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Complicacoes a longo prazo no desenvolvimento dentario de pacientes
pediatricos apos o tratamento oncologico: Uma revisao sistematica
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Gina Pennacchiotti Vidal®*“, Carolina Arriagada Vargas*

Resumo: Introducio e objetivos: O cancer infantil € uma doenca rara que afeta criancas e adolescentes
com menos de 19 anos, sendo uma das principais causas de mortalidade no mundo. O aumento na taxa
de sobrevivéncia tem levado ao surgimento de sequelas decorrentes do tratamento oncolégico. O objetivo
desta revisdo foi descrever as complicacdes no desenvolvimento dentario deste grupo apds o tratamento
antineoplasico. Metodologia: Foi realizada uma busca em bases de dados eletronicas e uma revisao manual para
identificar estudos relevantes. Foram incluidos estudos de coorte, transversais e de caso-controle publicados
nos Ultimos 20 anos em inglés, espanhol e portugués. A estratégia de busca combinou termos MeSH e palavras
livres. Seguindo a estratégia PICO, foram selecionados artigos que avaliaram pacientes de 0 a 19 anos com
cancer infantil tratados com quimioterapia, radioterapia, cirurgia, transplante de células hematopoiéticas e
terapias combinadas. O desfecho avaliado foi a presenca de manifestacdes a longo prazo no desenvolvimento
dentério apds o tratamento oncolégico. Resultados: De 116 estudos, foram selecionados 21. Os desenhos
metodoldgicos estavam distribuidos igualmente (33,3% cada). A leucemia foi o cancer infantil mais frequente
(40,3%). A maioria dos pacientes recebeu quimioterapia exclusiva (71,6%) e as principais alteracées dentarias
foram malformacées radiculares (26,1%), hipoplasia do esmalte (24,8%), microdontia (24,6%) e agenesia
dentaria (17,8%). Conclusio: As terapias antineoplasicas em pacientes oncopediatricos estdo associadas a
alteracdes dentarias. A integracdo do cirurgido-dentista na equipe interdisciplinar é fundamental para prevenir,
diagnosticar e tratar essas manifestacoes.
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Complicaciones a largo plazo en el desarrollo dentario de
pacientes pediatricos posteriores al tratamiento oncolégico: una
revision sistematica

Resumen: Introduccién y objetivos: El cancer infantil es una enfermedad poco frecuente que afecta a nifas, nifios
y adolescentes menores de 19 afios, siendo una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial. El aumento
de la supervivencia ha conllevado al desarrollo de secuelas derivadas del tratamiento oncoldgico. El objetivo de
esta revision fue describir las complicaciones en el desarrollo dentario de este grupo de pacientes tras recibir
tratamiento antineopldsico. Metodologia: Se realizé una busqueda en bases de datos electrénicas y una revision
manual para identificar estudios relevantes. Se incluyeron estudios de cohortes, transversales y de casos y controles
publicados en los ultimos 20 afos en inglés, espafnol y portugués. La estrategia de busqueda combind términos
MeSH y texto libre. Siguiendo la estrategia PICO, se seleccionaron articulos que evaluaran pacientes de 0 a 19 afos
con cancer infantil tratados con quimioterapia, radioterapia, cirugia, trasplante de células hematopoyéticas y terapias
combinadas. El desenlace evaluado fue la presencia de manifestaciones a largo plazo en el desarrollo dentario tras
el tratamiento oncolégico. Resultados: De 116 estudios, se seleccionaron 21. Los disefios metodolégicos fueron
equitativos (33,3% cada uno). La leucemia fue el cancer infantil mas frecuente (40,3%). La mayoria de los pacientes
recibié quimioterapia exclusiva (71,6%) y las principales alteraciones dentarias fueron malformaciones radiculares
(26,1%), hipoplasia del esmalte (24,8%), microdoncia (24,6%) y agenesia dentaria (17,8%). Conclusion: Las terapias
antineoplasicas en pacientes oncopediatricos se asocian con alteraciones dentarias. La integracion del odontélogo
en el equipo interdisciplinario es clave para prevenir, diagnosticar y tratar estas manifestaciones.

Palabras clave: Cancer infantil, tratamiento antineoplasico, desarrollo dentario.
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Complicacdes a longo prazo no desenvolvimento dentdrio de pacientes pedidtricos apds
o tratamento oncoldégico: Uma revisdo sistemdtica

Long-term Complications in Dental Development of Pediatric
Patients After Oncologic Treatment: A Systematic Review

Abstract: Introduction and aim of the study: Childhood cancer is a rare disease that affects children and
adolescents under 19 years of age and is one of the leading causes of mortality worldwide. Increased survival has
led to the emergence of sequelae resulting from cancer treatment. The objective of this review was to describe the
complications in dental development in this group of individuals after receiving cancer treatment. Methodology:
An electronic database search and manual review were conducted to identify relevant studies. Cohort, cross-
sectional, and case-control studies published in the last 20 years in English, Spanish, and Portuguese were included.
The search strategy combined MeSH terms and free text. According to the PICO strategy, articles were selected
that evaluated patients aged 0-19 years with childhood cancer treated with chemotherapy, radiotherapy, surgery,
hematopoietic cell transplantation, and combination therapies. The outcome evaluated was the presence of long-
term manifestations in dental development after cancer treatment. Results: Out of 116 studies, 21 were selected.
The methodological designs were equitable (33.3% each). Leukemia was the most common childhood cancer (40.3%).
Most patients received chemotherapy alone (71.6%), and the main dental abnormalities were root malformations
(26.1%), enamel hypoplasia (24.8%), microdontia (24.6%), and tooth agenesis (17.8%). Conclusion: Antineoplastic
therapies in pediatric oncology patients are associated with dental abnormalities. Integrating the dentist into the
interdisciplinary team is key to preventing, diagnosing, and treating these manifestations.

Key words: Childhood cancer, antineoplastic treatment, dental development.

idade do paciente (4). No entanto, esses
tratamentos geram toxicidade e efeitos
adversos multissistémicos, que podem se
manifestar de forma imediata ou tardia®.
No campo odontolégico, as sequelas
a longo prazo dependem da idade do
paciente e do tratamento recebido®’. A

Introducao

O cancer infantil (Cl) é um grupo
heterogéneo de neoplasias pouco
frequentes que afetam criancas e
adolescentes (NNA) entre 0 e 19 anos.
Em nivel mundial, esta entre as principais

causas de mortalidade nessa populacao,
com aproximadamente 280.000 novos
casos e 110.000 mortes em 20202,
No Chile, a incidéncia entre 2017 e
2019 foi de 142,3 casos por milhdo em
menores de 15 anos, com um total de
1.580 novos diagndsticos®. Os tipos mais
comuns incluem leucemias, neoplasias do
SNC, linfomas e tumores soélidos, estes
ultimos classificados de acordo com o
orgao afetado?®. O Cl é potencialmente
curavel com diagndéstico e tratamento
oportunos. As principais abordagens
terapéuticas incluem quimioterapia (QT),
radioterapia (RT) e cirurgia, utilizadas
de forma isolada ou combinada,
conforme o tipo de cancer, estagio e

QT afeta os ameloblastos e odontoblastos
devido a sua alta taxa de replicacao,
enquanto a RT, por meio da radiacao
ionizante, altera o DNA celular, afetando o
desenvolvimento e a erupcdo dentaria®’.
Entre as complicacbes dentarias mais
frequentes estao agenesia, microdontia,
hipoplasia do esmalte e malformacodes
radiculares®, com repercussoes anatomicas,
funcionais e estéticas’” que podem
impactar a autoestima, a interacao
social e o desempenho académico ou
profissional'®!!, Atualmente, a sobrevida
do CI melhorou significativamente gracas
aos avancos em diagnostico e tratamento,
atingindo no Chile uma taxa préxima de
78% aos cinco anos do diagndstico!?3,
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Isto coloca o desafio de garantir uma
boa qualidade de vida a longo prazo para
os afetados e seu entorno, promovendo
sua integracdo social e autonomia®d.
O objetivo deste estudo € caracterizar
essas alteracdes e seu impacto na saude
bucomaxilofacial, permitindo antecipar
intervencdes clinicas que otimizem a
qualidade de vida dos pacientes.

Metodologia

Este estudo é uma revisao sistematica que
inclui pesquisas publicadas entre 2004 e 2024.
A selecdo de variaveis seguiu a estratégia
PICO, considerando como participantes
NNA de 0 a 19 anos diagnosticados com
Cl e que tenham recebido tratamento
antineopldsico. A intervencdo analisada
incluiu diferentes tipos de tratamento,
como quimioterapia, radioterapia, cirurgia,
transplante de células hematopoiéticas ou
terapias combinadas. O desfecho avaliado
foi a presenca de alteracdes dentarias a
longo prazo apds o tratamento recebido.
A busca dos estudos foi realizada seguindo
os critérios PRISMA (2020) nas bases de
dados PubMed (MEDLINE), Web of Science
e SciELO, até 14 de marco de 2024. Foi
empregada uma estratégia combinada
de termos MeSH e texto livre com os
operadores booleanos “AND” e “OR’
utilizando palavras-chave como “Child’,
‘Adolescent”,  “Antineoplastic  Agents’,
“Radiotherapy”, “Tooth  Abnormalities’,
“Dental Enamel Hypoplasia” e “Abnormal
root development”. Foram incluidos estudos
observacionais descritivos e analiticos (casos
e controles e de coorte) que analisassem
ortopantomografias e/ou exames clinicos
orais, descrevendo alteracbes dentdrias
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como agenesia, hipodontia, microdontia,
hipoplasia do esmalte e malformacoes
radiculares. Foram considerados apenas
artigos completos em inglés, portugués
ou espanhol, que incluissem pacientes
com Cl em NNA e que tivessem recebido
tratamento antineoplasico. Foram excluidas
teses, revisoes sistematicas, estudos in vitro
ou em animais, bem como aqueles que nao
descrevessem alteracdes dentarias apds
o tratamento, que nao especificassem o
diagndstico de cancer ou que mencionassem
apenas o termo “metastase”. Também foram
descartados estudos sem informacodes
claras sobre o tratamento recebido. Para
a selecao dos artigos, as referéncias foram
exportadas para o Rayyan®, onde dois
revisores avaliaram os titulos e resumos
de 116 estudos aplicando os critérios de
inclusdao e exclusdo. Um terceiro revisor
resolveu os casos em conflito. Em seguida,
o primeiro revisor realizou a leitura
completa dos textos pré-selecionados,
excluindo duplicados, artigos em outros
idiomas ou aqueles que nao puderam
ser baixados. Finalmente, trés revisores
analisaram os dados extraidos. A extracao
das informacdes foi organizada em quatro
tabelas no Microsoft Excel®, classificando
os dados segundo a caracterizacdo dos
estudos, a identificacio dos pacientes,
o tipo de tratamento antineoplasico e
as alteracdes dentarias descritas. Para a
andlise e apresentacao dos resultados, foi
realizada uma analise descritiva dos dados
obtidos.

Resultados

Foram identificados um total de 116 artigos,
dos quais 76 foram recuperados do PubMed
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e 40 do Web of Science. A busca na base de
dados SciELO nao apresentou resultados.
Apo6s a revisao de titulos e resumos, 49
artigos que nao abordavam manifestacoes
no desenvolvimento dentario em humanos
foram excluidos, reduzindo o numero de
estudos para 67. Posteriormente, foram
eliminados duplicados, artigos publicados
em idiomas diferentes do inglés, espanhol
ou portugués, aqueles fora do intervalo
temporal 2004-2024, e aqueles cuja
descarga nao foi possivel, resultando em 43
artigos elegiveis. Esses 43 estudos foram
avaliados integralmente por trés revisores
de forma independente e paralela. Como
resultado desse processo, 22 artigos que
nao cumpriam os critérios de inclusdo
foram excluidos, restando um total de 21
artigos selecionados para a analise final.

O processo de seleciao é detalhado no
diagrama de fluxo (Figura 1).

Descricdo dos artigos

Quanto a distribuicdo geografica das
publicacbes, a Europa concentra a maior
proporcao, representando 81% (n=17) do
total, seguida pela Asia e América, com
9,5% (n=2) cada uma. A Turquia é o pais com
maior numero de publicacoes, contribuindo
com 23,8% (n=5) dos artigos analisados.
Em relacdo ao delineamento metodolégico
dos estudos selecionados, observou-se
uma distribuicdo equilibrada entre estudos
transversais, casos e controles e estudos
de coorte, com sete artigos em cada
categoria, representando 33,3% do total.
A caracterizacdo detalhada dos estudos é
apresentada na Tabela 1.

Figura 1. Diagrama de fluxo das fases do processo de selecdo dos estudos, segundo as diretrizes PRISMA.
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Tabela 1. Caracterizacdo dos estudos incluidos 3¢-°.

Alterere Pal cstodo amostn B s anfneoptisices
Pedersen et al., 2012 Dinamarca  Caso-controle 150 NH/TS/TSNC QT
Kiling et al., 2019 Turquia Caso-controle 93 Le/Li/TR/TH/TSNC/TO/TG QT/TC
Cetiner et al,, 2019 Turquia Caso-controle 53 Li/TR/R/N/STB QT
Halperson et al., 2022 Israel Transversal 121 Le/Li/N/O QT/RT/C/T
Quispe et al., 2019 Brasil Caso-controle 111 Le/Li/TR/TH/R/TSNC/N/STB/TO/O QT/RT/TC
Holtta et al., 2005 Finlandia Coorte 55 Le/Li/TR/N/TG/STB/O T
Hutton et al., 2010 Reino Unido Coorte 120 Li/TR/N/STB/O Qr
Stolze et al., 2021 Paises Baixos  Transversal 154 NH/TS/TCe QT/RT/TC/T
Ruyssinck et al., 2019 Bélgica Coorte 42 Le/Li/TR/N/TG/O T
Cubukcu et al., 2012 Turquia Caso-controle 37 Li/TR/TH/R/TSNC/N/TG/STB QT/TC
Owosho et al.,, 2016 EUA Coorte 13 R TC
Rabassa-Blanco et al., 2024 Espanha Coorte 109 NH/TS/TSNC QT/TC/T
Lauritano et al., 2012 Italia Coorte 52 Le QT
Tanaka et al., 2017 Japao Transversal 56 Le/Li/TR/TH/R/N/TG QT/RT/TC/T
Marec-Berard et al., 2005 Franca Coorte 27 TR QT
Wilberg et al., 2016 Noruega Transversal 111 Le QT
Avsar et al., 2007 Turquia Caso-controle 96 Li/STB/TO QT
Oguz et al., 2004 Turquia Caso-controle 36 Li QT
Jodtowska et al., 2022 Pol6nia Transversal 37 NH/TS QT
Bica et al., 2017 Roménia Transversal 36 Le QT
Kyriaki et al., 2023 Grécia Transversal 70 NH/TS/TSNC QT/TC
Descricdo/caracterizacdo dos pacientes (22,7%), outras neoplasias malignas nao

Afaixa etaria dos pacientesvariouentre O e 10
anos no momento do diagndstico e inicio do
tratamento antineoplasico, enquanto alguns
apresentavam até 21 anos no momento do
exame clinico e/ou radiografico.

Nos 16 dos 21 estudos que utilizaram a
classificacao International Classification of
Childhood Cancer, Third Edition (ICCC-3), os
tipos de neoplasias mais prevalentes foram:
leucemias (40,3%), seguidas por linfomas
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especificadas (11,7%), tumores renais (10,7%),
neuroblastomas (8,5%), tumores &sseos
malignos (1,5%), sarcomas de tecidos moles
(1,1%), neoplasias do SNC (1%), tumores
hepaticos (0,8%), retinoblastoma (0,7%) e
tumores de células germinativas (0,7%).

Nos cinco estudos restantes, com classificacoes
alternativas, observou-se prevaléncia maior de
neoplasias hematoldgicas (55,2%), seguidas
por tumores soélidos (28,5%), tumores do SNC
(15%) e tumores cerebrais (1,4%).
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Tabela 2. Relacdo entre manifestac6es do desenvolvimento dentdrio e tratamento antineopldsico

Terapia

Manifestacoes Quimioterapia (n)  Radioterapia (n) combinada (n) Cirurgia (n) Transplante (n)
Ma!formagoes 231 1 27 0 7
radiculares

Hipoplasia do 300 0 42 0 3
esmalte

Microdontia 254 5 35 0 6
Agenesia 154 4 17 0 3

Total 939 30 121 0 19

O total de pacientes incluidos nos artigos
revisados foi de 1.579. Desses, 71,6%
(n=1.194) receberam exclusivamente QfT,
seguidos por transplante (12,8%, n=214),
terapia combinada (10,8%, n=181), RT (3,7%,
n=61) e cirurgia ressectiva (1,1%, n=19).

Complicagées no desenvolvimento dentdrio

No grupo de estudo (n=1.579), as
malformacodes radiculares foram a alteracao
dentaria mais prevalente em pacientes
oncopediatricos, com 26,1% (n=412),
seguidas por hipoplasia do esmalte (24,8%),
microdontia (24,6%) e agenesia dentaria
(17,8%). Em contraste, 80 pacientes
(5%) nao apresentaram anomalias no
desenvolvimento dentario.

No grupo controle (n=637), a maioria
dos individuos (78,5%) ndo apresentou
alteracoes dentarias. Entre os achados,
observou-se hipoplasia do esmalte em 8%,
seguida de malformacoes radiculares (6%),
agenesia dentaria (6,2%) e microdontia
(1,3%).

Alémdisso, 15estudosdescreveramarelacao
entre as alteracbes do desenvolvimento
dentario e o tratamento antineoplasico. A
distribuicdo dessas manifestacdes segundo
o tratamento recebido é apresentada na
Tabela 2.

Discussao

O ClI, com sua alta morbidade e mortalidade,
continua sendo um desafio significativo
para a saude publica devido ao seu aumento
progressivo em nivel mundial. No Chile, essa
tendéncia é semelhante, com um aumento
nas taxas de Cl segundo as medicbes de
2007-2011, 2012-2016 e 2017-2019,
registrando 480,8, 516,8 e 526,7 casos
anuais, respectivamente®. Nesta revisdo, a
maioria dos estudos analisados foi realizada
na Turquia, o que pode refletir o aumento
na incidéncia de Cl nesse pais, que passou
de 17,3 por 100.000 habitantes em 20204
para 18,3 em 20221>1¢,
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Quanto aos diagnésticos, os 16 estudos que
utilizaram a classificacdo ICCC-3 coincidem
em que as leucemias (40,3%) e os linfomas
(22,7%) sdao os mais frequentes, o que
concorda com os dados da OMS?*2, No Chile,
o padrdo é semelhante, com as leucemias
como o Cl mais prevalente, seguidas pelas
neoplasias do sistema nervoso central (SNC)
e linfomas3.

Em relacao as complicacdes dentomaxilofaciais
decorrentes do tratamento antineoplasico,
embora esta revisdio nao tenha permitido
agrupar a amostra por faixas etarias, a
literatura indica que pacientes menores de
4 anos apresentam maior risco de anomalias
dentérias. Tem sido reportado um aumento
nas taxas de agenesia e microdontia nesse
grupo etario'”. Outros estudos apontam
que receber tratamento antes dos 3 anos
aumenta o risco de agenesia, enquanto a
probabilidade de microdontia aumenta se
a quimioterapia (QT) for administrada antes
dos 3,5 anos'®?’,

Os dentes mais afetados por agenesia
e microdontia sdo os pré-molares e os
segundos molares permanentes?, pois sua
formacao inicia entre 18 meses e 3 anos?.
Em contraste, em NNA sem Cl, o dente
com maior prevaléncia de microdontia é o
incisivo lateral superior permanente??.

A exposicao a agentes citotdxicos durante
o tratamento antineoplasico  pode
interromper a formacao e mineralizacao
do esmalte e da dentina, provocando
alteracoes no desenvolvimento dentario,
como hipoplasia do esmalte, microdontia,
agenesia e malformacodes radiculares®. Esses
achados coincidem com os resultados desta
revisao, na qual 95% dos NNA do grupo de
estudo apresentaram anomalias dentarias:
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26,1% malformacdes radiculares, 24,8%
hipoplasia do esmalte, 24,6% microdontia e
17,8% agenesia.

Nos 15 artigos que relataram a relacao
entre tratamento e complicacdes dentarias,
a QT foi o tratamento com maior impacto,
com 300 casos de hipoplasia do esmalte,
254 de microdontia, 231 de malformacoes
radiculares e 154 de agenesia. A gravidade
dessas alteracoes depende de diversos
fatores, como idade do paciente, dose e tipo
de farmaco utilizado, sendo metotrexato,
cisplatina e ciclofosfamida os mais
associados as complicacoes?®26,

Por outro lado, os efeitos da radioterapia
(RT) foram descritos em 11 pacientes
com malformacoes radiculares, 10 com
hipoplasia do esmalte, 5 com microdontia e
4 com agenesia. Agravidade dessas sequelas
varia conforme a dose, a idade do paciente
e o estagio de desenvolvimento dentario.
Owosho et al. relatam que os ameloblastos
podem ser danificados com uma dose de
10 Gy e que o desenvolvimento dentario
pode ser interrompido com 30 Gy?’. Além
disso, doses superiores a 20 Gy em cabeca
e pescoco aumentam o risco de alteracdes
dentdrias entre 4 e 10 vezes?.

Embora a maioria dos estudos incluidos
tenha considerado apenas pacientes
tratados com QT (dado que este é o
tratamento mais frequente devido a alta
prevaléncia de neoplasias hematolégicas
na infancia), a evidéncia indica que a RT
gera um impacto maior na saude bucal
quando aplicada em cabeca e pescoco,
afetando diretamente os tecidos orais. Isso
€ particularmente relevante em tumores
do SNC?%, que representam o segundo
diagndstico mais prevalente no Chile.
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As alteracdes dentarias tém impacto
significativo na qualidade de vida e na
saude bucomaxilofacial dos NNA, nao
apenas em termos estéticos — o que pode
gerar insegurancas®®3! — mas também na

integracao do cirurgido-dentista na equipe
interdisciplinar é essencial antes, durante e
depois do tratamento antineoplasico, a fim
de prevenir, diagnosticar e tratar de maneira
adequada e precoce essas alteracoes.

funcdo mastigatoria, com repercussoes
digestivas e nutricionais. Além disso,
podem afetar a fonacdo, aumentar o risco
de carie e comprometer a oclusido e o
desenvolvimento craniofacial®>%,

Abreviaturas
NNA: Criancas e adolescentes.

A deteccio precoce dessas alteracoes ¢ SNC: Sistema nervoso central.

fundamental para a intervencao da equipe
odontoldgica, contribuindo para melhorar a
qualidade de vida desses pacientes.

Cl: Cancer infantil.
QT: Quimioterapia.
RT: Radioterapia.

Conclusao

. . . Conflitos de interesse
As terapias antineoplasicas em NNA com Cl

aumentam significativamente as alteracoes
no desenvolvimento dentario. Dado o
seu impacto na saude bucomaxilofacial, a

Ninguno de los participantes del estudio posee
conflictos de interés.
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