessem sobre as diferencas no tratamento comparadas a saude de
um paciente sem doenca, diagndstico ortoddntico, terapia escolhida, idade
do inicio e do fim do tratamento e qualquer outro efeito danoso durante o
tratamento. Severos disturbios no desenvolvimento dental foram relatados
em 9 dos 10 pacientes dessa série. Pequenas raizes em forma de “v’,

fechamento apical prematuro distirbios do esmalte, microdontia e aplasia
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foram achados frequentes. Os distlrbios mais severos foram encontrados
em criancas menores de 5 anos de idade no momento da radioterapia.
Concluiram assim estes estudos que, a funcdo e o0 momento do tratamento
ortodontico nos pacientes com maloclusdes relacionadas com
anormalidades e outras alteracbes de crescimento e desenvolvimento
dentais, decorrentes da terapia oncologica, ndo estdo estabelecidos
completamente. O namero de intervengdes ortodonticas executadas com
éxito esta aumentando, entretanto, as diretrizes para este manejo, incluindo
a forca e o ritmo com que os dentes devem mover-se, permanecem

indefinidos pelos mesmos autores.

5.5 DENTE INCLUSO

Através da radiografia panoramica, detectou-se a presenca de dentes
inclusos ou impactados em 44,4% dos 40/90 pacientes. Nao foi encontrada
significancia estatistica para as variaveis analisadas como: sexo, idade ao
diagnéstico, local, idade na época da radioterapia e dose total da mesma.
Acredita-se que por estar afetado o crescimento e desenvolvimento
craniofacial pela quimioterapia e/ou radioterapia, 0s dentes permanentes
podem se manter inclusos ou impactados por terem 0 crescimento
craniofacial alterado pela quimioterapia ou radioterapia e a falta de espaco
necessario para sua correta erup¢do pode levar a impactacdo dos mesmos.
Fatores genéticos, raciais e sociais podem alterar o0 crescimento e

desenvolvimento 6sseo da face e do cranio e ndo se pode afirmar que a



89

presenca de dentes inclusos nessa populacdo seja decorrente do tratamento
oncologico.

O atraso no crescimento e desenvolvimento craniofacial dessa
populacdo deve-se a alteracdo do horménio do crescimento e a irradiacéo
de SNC e ainda precisa ser objeto de estudo associado a impactacao e
retencdo dos dentes nas arcadas maxilares e mandibulares (SONIS et al.
1995, OEFFINGER E HUDSON 2004). Estes estudos podem influir nas

recomendacdes para o tratamento ortodéntico (JAFFE et al. 1984).

5.6 HIPODONTIA

No presente estudo, a hipodontia esteve em 31,1% dos 28/90
pacientes e houve associacao significativa ou proxima da significAncia, para as
seguintes variaveis: idade ao diagndstico p=0,037, grupo de risco p=0,049,
local da radioterapia p=0,038 e dose total da radioterapia p=0,010. Na analise
multipla, quem irradiou 2400 cGy ou mais, teve risco aumentado para
hipodontia quando comparado com quem tomou até 1800 cGy. A auséncia dos
incisivos laterais, terceiros molares e segundo pré-molares ndo podem ser
consideradas pois a auséncia deles na populagdo normal é frequente (SONIS
et al. 1990).

SONIS et al. (1990) relataram em estudo realizado em Boston EUA que
a hipodontia ou auséncia parcial dos dentes pode estar associada ao
tratamento oncoldgico da infancia, principalmente nos pacientes menores de 5

anos de idade ao diagndstico. Estas conclusfes foram encontradas na mesma
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populacdo estudada com LLA e apresentada anteriormente. Neste todos 0s
pacientes que apresentaram hipodontia 5% (5/97), estavam no grupo de
pacientes com idade até 5 anos e que receberam quimioterapia mais Rxt de

2400 cGy.

5.7 CARIE

A cérie esteve presente em 28,9% dos 26/90 pacientes e o fator de risco
significativo associado a cérie, na analise univariada, foi o local da radioterapia
p=0,038 para cranio e neuroeixo. A amostra € composta de pacientes de
diferentes idades e oriundas de diferentes regides do pais, e por este motivo o
resultado pode estar associado a outros fatores de risco como: dieta, area de
agua fluoretada ou ndo, zona rural ou urbana, classe social, habitos de higiene
bucal e saneamento basico.

MINICUCCI et al. (2003) encontrou carie em 57,8% dos 44/76 pacientes
tratados de LLA, embora ndo se possa afirmar que esse alto niumero seja
decorrente da terapia oncoldgica.

A diferenga encontrada entre os dois estudos de uma mesma instituicdo
pode estar relacionada a idade em que 0s pacientes se encontravam no
momento da avaliagdo. A média de idade no estudo de MINICUCCI et al.
(2003) era de 5 anos e 1 mes e nessa idade, os dentes ainda estdo em
formagdo com a totalidade da denticdo formada de dentes deciduos. Os

pacientes do presente estudo tinham a idade média era de 17 anos e 6 meses,

momento em que toda a denticéo j& é permanente.
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Como exemplo de estudo de saude publica no Brasil, tem-se o
levantamento de FRAZAO et al. (2003). A fim de avaliar as condicdes de
saude bucal em adultos, para se estimar a prevaléncia da perda dentaria
precoce e do ataque de carie dentaria. Uma amostra de exames
epidemiolégicos provenientes de 5.777 professores e funcionarios de escolas
publicas e particulares, aleatoriamente selecionadas em 131 cidades do
estado de Sao Paulo foi utilizada. Os critérios de observacao da prevaléncia de
carie recomendados pela Organizacdo Mundial da Saude - OMS (1997) foram
empregados. O indice CPOD, correspondendo ao numero de dentes
permanentes cariados, perdidos e restaurados, e a propor¢cdo de adultos com
ao menos 20 dentes funcionais foram analisados de acordo com o0 sexo, a
idade, o grupo étnico, acesso a agua de abastecimento fluoretada, tipo de
escola: rural e urbana e o tamanho da populacéo da cidade. O censo de 1991 -
na época a mais recente fonte disponivel - ofereceu informacdo de base
municipal do perfil socio-econémico. Analise espacial foi empregada para
avaliar associacdo entre o perfil de saude bucal e os indicadores sécio-
econdmicos. A prevaléncia de céarie na amostra de adultos foi 22,39%. Estes
resultados podem auxiliar na formulacdo de politicas publicas dirigidas a
promocao da saude bucal.

O numero de pacientes com carie encontrado nesse estudo, 28,9%
pode estar associado a classe social em que vivem e por este motivo, ndo

terem acesso ao tratamento odontologico e a projetos de educacéo bucal.
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5.8 DOENCA PERIODONTAL

A doencga periodontal esteve presente em 63,3% dos 57/90 pacientes
avaliados. Ela acomete os tecidos ao redor dos dentes e quase sempre é
indolor. Tem como agente causador a placa bacteriana, que se acumula sobre
as superficies do esmalte dentério e no sulco gengival.

No estudo de SONIS et al. publicado em 1995 com 68 criancas tratadas
de LLA, por Qt, Qt e Rxt 1800 e Qt e Rxt 2400 cGy,com idade inferior a 5 anos
na época do tratamento e h& pelo menos 5 anos fora de terapia apresentou
escore maior ao estudar placa bacteriana e doenca periodontal (10.1 vs 5.0
para o grupo de 1800 cGy vs 4.7 para o grupo que nao recebeu Rxt). A fim de
compararmos o presente estudo com o de SONIS et al. (1995), estratificamos
0s pacientes, com doenca periodontal e encontramos a seguinte frequencia:
tratados com QT 58,3/% (7/12), com QT e RXt 1800 cGy 59,5% (28/47) e Qt e
Rxt 2400 ou mais 70,9/% (22/31). Nos pacientes com idade inferior a 5 anos
na época do tratamento a presenca de doenca periodontal foi de 72% (36/50).
Assim, concluimos que os pacientes tratados com 2400 cGy ou mais tiveram a
maior prevalencia de doenga periodontal e nos tratados até 5 anos, também
obteve-se maior niumero de pacientes afetados tal com o de SONIS et al
(1995).

PEREIRA et al. (1994), revisa a literatura e verifica a existéncia de
uma alta prevaléncia de gengivites em criancas de diferentes regibes do
mundo, bem como do Brasil. Esse estudo indica que a mudanca dessa

situacao implica na adocgdo de préticas individuais de higiene bucal, o que
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aponta para a necessidade de uma intervencdo educativa. Enfatiza a
importancia do processo educativo no dialogo, na participacdo de todos os
profissionais envolvidos e, principalmente, na realidade sécio-econdmico-
cultural das criancas, bem como a importancia, os limites e possibilidades de
tal processo.

No Brasil ndo existem estudos periodontais para a populacdo de
sobreviventes de canceres da infancia, bem como protocolos de
acompanhamento para avaliacdo bucal, a longo prazo.

A doenca periodontal € uma sequela que pode ser evitada, tratada,
amenizada e controlada, mediante acdes profilaticas e efetivas. Orientacéo
preventiva, avaliacdo periodica, educacdo de habitos de higiene bucal e
dieta saudavel sédo cruciais para a saude gengival, especialmente dos
sobreviventes de canceres da infancia, por apresentarem maior tendéncia de

serem afetados.

5.9 TAURODONTIA

Apds analise estatistica a presenca de taurodontia foi pouco encontrada
nos pacientes estudados 23,3% dos 21/90 pacientes.

JAFFE et al. (1984), no Texas, analisaram 14 pacientes sobreviventes
de LLA com idade ao diagndstico variando de 6 meses a 8 anos e meio
(mediana de 5 anos) onde todos estavam fora de terapia, de 2 anos a 10
(mediana de 5 anos). A dose de Rxt craniana variou de 1800 cGy a 3000 cGy

(mediana de 2400 cGy). Foram observadas anormalidades dentais em 8
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pacientes, sendo que 14,2% (2/14) tinham taurodontia e ma formacao da raiz.

Na amostra de SONIS et al. (1990) com 97 pacientes tratados de LLA,
com idade inferior a 10 anos na época do tratamento, apresentou em 88%
(85/97) dos pacientes com taurodontia, 62% (60/97) fechamento precoce do
apice dental e 24 (23/97) arizogénese. No presente estudo foi previsto apenas
a analise de taurodontia.

Comparando as frequéncias encontramos 23,3%, JAFFE et al. (1984)
14% e SONIS et al. (1990) 62%. Pode-se sugerir que JAFFE et al. (1984)
talvez tenha avaliado mais detalhadamente as anomalias de raiz e SONIS

(1990) as sub-diagnosticou, analisando apenas a taurodontia.

5.10 SEQUELAS DENTOFACIAIS

Na analise do grau de sequelas foram encontrados 55,6% dos 50/90
dos pacientes que estavam com Grau de Sequela Il (Paciente com
necessidade de tratamento ortoddntico e uma das seguintes alteragdes:
hipoplasia dental ou manchas no esmalte dental ou microdente ou
taurodontia), 23,3% (21/90) estavam em Grau Il (Paciente com microdentes
ou taurodontia e/ou hipoplasia dental) e apenas 6,7% (6/90) estavam em
Sequela 0 (paciente assintomatico com exame clinico e radiografico normal).

Nos pacientes com idade ao diagnéstico até 5 anos, 66,0% dos 33/50
pacientes estavam no Grau de Sequela Il e nos pacientes com idade > de 5
anos na idade ao diagndstico 18,9% (17/40 pacientes) estavam no Grau de

Sequela 11l com p=0,064.
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Naqueles pacientes irradiados com 1800 cGy, 44,7%, dos 21/47
pacientes estavam com Grau de Sequela Il e nos irradiados com 2400 cGy
ou mais 70,9% dos 22/31 estavam com Grau de Sequela Ill com p=0,078,
confirmando que as mais graves sequelas devem estar associadas a idade

ao diagnostico (< de 5 anos) e dose da radioterapia com 2400 cGy ou mais.

5.11 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo pode-se constatar que um nimero muito pequeno de
pacientes foi submetido a avaliacdo odontolégica pré-tratamento oncolégico-
e que foi tratado pelo dentista durante tratamento oncolégico 14,4% dos
13/90 pacientes, porém este niumero € decorrente da afirmacdo do paciente
no momento da entrevista no Gepetto e este niumero poderia ser maior ou
menor uma vez que existia, na época do tratamento destes pacientes o
departamento de Estomatologia cujos profissionais podem ter realizado
algum tipo de avaliagdo ou tratamento, mas no presente estudo 0 acesso a
estes procedimentos nao foi objeto deste estudo.

A prevengdo e o grau de sequelas podem ser amenizados ou
evitados, mediante estratégias diretamente ligadas a educacéo, orientacao
de higiene e tratamento odontolégico preventivo tendo em vista que
necessidade de higiene oral esteve presente em 90% dos 81/90.

Programas de acompanhamento e prevencéo séo agdes de impacto com
baixo custo e alto beneficio a saude geral do sobrevivente de cancer. Ao se

comparar pacientes submetidos a terapia de LLA na infancia, com pacientes
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da populacdo normal, SONIS et al. (1995) notaram que os dramaticos efeitos
tardios dentais encontrados nesta populacdo de sobreviventes, € imperativo
que se implementem programas de prevencdo com énfase na saude
periodontal, considerando o impacto que ela pode trazer a longo prazo na
saude bucal.

Conclui-se, tal como na literatura (ALPASLAN et al. 1999, e DAHLLOF et
al. 2001, OEFFINGER e HUDSON 2004), que se deve fazer um
acompanhamento dos sobreviventes para intervencdo imediata no momento
da aparicdo das possiveis alteracfes, imediatamente apdés o término do
tratamento e ao longo da vida, ja que muitos deles ndo foram
acompanhados por dentistas antes do diagnéstico ou durante o tratamento
da leucemia.

A precoce deteccdo, segundo KASTE et al. (1997) e o tratamento
dessas sequelas irdo corrigir ou minimizar a morbidade melhorando a
qualidade de vida dessa populacao sobrevivente. Esse deve ser o objetivo da
formacdo e acompanhamento de uma equipe multidisciplinar para o
seguimento dos pacientes sobreviventes de canceres da infancia, pois se sabe
que as sequelas poderdo surgir até depois de vinte anos do tratamento
(OEFFINGER e HUDSON 2004).

Para tratamento precoce dos problemas odontoldgicos desses
pacientes tratados de canceres da infancia, o controle deve ser iniciado,
imediatamente apos o término do tratamento, com enfoque para orientacéo de
higiene e dieta. O paciente deve ser encaminhado ao ambulatério de avaliacao

dos efeitos tardios, caso esse ambulatério faca parte da equipe oncolégica, no
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maximo 2 anos apos o término da terapia do céancer (SONIS et al. 1995;
DAHLLOF et al. 2001).

O presente estudo confirma que as atuais terapias de LLA levam a
disturbios na denticdo permanente e no desenvolvimento craniofacial. O grau e
a severidade desses defeitos dependem da idade da crianca na época do
diagnéstico, tipo de tratamento do SNC e dose da Rxt craniana.

A realidade da saude bucal brasileira € peculiar. Segundo o IBGE
Saude-2005, 27,9 milhdes de pessoas, (15,9% da populacdo brasileira)
nunca foram ao dentista. Os dados obtidos no presente estudo indicam a
importancia e a necessidade de acompanhamento odontoldgico desta
singular populacdo. Educacdo, mudanca de habitos de higiene e dieta,
avaliacdo bucal periodica, métodos de prevencdo e acesso ao tratamento
odontolégico podem amenizar as necessidades individuais e sdo fatores
determinantes de salde. A semelhanca do que ocorre nos paises
desenvolvidos, deve-se estabelecer um protocolo de acompanhamento
especializado para a saude bucal a fim de que se possa melhorar a

qualidade de vida dos sobreviventes de leucemias da infancia.
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CONCLUSAO
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6 CONCLUSAO

A alta frequéncia dos efeitos tardios dentofaciais nos sobreviventes de
LLA na infancia (93,3%), confirma que a oncoterapia em criancas e
adolescentes € fator de risco para o crescimento e desenvolvimento
dentofacial e apenas 14,4% dos sobreviventes de LLA relataram que tiveram
tratamento odontoldgico na época do tratamento oncoldgico.

Dentre as alteracGes dentofaciais pesquisadas, a alteracdo da cor do
dente foi a alteracdo morfolégica mais prevalente (86,7%) embora ndo se
possa afirmar que essa anormalidade estivesse totalmente associada ao
tratamento oncoldgico.

A hipoplasia, segunda maior alteracdo morfologica presente, mostrou-se
independente da idade ao diagndéstico e tratamento da LLA, entretanto, quando
esteve associada a radioterapia, o risco foi 6,5 vezes maior para as criancas
com idade até 5 anos.

Para a hipodontia, a dose de Rxt foi fator de risco. Aquelas criancas
que receberam dose igual ou maior que 2400 cGy apresentaram risco 3,5
vezes maior para hipodontia.

Os microdentes (60%) apresentaram-se em maior numero do que na
populacdo normal embora possam apresentar-se totalmente higidos.

A necessidade de tratamento ortodontico na populacdo de
sobreviventes de leucemia teve freqiiéncia elevada (55,6%).

A doenca periodontal (63,3%) e a carie (28,9%) estiveram presentes em

grande numero de pacientes.
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Anexo | - Tipos de oclusado segundo a classificacdo de Angle- Classe I, Il e

E um processo de anélise dos casos de maloclusdo com o propdésito de
separa-los em um pequeno numero de grupos, sendo que cada grupo seja
caracterizado por certas variacoes especificas e fundamentais na ocluséo
normal.

Classe |

Sao englobados aqueles casbs de maloclusdo em que a relagéo
anteroposterior dos primeiros molares superior e inferior € normal. Isto
significa que a mandibula e o arco dentario a ela superposto, estdo em
correta relacdo mesiodistal com a maxila e demais 0ssos da face. A cuspide
mesio-vestibular do primeiro molar superior oclui no sulco central do primeiro
molar inferior. A maloclusdo estd geralmente confinada aos dentes

anteriores.



Classe Il

S0 aqueles casos em que a arcada inferior se encontra em relacao
distal com a arcada superior. A cuspide mesio-vestibular do primeiro molar
superior oclui no espaco entre a cuspide vestibular do primeiro molar inferior
e a face distal dacuspide vestibular do segundo pré-molar inferior.
Apresentam duas divisoes:

Classe lI- divisao 1:

Uma de suas caracteristicas marcantes € a protrusdo dos incisivos
superiores que apresentam uma inclinacao axial labial. A forma da arcada se
assemelha a um "V", esta geralmente associada com fun¢gées musculares
anormais, respiracao bucal ou habitos de suc¢éo de dedo ou lingua
Classe Il - divisao 2:

S&ao aqueles casos de classe Il em que 0s incisivos superiores estao
com inclinacdo axial vertical ou lingual. O arco superior geralmente
apresenta-se achatado na regido anterior, devido a inclinacdo lingual
excessiva dos incisivos centrais superiores. Existe uma sobre mordida
vertical excessiva, e 0 arco inferior presenta freqientemente curva de Spee

exagerada. A fungdo muscular e respiragcdo sdo normais.



Subdivis&o - quando os molares de um lado apresentam relagcbes de classe
| e o outro lado em relacdo de classe Il. Recebe a denominacdo de
subdivisbes direita ou esquerda, conforme a chave de oclusédo de classe i

esteja do lado direito ou esquerdo, respectivamente.

Classe Il

e A
e x,:“‘\ o
LR #= iy
A ‘%‘Lﬂ\kv R
AR I LR Ll 5
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/" kY -“-'"{:_ ._\::.
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S&o0 aqueles casos em que o primeiro molar inferior encontra-se em
posicdo mesial na relacdo com o primeiro molar superior. A cuspide mésio
vestibular do primeiro molar superior oclui no espaco entre a cuspide distal
do primeiro molar inferior e a cuspide mesio-vestibular do segundo molar
inferior. Também neste caso € usada a sub-divisdo quando existe um lado
em chave de oclusdo. Os incisivos podem ou ndo apresentar mordida
cruzada, com as faces vestibulares dos incisivos superiores contactando
com as faces linguais dos incisivos inferiores. Os incisivos e caninos
inferiores encontram-se com excessiva inclinacao lingual. Freqientemente a

arcada superior esta atresiada.



Sao Paulo, 31 de marco de 2003

><<

O Departamento de Pediatria do Centro de Tratamento e Pesquisa do
Hospital do Cancer, através do Ambulatério de Pacientes Fora de
Tratamento, chamado GEPETTO, est4 convocando os pacientes que foram
tratados de Leucemia no periodo de 1964 a 1993, e vocé faz parte deste

grupo.

Solicitamos sua colaboracdo para que possamos fazer uma
radiografia da face e dos dentes, para avaliarmos os possiveis efeitos do
tratamento da Leucemia em vocé.

Por favor, entre em contato, o mais breve possivel, com o
departamento de Imagem, através dos telefones (11) 3272-5142 ou (11)
3272-5143 para agendar uma radiografia panoramica, cujo pedido segue
anexo a esta carta.

Estamos a sua disposicdo ao retornar ao GEPETTO, na préxima
avaliacao, para informarmos o resultado deste exame e orienta-lo.

Atenciosamente,

Dr. Luiz Fernando Lopes Virginia M. Circhia Pinto e Nosé
Coordenador do GEPETTO Dentista - GEPETTO



Anexo V - Trabalhos Apresentados em Congressos

Trabalho aceito no The 37" Congress of the International Society of
Paediatric Oncology - Vancouver September 21-14, 2005 —SIOP.

Dentofacial late effects in patients treated for acute leukemia in childhood.
Virginia Pinto Nosé 1, Beatriz de Camargol, Maria do Rosario D. de O

Latorre 2. Luiz F. Lopesl

Background: Survival rates in childhood cancer has incresead significantly.
However, a long-term side effects can occur. Age at diagnosis,
chemotherapy drugs, radiotherapy doses and their intensity level are
important factors and may contribute to long term side effects. Dentofacial
growth and development have had undesired consequences to the child's
quality of life. Early identification of these effects can reduce and prevent
potential aggressive effects.To identify the frequency of dentofacial late effect
in patients treated for acute leukemia from the Long-term Survivor Clinic
(GEPETTO) at the Pediatric Department of the Hospital do Cancer, Sao
Paulo, Brazil we evaluate dentofacial late effects, such as tooth color
alteration, dental hypoplasia, alteration in the skull facial growth and
development, microdont, periodontal disease, roothless tooth, cavity and
hypodontia in children treated for acute lymphoblastic leukemia (ALL). Ninety
children with ALL who had been at least 8 years off therapy were evaluated.
Buccal and panoramic radiographic clinical exam were realized. Dentofacial
abnormalities such as size, shape, eruption and growth of teethes,
development of the skull facial area were evaluated. Thirty-nine girls and 51
boys were treated during the period from 1977 to 1994. Tooth color
alterations were seen in 78 out of 90 (86,7%) ,dental hypoplasia in 64
(71,1%), periodontal disease 57 (63,3%), microdont 54 (60%),alteration in
the skull facial growth and development 50 (55,6%), hypodontia 28 (31,1%),
cavity 26 (28,9%) and 5 (5,6%) had roothless tooth. Conclusion: The



significant number of patients presenting with abnormalities have shown us
the need of a better evaluation and further investigation on how diet,
malnourishment, oral hygienic habits, and quality of water could impact that
problem. Different social, cultural, and economic factors may also be
responsible for some peculiar abnormalities and they should be part of this
investigation for each group of the population as well. This knowledge is
crucial to help us design new guidelines to prevent these abnormalities in this
special population.

1-Pediatric Department of the Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do
Cancer A.C. Camargo, Sao Paulo, Brazil.

2- Department Epidemiology, School of Public Health, University of Sao
Paulo- USP, Sao Paulo, Brazil.
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Trabalho apresentado em forma de poster na 8th International Conference
on Long-Term Complications of Treatment of Children & Adolescents for
Cancer - Niagara, Canada-June-25-26, 2004.

Dentofacial late effects in patients treated for acute leukemia in childhood.

Virginia M. C. Pinto Nosé 1, Maria do Rosério D. de O Latorre 2, Luiz F.
Lopes 1.

Background: Cancer treatment has increased survival rates in childhood
cancer. However, a long-term side effects can occur. Age at diagnosis,
treatment protocol reporting drugs dosage, radiotherapy sessions and their
intensity level are important factors and may contribute to future side effects.
Dentofacial growth and development have had undesired consequences

to the child's quality of life. Early identification of these effects can reduce
and prevent potential aggressive effects. Objectives: To detect the
frequency of dentofacial late effect in patients treated for acute leukemia from
the Long-term Survivor Clinic (GEPETTO) at the Pediatric Department of the
Hospital do Cancer, Sao Paulo, Brazil evaluate possible late dentofacial late
effects such as tooth color alteration, dental hypoplasia, alteration in the skull
facial growth and development , microdont, periodontal disease, roothless
tooth, cavity and hypodontia. Methods- Among 111 patients with ALL 79
patients were evalueted who had been at least 8 years off therapy. Buccal
and panoramic radiographic clinical exame were realized. Dentofacial
abnormalities such as size, shape, eruption andgrowth of teethes and also by
development of the skull facial area were evaluated. Were 39 girls and40
boys. Children were treated from 1977 to 1993. Results- Our evaluation
presented: tooth color alterations 66 of 79 (83,5%) with dental hypoplasia 52
of 79 (65,8%), with alteration in the skull facial growth and development 40 of
79 (50,6%) with microdont 49 of 79 (62%) with periodontal disease 51 of 79 (
64,5 %) with roothless tooth 24 of 79 (30,3%) with cavity 29 de 79 (36,7%)
and 27 of 79 (34,1 %) had hypodontia. Conclusion- The significant number

of patients presenting with abnormalities have shown us the need of a better



evaluation and further investigation on how diet, malnourishment, oral
hygienic habits, and quality of water could impact that problem. Different
social, cultural, and economic factors may also be responsible for some
peculiar abnormalities and they should be part of this investigation for each
group of the population as well. This knowledge is crucial to help us design

new guidelines to prevent these abnormalities in this special population.

1- Pediatric Department of the Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do
Cancer A.C. Camargo, Sao Paulo, Brazil.

2- Department Epidemiology, School of Public Health, University of Sao
Paulo- USP, Sao Paulo, Brazil.



Trabalho apresentado no IX Congresso da Sobope —Sociedade Brasileira de

Oncologia Pediatrica- 16-19 novembro, 2004 - Sdo Paulo — SP- Brasil.

Efeitos tardios dentofaciais em pacientes tratados de leucemia aguda na
infancia.

Virginia MCPintoNosé *, Maria do Rosério D de OLatorre ?, Luiz F Lopes *

Introducdo; O tratamento dos Canceres da Infancia tem aumentado
significativamente, a sobrevivéncia de criancas e adolescentes. Entretanto,
os efeitos tardios a longo prazo, tém ocorrido. ldade ao diagnostico,
protocolo de tratamento, dosagem das drogas (quimioterapia), dosagem e
intensidade das sessfes de radioterapia sdo importantes fatores que podem
contribuir para os futuros efeitos colaterais. O crescimento e o0
desenvolvimento dentofacial podem estar alterados neste grupo de
pacientes e isto tem trazido consequéncias na qualidade de vida deles.
Identificacdo precoce desses efeitos, pode reduzir e prevenir o potencial
dessa agressividade. Objetivos: Detectar a frequéncia dos efeitos tardios
dentofaciais em pacientes tratados de Leucemias Agudas, no Departamento
de Pediatria do Hospital do Cancer- Sao Paulo- Brasil e hoje acompanhados
na Clinica do GEPETTO (Grupo de Estudos Pediatricos sobre os Efeitos
Tardios da Terapia Oncoldgica) neste mesmo Hospital, Avaliar os possiveis
efeitos tardios dentofaciais como: alteracdo da cor dos dentes, hipoplasia
dental, alterac&o do crescimento e desenvolvimento craniofacial, microdente,
doenca periodontal, rizogénese incompleta, carie e hipodontia. Métodos:
Dentre os 111 pacientes tratados de Leucemias Agudas, foram avaliados no
GEPETTO 79 pacientes que estavam ha pelo menos 08 anos fora de
terapia. Neles foram realizados exame clinico bucal e radiografia
panoramica. Foram avaliadas as alteracdes dentofaciais tais como:
tamanho, forma, erupcdo e crescimento e desenvolvimento craniofacial.
Eram 39 meninas e 40 meninos. As criangas foram tratadas de 1977 a 1993.
Resultados: Nossa avaliacdo detectou: Alteracdo da cor dos dentes 66 de



79 (83,5%), com hipoplasia dental 52 de 79 (65,8%), com alteracdo do
crescimento e desenvolvimento craniofacial 40 de 79 (50,6%), com
microdentes 49 de 79 (62%), com doenca periodontal 51 de 79 (64,5%), com
rizogénese incompleta 24 de 79 (30,3%), carie 29 de 79 (36,7%) e 27 de 79
(34,1%) tinham hipodontia. Concluséo- O significante nUmero de pacientes
com alteracfes nesta populacdo, mostrou-nos a necessidade de uma melhor
avaliacdo e futuro acompanhamento da dieta, nutricdo, habitos de higiene
oral e qualidade da &gua que podem impactar o problema. Diferencas
sociais, culturais e fatores econdmicos podem ser responsaveis por essas
alteracbes peculiares e elas deveriam dar inicio a investigacdo de cada
grupo da populacdo como tal. Este estudo é crucial para ajudar-nos a
desenvolver um guia para prevencdo e acompanhamento desta especial

populacdo a meédio e longo prazo.

1- Departamento de Pediatria do Centro de Tratamento e Pesquisa do
Hospital do Cancer A.C. Camargo, Sao Paulo, Brasil.
2- Departamento de Epidemiologia da Escola de Saude Publica da

Universidade de Sao Paulo — Brasil.
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Oral health in childhood cancer survivor: experience of a long term survivor
clinic in Brazil.

Nose Pinto V, B. de Camargo, L.F. Lopes

Treatment has increased the survival of children with cancer. On the other
hand, it has also caused long term side effects. The age at the diagnosis
time, a treatment protocol reporting drugs dosage, and radiotherapy sessions
and their intensity level are important factors and may contribute for those
future side effects. Dentofacial growth and development have undesired
consequences in the child’'s quality of life. An early identification of those
effects can reduce and prevent potential aggressive effects. We evaluated
238 patients from the Long-term survivor clinic (GEPETTO) at the Pediatric
Department, Hospital do Cancer, Sao Paulo, Brazil. Dentalfacial
abnormalities were evaluated by size, shape, eruption and growth of teeth
and also by development of the skull facial area. Age at diagnosis vary from
02 months to 16 years, 120 girls and 118 boys were treated for leukemia 36,
lymphomas 45 and 158 for solid tumors. Children were treated during the
period from 1964 to 1992. Our evaluation demonstrated that 73/238 (%)
showed no dental abnormalities. 124 of 238 (52.1%) presented teeth color
alterations, 96 (40.3%) presented dental hypoplasia, 73(30.7%) were
needing orthodontic correction, 70 (29.4%) microdente, 63(26.5%) were
presenting periodontal disease, 62(26.1%) presenting teeth carie, and
50(21%) had hipodontia. The significant number of patients with
abnormalities lead us to a better evaluation and further investigation about
how diet, malnourish, oral hygienic habits, and water supply could impact that
problem. Different social and cultural/economic factors may also be

responsible for some peculiar abnormalities and they should be investigated



for each group of the population as well. This knowledge is crucial to create

guidelines for the prevention of those abnormalities in our country.
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Estudo dos efeitos tardios dentais e maxilofaciais em pacientes tratados de
cancer na infancia.
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CENTRO DE TRATAMENTO E PESQUISA

HOSPITAL GEPETTO: Grupo de Estudos Pediatricos
DO CANCER sobre Efeitos Tardios da Terapia Oncolégica

A, C, CAMARGD

HISTORICO

O Hospital A . C. Camargo, Departamento de
Pediatria do Centro de Tratamento e Pesquisa
do Hospital do Cancer, em Séo Paulo, por ser o
mais antigo no pais, pode-se encontrar
pacientes em seu ambulatério tratados desde
1953 e atualmente curados. A semelhanca do
gue vem sendo pesquisado em outros paises,
0 departamento de pediatria iniciou programas
de estudos para avaliar os efeitos tardios nos
pacientes pediatricos fora de tratamento. Em
janeiro de 1999, foi criado o grupo Gepetto
(Grupo Especializado em Pediatria dos Efeitos
Tardios do Tratamento Oncoldgico) com a
finalidade de se realizar estudos clinico-
laboratoriais com o0s pacientes de cancer na
infancia. Inicialmente, pacientes que tenham
terminado a oncoterapia h4 mais de 08 anos
estdo sendo analisados.

GEPETTO

Pediatra Oncologista - Luiz Fernando Lopes
(coordenador)

Neurologista- Carlos Alberto M. Oso6rio
Endocrinologista- Gilda D’Agostino Eugui
Cardiologista- Humberto Rigon
Cardiologista/Ecocardiografista- Julio Cesar
Santin

Nefrologista- Newton F. Tasso Sanfelice
Célia da Costa —Psiquiatria

Cirurgia Dentista- Virginia M. Circhia Pinto e Nosé
Enfermeira- Sandra Shimoda

Assistente Social- Maria Elizete Prado
Residentes de Pediatria
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A crianga curada de cancer e a expectativa de vida

Hoje em dia, curar ndo é suficiente, é
preciso cuidar das complicacbes do
tratamento da crianca curada. Com o
aumento da taxa de sobreviventes,
somos levados a acompanhar esses
pacientes curados por varios anos. Tem-
se observado o impacto dos efeitos
tardios relacionados ao tratamento na
qualidade de vida destes adultos jovens.
Com as atuais terapias, mais de 70% das
criancas com diagndstico de cancer pode
ter expectativa de ser um sobrevivente a
longo prazo. A cada ano ha uma
populacdo crescente de sobreviventes
dos canceres da infancia, sendo hoje 01
sobrevivente para cada 1000 habitantes
do mundo. Com estimativa de aumento
para o ano 2010, elevando-se para 04
sobreviventes em 1000 habitantes.
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SAUDE BUCAL DO PACIENTE TRATADO
DE CANCER DA INFANCIA

Uma complicagdo que se apresenta com
frequéncia nos sobreviventes de cancer a longo

prazo, que receberam altas doses de

quimioterapia e/ou radioterapia em cabeca e
pescoco para malignidades infantis € a alteracao
de crescimento e desenvolvimento dos dentes e
da face. Os sobreviventes dos canceres da
infancia, muitas vezes tém anormalidades nos
dentes e na face, que podem comprometer a
gualidade de vida. Uma avaliacdo sistemética da
cavidade oral ap6s o tratamento oncolégico,
permite identificar caries e outras alteracdes

precoces.
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Devemos destacar a
importancia deste estudo para que
sejam desenvolvidos guias clinicos
especificos destinados a detectar,
amenizar (através de métodos

odontoloégicos de prevencao) e

tratar os efeitos tardios no
sobrevivente dos canceres da
infancia e ter um acompanhamento

modelo, paralongo prazo.

GEPETTO: Grupo de Estudos Pediatricos
sobre Efeitos Tardios da Terapia Oncoldgica
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