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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

O impacto desta pesquisa esta relacionado a necessidade da compreensao sobre as
caracteristicas clinicas-demograficas e epidemiolégicas das neoplasias malignas de
boca em criangas e adolescentes de diversos centros de diagnostico no Brasil. As
neoplasias malignas em criancas e adolescentes sdo a segunda causa mais comum
de 6bito, ficando atras apenas dos acidentes traumaticos que acometem esse grupo
etario. Este levantamento € de suma importancia para tentar elucidar o
comportamento das neoplasias malignas de boca no referido grupo e, deste modo,
auxiliar na identificacéo das neoplasias, aumentar a expectativa e a qualidade de vida

destes individuos, bem como incentivar o aumento de mais pesquisas focadas neste

grupo.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The impact of this research is related to the need to understand the clinical-
demographic and epidemiological characteristics of malignant neoplasms of the mouth
in children and adolescents from different diagnostic centers in Brazil. Malignant
neoplasms in children and adolescents are the second most common cause of death,
behind only traumatic accidents, and malignant neoplasms of the head and neck affect
this age group. This survey is extremely important to try to elucidate the behavior of
these malignant neoplasms of the mouth in this age group. In this way, it helps to
identify neoplasms, increase the life expectancy and quality of life of these individuals,

as well as encourage more research in this group.
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RESUMO

Linhares LD. Estudo multicéntrico das neoplasias malignas de boca em pacientes
pediatricos e adolescentes [dissertacdo]. Sdo José dos Campos (SP): Universidade
Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2024.

O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas clinicas, demograficas e
histopatolégicas e de distribuicdo das neoplasias malignas de boca em pacientes
pediatricos e adolescentes de diversos centros de diagnostico. Foi realizado um
levantamento de dados em prontuarios clinicos de pacientes com idade menor ou
igual a 19 anos portadores de neoplasias malignas de boca diagnosticados no
ICT/SJC, Departamento de Patologia Bucal (UFPb), Fundagdo Centro de Controle de
Oncologia do Estado do Amazonas (FCecon-Am) e Departamento de Patologia e
Diagnostico Oral (UFRJ). Esta coleta de dados foi realizada por meio de uma anélise
retrospectiva dos prontuarios médicos dos pacientes atendidos em um periodo de 30
anos (1986-2016). No periodo de 30 anos, 37 neoplasias malignas em boca foram
diagnosticadas em 4 diferentes centros no Brasil. A média de idade dos pacientes no
momento do diagndstico foi de 12,2 anos, sendo o sexo feminino e a raca branca os
mais acometidos. No geral, os sarcomas foram os mais frequentes (37,9%), seguido
dos linfomas (27%). A mandibula foi a regido mais acometida (37,8%), seguido da
maxila (32,4%), totalizando mais de 70% dos casos.

Palavras-chave: Cancer oral, neoplasia de cabeca e pescoco, neoplasia maligna,
neoplasias bucais



ABSTRACT

Linhares LD. Multicentric study of neoplasms of the mouth in pediatric and adolescent
patients [dissertation]. Sdo José dos Campos (SP): Sdo Paulo State University
(Unesp), Institute of Science and Technology; 2024.

The objective of this study was to describe the clinical, demographic and
histopathological characteristics and distribution of oral malignant neoplasms in
pediatric and adolescent patients from different diagnostic centers. A data collection
was carried out in clinical records of patients aged less than or equal to 19 years with
malignant neoplasms of the mouth diagnosed at the ICT/SJC, Department of Oral
Pathology (UFPb), Fundacdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do
Amazonas (FCecon-Am) and Department of Oral Pathology and Diagnosis (UFRJ).
This data collection was carried out through a retrospective analysis of the medical
records of patients treated over a period of 30 years (1986-2016). Over a 30-year
period, 37 malignant neoplasms in the mouth were diagnosed in 4 different centers in
Brazil. The average age of patients at the time of diagnosis was 12.2 years, with
females and white people being the most affected. Overall, sarcomas were the most
common (37.9%), followed by lymphomas (27%). The mandible was the most affected
region (37.8%), followed by the maxilla (32.4%), totaling more than 70% of cases.

Keywords: Oral cancer, epidemiology, head and neck neoplasms, mouth neoplasms
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1 INTRODUCAO

A infancia é o periodo compreendido entre 0 a 9 anos e a adolescéncia dos
10 aos 19 anos (WHO, 2022). As criancas e adolescentes apresentam prevaléncias e
manifestacfes de diversas condi¢cdes patologicas de formas diferentes dos adultos
(Prosdocimo et al., 2018, Quixabeira et.al., 2023).

Em criangas, as neoplasias malignas sédo consideradas a segunda maior
causa de obito ficando atras apenas dos acidentes traumaticos (Chadha, Forte, 2009;
Qavisi et al.,2016). No Brasil, sdo uma das principais causas de mortalidade na
infancia (Gurgel et al., 2020).

Consideram-se neoplasias da cabeca e pescoco, as lesdes que envolvam a
cavidade oral, faringe, laringe, glandulas salivares e seios paranasais (Shah, Gil,
2009). As neoplasias malignas de cabeca e pescoco (NMCP) sdo incomuns na
populacdo de 0-19 anos e representam cerca de 12% de todas as malignidades que
acometem esta faixa etéria, sendo a sua incidéncia de 1,49 casos por 100.000
pessoas ao ano (Albright et al., 2002; Chadha et al., 2009; Qaisi et al., 2016). As mais
comumente observadas sdo os linfomas (27%), neoplasias do SNC (23%), tireoide
(21%), sarcomas (12%) e glandulas salivares (Arboleda et al., 2018). Ja Kulbersh e
Wiatrak, 2015, relataram uma ocorréncia maior de rabdomiossarcoma.

Omoregie e Akpata, 2014, mostraram uma incidéncia de neoplasias de 9,1%
a 10,7% em individuos com idade menor ou igual a 16 anos. Destas, 91% a 97,1%
sdo predominantemente neoplasias benignas, enquanto as malignas constituem entre
2,9% e 9%, sendo a leucemia e os linfomas as malignidades mais prevalentes, com
excecao as do sistema nervoso central (SNC). Embora o cancer de cabeca e pescoco
(CP) em criancas e adolescentes seja incomum, Albright et al., 2002, relataram um
aumento de numero de casos, demonstrando em seu estudo 175 casos entre 0
periodo de 1.973 a 1.975 e 244 casos em 1994 a 1996.

As neoplasias da regido de cabeca e pescoco em criancas e adolescentes
abrangem um grupo heterogéneo de condi¢gbes, como as neoplasias benignas (NB) e
neoplasias malignas (NM). Dentre as NB; podemos citar o hemangioma, odontoma e
ameloblastoma. Algumas NM observadas na regido de CP séo: linfoma, leucemia,

histiocitose de células de Langerhans, rabdomiossarcoma (RMS), osteossarcoma,
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sarcoma de Kaposi, fibrossarcoma, fibrossarcoma ameloblastico, neoplasia fusiforme,
sarcoma de células fusiformes pouco diferenciado, neoplasia mesenquimal maligna,
fibrohistiocitoma maligno, adenocarcinoma sebaceo, carcinoma do ducto salivar,
carcinoma mucoepidermoide (CM), carcinoma ex-adenomapleomoérfico e carcinoma
ameloblastico (Ansell et al., 2015; Arboleda et al.,2018; Rodrigues et al., 2020; WHO,
2022).

As lesBes bucais malignas que afetam pacientes pediatricos sdo incomuns,
entretanto, estas apresentam um manejo clinico desfavoravel por se localizarem em
regido com anatomia complexa e com envolvimento de estruturas nobres da regiao
(Albright et al., 2002).

Neoplasias que acometem a regido da cavidade oral, representam menos de
10% de todas as neoplasias que ocorrem em criangas e adolescentes. Em relacao ao
sexo, geralmente, ndo ha predilecdo (Kulbersh, Wiatrak, 2015).

O Brasil apresenta uma heterogeneidade sociodemogréafica devido a sua
grande extensdo geografica. Por isso, existem diferencas na epidemiologia das
neoplasias de boca em criangas e adolescentes. Devido ao escasso numero de
publicacdes que descrevem a incidéncia de neoplasias de bocawang em pacientes
pediatricos e adolescentes, é importante a realizacdo de mais estudos, a fim de
estabelecerem-se os fatores que se associam a esses grupos de pacientes. Levando-
se em conta a pluralidade social do pais, com os diferentes habitos e cultura, além de
pacientes distribuidos em um vasto territério, este trabalho, por meio de um estudo
multicéntrico, visa abranger a diversidade da populacdo, aumentando a amostra de
estudos sobre neoplasias de boca em pacientes pediatricos e adolescentes,
permitindo, assim, uma melhor avaliacéo das distribuicdes destas lesdes.

Ainda, para que haja um diagndstico precoce e um tratamento bem-sucedido,
€ necessario um conhecimento abrangente dessas neoplasias malignas, incluindo a
sua frequéncia, os locais mais comumente afetados e o tipo histologico identificado
pelos cirurgides-dentistas e médicos que auxiliam tanto no diagnéstico quanto nos

tratamentos dessas patologias que acometem a regido de cabeca e pescoco.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Estudos de levantamento epidemiolédgico

As criancas e adolescentes constituem cerca de um terco da populacao
mundial e por isso o0 estado de salude desse grupo populacional € extrema importancia
para todos os paises (Kyu et al.,, 2013). O desenvolvimento da primeira infancia
constitui a base do desenvolvimento adulto, sendo a saude e o bem-estar
indispensaveis, visto que, representam o futuro de uma nagdo e garantem o
crescimento e desenvolvimento do referido grupo. Assim, s@o de relevancia publica e
de grande preocupacédo de toda sociedade a saude e o desenvolvimento pleno das
criancas e adolescentes (Lu et al., 2016).

Estudos multicéntricos auxiliam na compreensédo das doengas no geral,
incluindo as neoplasias malignas. Isso pode ser comprovado por meio da estimativa
de cura do cancer infantil, de aproximadamente 80%. Essa evolucdo deu-se em
grande parte aos ensaios clinico multicéntricos (Butler et al., 2021).

As neoplasias sdo o0 resultado de mudltiplos eventos sequenciais,
compreendendo ndo sé as células alvo, como também envolvendo o microambiente
onde estas se instalam (Leite, 2022). Por meio da expressdo génica, as células
normais possuem mecanismo que visa controlar a proliferacéo, reparo e morte celular.
Dessa forma, fenbmenos que promovem alteracdo da sua expressao poderdo causar
neoplasias (Costa, 2014; Leite, 2022). As neoplasias malignas que acometem
criancas e adolescentes correspondem a um grupo de tumores sélidos e doencas
sistémicas que apresentam proliferacdo descontrolada de células anormais, as quais
sofrem mutagcdo em seu material genético. Podem acometer qualquer regido do
organismo, mas, em geral, afetam as células do sistema sanguineo e os tecidos de
sustentacao (INCA, 2023).

As neoplasias malignas sao consideradas uma das principais causas de
mortalidade em criangas com menos de 14 anos de idade e as taxas de incidéncias,
bem como as variag0es histopatologicas, podem variar de acordo com a regido onde

o individuo esta inserido, uma vez que os fatores ambientais estéo relacionados com
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o desenvolvimento da doenca. Sugere-se que a sobrevida em paises desenvolvidos
€ melhor do que nos em desenvolvimento (Cai et al., 2023; Jin et al., 2020).

As neoplasias malignas da cabeca e pesco¢o em criangas e adolescentes €
constituido por um grupo de doencgas raras e com uma incidéncia de 0,01% na faixa
etaria entre 0-9 anos de idade, contrapondo-se em 2-3% nos adultos (De Arruda et
al., 2017)

O Brasil tem uma populagéo jovem, estimada em 213.317.639 milhGes de
habitantes, sendo 70,4 milhdes criancas e adolescentes entre 0-19 anos (Fundacao
Abring, 2022). A regido sudeste concentra pouco menos de 2 em cada 5 criancas e
adolescentes de 0-19 anos (38,1%). Levando em consideracdo a propor¢ao regional
do Brasil, a regido norte apresenta a maior concentragéo de criancas e adolescentes
em relacao a sua populacéo (> 41,6%), (Fundacéo Abring, 2022).

Entre 2015 e 2019, as taxas de mortalidade (TM) por neoplasia maligna
diminuiram em média 0,9% ao ano entre adolescentes e adultos jovens e 1,5 % em
criancas. Entre 2014 e 2018, as taxas globais de incidéncia (TGI) para o cancer em
pacientes com idade entre os 15 e 0s 39 anos aumentaram em média 0,9%, sendo de
TGIl: 77,9 casos por 100.000 pessoas. Em individuos de 0-14 anos as TM
permaneceram estaveis nesse mesmo periodo, e a TGl para todos os tipos de
malignidade foi de 17,8 casos por 100.000 pessoas. Entre 2001 e 2018, os tipos de
neoplasias malignas mais comuns entre as criangas foram leucemia, neoplasias do
SNC e linfoma (National Cancer Institute’s Surveillance, 2022).

No Brasil, segundo os dados do INCA, 2023, estima-se que para cada ano do
triénio de 2023 a 2025 havera um aumento do cancer infantil de 7.930 casos. Destes,
4.230 casos afetardo o sexo masculino e 3.700 o feminino. Os paises de médio e
baixo desenvolvimentos concentram aproximadamente 70% dos casos novos, sendo
0 cancer a principal causa de 6bito em criancas e adolescentes no mundo (Steliarova-
Foucher et al., 2017).

As neoplasias malignas de cabeca e pescoc¢o representam aproximadamente
5% dos todos os tumores pediatricos relatados, além de corresponder ao segundo
fator etiol6gico para mortalidade na faixa etaria entre 4 e15 anos (Albright et al., 2002;
Cesmebasi et al., 2014,).

Algumas lesdes podem ser observadas tanto em adultos quanto em criancas

e adolescentes, enquanto outras acometem quase exclusivamente esta faixa etaria
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(Gurgel et al., 2020).

Algumas lesdes podem ser observadas tanto em adultos quanto em criancas
e adolescentes, outras acometem quase que exclusivamente essa faixa etaria, tais
como: neuroblastoma, retinoblastoma e sialoblastoma (OMS, 2022).

Algumas condic¢des hereditarias estdo associadas com o desenvolvimento de
neoplasia maligna em pacientes pediatricos como a anemia de Li-Fraumeni, Von
Hippel-Lindau e Fanconi. Porém, essas sindromes ndo estdo associadas com o
desenvolvimento de neoplasias malignas da regido de cabeca e pescogo. Ainda
assim, alguns cistos e neoplasias malignas sdo componentes de sindromes que
envolvem essa localizacdo, como nos casos do ceratocisto odontogénico e da
sindrome do carcinoma nevoide basocelular (WHO, 2022).

No estudo de Rapidis et al., 1988, foram encontradas 12.876 neoplasias em
criancas, sendo 1.007 (7.8%) localizadas na regido de cabeca e pescoco. Destas,
30,6% eram malignas, 27,8% benignas, 24,2% condi¢cbes tumor-like e 17,4%
displasias.

Por meio, de pesquisas e das notificacdes do banco de dados do National
Cancer Institute’s Surveillance (SEER) sobre as neoplasias malignas diagnosticadas
em criancas com idade menor que 15 anos no periodo de 1.973 a 1.992, foi observado
um aumento na incidéncia de casos de 2,9% (Gurney et al, 1997).

Wang et al.,2007 coletaram registros de lesGes bucais em pacientes de 0 a
14 anos, entre os anos de 1988 e 2007, através dos bancos de dados do
Departamento de Patologia do Hospital Universitario de Taiwan. Durante um periodo
de 20 anos, 11.986 bidpsias bucais foram realizadas na instituicdo, sendo 6,6%
(n=797) encontradas em pacientes pediatricos. Destas, 0,87% (n=7) eram neoplasias
malignas. Foram reportados dois (02) casos de osteossarcoma e um (01) caso dos
seguintes  diagndsticos: carcinoma de células escamosas; carcinoma
mucoepidermoide; leucemia; linfoma; e neuroblastoma. A mandibula foi o local mais
acometido, sendo os dois casos de osteossarcoma localizados nela, seguida da lingua
(neuroblastoma e linfoma), gengiva (leucemia), palato (carcinoma mucoepidermoide)
e mucosa jugal (carcinoma de células escamosas). O sexo masculino foi mais
acometido com uma propor¢cdo M/F (4:3). A faixa etaria foi dividida em 3 grupos (0-5
anos, 6-10 anos, 11-14 anos), sendo este o mais acometido pelas neoplasias

malignas (4 casos), seguido da faixa etaria 0-5 anos (2 casos).
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Os dados de neoplasias malignas de cabeca e pesco¢co em criancas e adolescentes
diagnosticados nos Estados Unidos no periodo de 1973 a 2008 foram compilados
(Cesmebasi et al., 2014).

No referido estudo, os grupos foram estratificados em: bebés (0-1 ano),
criancas (1-12 anos) e adolescentes (12-19 anos). Foram analisadas as topografias
de labio, lingua, glandula salivar, assoalho de boca, gengiva e outras regides, tais
como: nasofaringe, amigdalas, orofaringe, hipofaringe, nariz, cavidade nasal, ouvido
meédio e laringe. Foram excluidas as neoplasias provenientes do SNC, tireoide, tecido
linfoide/vascular, couro cabeludo, pele, ossos e musculos esqueléticos de cabeca/
pescoco.

No periodo entre os anos de 1973 e 2008, 1.088 casos de neoplasias malignas
de cabeca e pescoco em pacientes de 0-19 anos foram registradas no SEER. Destas,
319 acometeram as glandulas salivares, 311 a nasofaringe, 208 a regido nasal e
ouvido médio, 134 a gengiva e outras regides da cavidade oral, e 61 a lingua.

Observou-se a prevaléncia em individuos brancos. Entretanto, a andlise das
neoplasias da nasofaringe foram mais frequentes entre a raca preta/outras em relacao
a branca, diferente do que se observou com as neoplasias malignas da regido da
cavidade oral, que demonstraram uma predilecéo pela cor branca. Foram observados
319 casos de neoplasias em glandula salivar, dos quais 77,1% eram individuos
brancos (n=246), 15,3% pretos (n=49) e 7,6% foram classificados como outros (n=24);
311 casos de neoplasias malignas em nasofaringe foram vistos, dos quais 60,1%
afetaram a raca preta (n=187), 28,6% a branca (n=89) e 11,2% outros (n=35). Na
regido de gengiva e outras regides da cavidade bucal, 134 criancas e adolescentes
foram diagnosticados, sendo 84,3% (n=113) da raca branca, 8,9% (n=12) preta e 9
foram classificados como outros. Dos 61 casos observados em lingua, 80,3% (n=49)
afetaram individuos brancos, 11,4% pretos (n=7) e 5 outros. Em labio, foram descritos
9 casos em brancos (69,2%), 3 em pretos (23,07%) e 1 em outros (n=13). Por fim, no
assoalho bucal, identificou-se casos em 5 brancos (55,5%), 3 pretos (33,3%) e 1
outros (n=9).

No estudo realizado nos EUA por Albright et al., 2002, foi analisada a incidéncia
de neoplasia maligna em pacientes com idade menor ou igual a 19 anos contidas no
banco de dados do SEER no periodo de 1973 a 1996. O referido trabalho reportou
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gue o cancer é segunda causa mais comum de Obitos na faixa etaria entre 5 e 14
anos. A incidéncia do cancer infantil apresentou um aumento nas Ultimas duas
décadas, com relatos de 1 a 2% ao ano.

No periodo investigado, 24.960 individuos com idade menor ou igual a 19 anos
foram diagnosticados com neoplasia maligna. Deste grupo, 3.050 (12%) casos
estavam localizados na regido de cabeca e pesco¢o, com um aumento de incidéncia
de 35% em criangas menores de 15 anos nos Estados Unidos, representando uma
taxa superior ao cancer infantil em geral (25%). Esses casos acometeram 12.369
meninos (49,6%) e 12.591 meninas (50,4%) com idade média de 9,6 anos. Ja as
localizadas na regido de cabeca e pescoco, 1.618 eram do sexo feminino (53%) e
1.432 do sexo masculino (47%), e a idade média foi de 10,4 anos. Os diagnosticos
foram mais frequentes em pacientes entre 15 e 18 anos (39%), seguido de criancas
com idade menor ou igual a 4 anos (27%), entre 10 e 14 anos (21%), e entre 5 e 9
anos (13%). Os linfomas foram os mais prevalentes (27%), sendo o tipo Hodgkin
(17%) mais comum do que o nao-Hodgkin (10%), equivalente a 816 e 515 casos,
respectivamente. Os tumores neurais representaram cerca de 23% dos diagnosticos,
com 706 casos de retinoblastomas e 82 de neuroblastomas. As neoplasias malignas
da tireoide corresponderam a 21%, e sarcomas de tecidos moles, 12%, sendo o mais
frequente o RMS, com 8%. Diferentemente dos adultos, o carcinoma de células
escamosas foi observado em menos de 2% do grupo acometido.

Schwartz et al.,, 2015 coletaram dados epidemiolégicos das neoplasias
malignas em pacientes pediatricos por um periodo de 37 anos (1973-2010) por meio
do banco de dados do Instituto Nacional de Cancer Americano (SEER). Além de
informacdes relacionadas aos dados demograficos, diagnosticos histolégicos e
localizacdo das neoplasias, as incidéncias também foram analisadas, bem como as
tendéncias gerais das neoplasias pediatricas. Neste relato, 85.561 neoplasias foram
diagnosticadas na populacdo pediatrica. Destas, 10.181 (11,9%) eram neoplasias
malignas da regido de cabeca e pescoc¢o. As mais comuns foram: neoplasias da
tireoide (27,1%), linfomas (23,8%), e neoplasia maligna de origem neural (19,2%).
Com relacdo aos linfomas, o estudo demonstrou uma prevaléncia do linfoma de
Hodgkin (13,8%) quando comparado com o linfoma nao-Hodgkin (10%) e um maior
acometimento em meninos do que meninas em ambos o0s diagnosticos

histopatolégicos. O neuroblastoma e schwanomma foram observados em 1,1% e
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1,7% dos casos, respectivamente, sendo mais comuns no sexo feminino. O RMS foi
diagnosticado em 7,3% dos pacientes que apresentavam neoplasia maligna de
cabeca e pescoco, o0 equivalente a 745 individuos, sendo estes 387 do sexo masculino
e 358 do sexo feminino. Outras condi¢cbes — como melanoma (5,1%), carcinoma de
células escamosas (1,4%), carcinoma mucoepidermoide (2,7%) e osteossarcoma
(1%) — também foram descritas.

Um estudo realizado em diversos centros do Brasil por De arruda et al., 2017,
incluiram 85.105 pacientes que procuraram atendimento devido altera¢des bucais.
Destes, 9.411 (11%) eram criancas e adolescentes de 0-19 anos de idade, sendo 58
casos neoplasias malignas, correspondendo a 0,61% deste grupo etario e a 0,06% de
todos os diagnésticos dos pacientes atendidos nos diversos centros de pesquisa. As
neoplasias mais prevalentes foram: carcinoma mucoepidermoide, com 22,4% (n=13);
osteossarcoma, 13,8% (n=8); carcinoma de células escamosas e linfoma de Burkitt,
12,1% (n=7); leiomiossarcoma, 6,9% (n=4); rabdomiossarcoma e adenocarcinoma da
nasofaringe, 5,2% (n=3). Outras neoplasias também foram citadas com menor
frequéncia, como: carcinoma amelobastico e leucemia linfoblastica aguda (n=2),
neurossarcoma (n=1), fibrohistiocitoma maligno (n=1), fibrossarcoma (n=1), neoplasia
maligna de nervos periféricos (n=1), carcinoma adenoide cistico (n=1),
condrossarcoma (n=1) e tumores neuroectodérmicos primitivos periféricos (n=1).
Diversas regides foram acometidas, entretanto o palato foi a principal localizacao
observada (19%), seguida da mandibula e maxila, com 13,8% cada. Cerca de 81%
dos casos acometeram a faixa etaria de 10-19 anos, e 60,3% (n=35) ocorreram no
sexo feminino, sendo 43,1% das pacientes assintomaticas. Ainda, embora nao
tenham sido incluidos nos 58 pacientes analisados na referida pesquisa, 11 casos de
pacientes com histiocitose de Células de Langerhans (HCL) foram detectados neste
periodo e relatados separadamente, visto que ainda ndo ha um consenso sobre a
classificacdo dessa doencga. Com relagdo aos dados demograficos desta condigéo,
54,5% eram do sexo feminino, 72,7% eram criancas, 23,3% adolescentes e a
mandibula foi a regido mais prevalente (63,6%).

Arboleda et al., 2018 descreveram as caracteristicas demograficas e a
distribuicdo clinico-patologica das neoplasias malignas de cabeca e pescoco em
pacientes pediatricos da populacao brasileira atendida no Centro Infantil Boldrini por
um periodo de 30 anos (1986-2016). Foram diagnosticados 7.181 casos de neoplasias
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malignas em pacientes pediatricos e adolescentes. Destes, 367 (5,11%) individuos
com idade menor ou igual a 19 anos apresentavam neoplasia maligna acometendo a
regido de cabeca e pescoco. Os linfomas foram os mais comuns (52,86%), seguido
por carcinomas (22,89%) e sarcomas (19,07%). Outras neoplasias menos frequentes
foram apontadas, tais como tumores malignos embrionarios (2,72%) e melanomas
(1,36%). Foi observada uma maior prevaléncia de linfoma de Burkitt (16,62%),
seguido de esclerose nodular (13,08%), carcinoma nasofaringeo (12,81%) e
rabdomiosarcoma com (12,81%). A média de idade observada foi de 9,35 anos e 0
sexo masculino foi 0 mais acometido (65,67%). Dos pacientes, 73,02% eram brancos
e 9,54% pretos.

Dhanuthai, Banrai e Limpanaputtajak, 2007 realizaram um trabalho
retrospectivo de um periodo de 15 anos com os arquivos do Departamento de
Patologia Oral da Universidade Chulalongkorn. No geral, 8.314 biopsias bucais foram
recebidas no Departamento de Patologia Oral, e 1.251 casos (15,05%) pertenciam a
populacdo pediatrica. Destes, apenas 11 casos eram de neoplasia maligna de cabeca
e pesco¢co em criancas (2,91%), sendo o linfoma de Burkitt o mais prevalente (5
casos), seguido do carcinoma mucoepidermoide e osteossarcoma, com 2 casos, e da
rabdomiossarcoma e neoplasia neuroecdodérmica primitiva (1 caso). As neoplasias
malignas ocorreram com mais frequéncia no sexo masculino, com uma proporcao de
2,67:1.

Abdulai, Gyasi e Nuamah, 2008 realizaram um estudo no hospital universitario
no Accra (Africa), no qual foram registradas 4.546 neoplasias de cabeca e pescoco
durante um periodo de 20 anos (1989-2008). Destes, 2.041 (44.89%) eram malignas
e 2.505 benignas, porém apenas 613 (27.55%) pacientes tinham idade menor ou igual
a 16 anos. Foram excluidas as neoplasias intracranianas, como o retinoblastoma, e
metastases nas areas de cabeca e pescoc¢o. Dos 613 casos encontrados, 30,34%
(186) tiveram o diagndstico de neoplasia maligna e 69,66% (427) de neoplasia
benigna, com uma proporcao de 1:2,3, respectivamente. A relacdo de meninos para
meninas foi de 1:1,04, sendo 312 casos do sexo feminino (50,89%) e 301 do
masculino. Quando comparada a incidéncia das neoplasias benignas e malignas com
0 sexo acometido, a primeira foi mais prevalente no sexo feminino (0,73:1) e a
segunda, no sexo masculino (121 meninos e 65 meninas), com uma proporgao de

1,86:1. A frequéncia das neoplasias — tanto benignas como malignas — aumentaram
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com o avanco da idade (12-16 anos). Além disso, 45,7% das neoplasias malignas
ocorreram em criancas e adolescentes entre 12 e 16 anos, e 76,34% em individuos
com mais de 8 anos. Os numeros de pacientes com neoplasias malignas encontradas
nas cinco faixas etérias foram: individuos de 0<1= 4 casos; de 1<4= 6 casos; de 4<8=
34 casos; de 8<12= 57 casos; de 12<16=130 casos. O linfoma foi o0 mais prevalente
(54,8%; n = 102) sendo o tipo ndo-Hodgkin o mais frequente (24,73%; n = 46), seguido
do carcinoma nasofaringe, com 37 casos (19,9%). O RMS foi diagnosticado em 26
pacientes (13,9%), dos quais houve uma predominancia pelo tipo embrionéario (17
casos), sendo o sexo feminino (n=16) o mais afetado.

Lilja-Fische, Nielsen e Schrgder, 2019, na Dinamarca, estimaram a propor¢ao
de neoplasias malignas de cabeca e pescoco primarias em criancas e adolescentes
com menos de 15 anos entre o ano de 2003 e 2013, descrevendo as caracteristicas
clinicas e os diagnosticos. Foram diagnosticados 584 casos de criancas e
adolescentes com neoplasia maligna de cabeca e pescoco. Destas, 85 (15%) eram
primérias da regido de cabeca e pescoco. Apesar de 57 pacientes apresentarem
acometimento dessa localizacdo, estes foram excluidos do estudo pois ndo eram
neoplasias primarias. Dos 85 individuos que foram incluidos no estudo, 58% (n=49)
eram do sexo masculino, com idade média de 6,1 anos. A leucemia foi a mais
frequentemente diagnosticada, com 28 casos (33%), sendo 19 do subtipo linfoide
aguda e 9 do tipo mieloide aguda. Os linfomas representaram cerca de 25 casos
(33%), e a distribuicdo histopatolégica deu-se da seguinte maneira: LH=13, LNH=7,
BL=5. Os sarcomas foram observados em 20 relatos (24%), e 4 corresponderam ao
RMS (6%). Observou-se, ainda, 3 casos de carcinoma na tireoide (4%), 5 casos de
HCL (5%), e neuroblastomas foram reportados. O comprometimento dos linfonodos
cervicais foi observado em 52 pacientes (61%), a cavidade oral em 7 pacientes (8%)
e a mandibula, em 3 (4%). Cinicamente, 0 aumento de volume na regido acometida
foi o sintoma mais observado pelos pacientes (n=62, 73%), seguido da fadiga, em
35%, febre (27%) e perda de peso (22%.). O aumento de volume foi visto em todos
os grupos de doencas, porém a fadiga, a febre e a perda de peso foram mais
frequentes nos pacientes com linfoma e leucemia. Os pacientes com leucemia
exibiram também petéquias, hepatoesplenomegalia e palidez. Com relagcdo ao
diagnoéstico diferencial, em 78 casos havia registros de suspeitas clinicas. As

infeccbes foram a primeira hipétese diagnostica (HD), em 65% dos pacientes; a NB e
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outras condi¢cdes benignas corresponderam 8% e 13%, respectivamente, e apenas
6% dos pacientes teve como hipotese principal a NM.

Uma andlise de NM da regido de cabeca e pesco¢co em 42 pacientes com idade
menor ou igual a 14 anos, entre o periodo de 2009 a 2022, foi realizada no Hospital
Universitario de Estomatologia de Pequim por Cai et al.,2023. A variacao de idade dos
pacientes foi de 5 a 14 anos de idade, com uma média de 11 anos, sendo 23,8%
diagnosticados aos 14 anos. Além disso, 54,8% eram do sexo masculino (n=23) e
45,2% do feminino (n=19). Diversas localiza¢cdes foram apontadas neste estudo,
contudo a glandula parotida foi mais amplamente acometida, com 54,8% dos casos
(n=23), seguida do palato, com 9,5% (n=4), gengiva, com 7,1% (n=3), lingua, fossa
infratemporal, maxila e mandibula, com 2 relatos cada (4,8%). A mucosa jugal, a
regido retromolar, a glandula submandibular e o pescoco foram relatados como caso
anico (2,4%). O CM foi o mais prevalente, com 57,1%, seguido do CCEO (11,9%), do
carcinoma de células acinares (9,5%), do carcinoma secretor (7,1%), do carcinoma
mioepitelial (4,8%), do carcinoma linfoepitelial (4,8%), do carcinoma intraductal de
baixo grau (2,4%) e do carcinoma ameloblastico (2,4%). Desses pacientes, apenas 1
apresentava histérico familiar com NM, 2 casos (4,8%) apresentaram metastase
linfonodal e 5 apresentavam histéria patoldgica pregressa relevante antes do
diagnéstico de carcinoma, como: 2 (4,8%) pacientes haviam realizado transplante de
medula 0ssea previamente; 2 (4,8%) tiveram ceratocisto odontogénico; e 1 (2,4%),
cisto sebaceo. Metade dos casos foram tratados exclusivamente com a ressec¢ao
cirdrgica, e a outra metade, com ressec¢cao associada a radioterapia. Além disso, 7
casos foram perdidos durante o seguimento (16,7%), e outros 35 pacientes tiveram
um acompanhamento médio de 25 meses, com maximo de 107 meses. Na Ultima
consulta de rastreamento, todos os 35 estavam vivos sem a doenca, e apenas 3
apresentaram recorréncia (8,6%). Ao desmembrar o estudo nos diagnosticos
histopatoldgicos, observou-se que, dos 24 casos com laudo de CM, 12 eram do sexo
masculino (50%) e 12 do feminino (50%), cerca de 25% ocorreram em pacientes com
14 anos (n=14) e com idade média de 11 anos (variacdo de 5-14). A localizacado mais
comum foi a glandula parétida, com 14 casos (58,3%), 4 em palato (16,7%) e 1 relato
nas seguintes regiées: submandibular, gengiva, lingua, mucosa bucal, retromolar,
maxila e mandibula. Em relac&o as caracteristicas histopatologicas, 9 CM eram bem
diferenciados (37,5%), 10 eram bem a moderadamente diferenciados (41,7%) e 5
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eram moderadamente diferenciados (20,8%). Com relacdo a metastase, nenhum
paciente com CM apresentou comprometimento dos linfonodos ou havia histéria
patologica pregressa, mas um deles apresentava historia familiar de cancer. Quanto
a abordagem terapéutica, 10 casos foram tratados apenas com cirurgia (41,7%) e 14
com cirurgia associada a radioterapia (58,3%). Quanto ao segmento, 20 casos foram
acompanhados por um periodo médio de 24,5 meses, e apenas 1 apresentou
recorréncia da neoplasia. Desses 42 pacientes, 5 apresentavam diagnéstico de
CCEO. Dos 5 casos, 3 acometeram adolescentes de 14 anos, uma crianca de 6 e
outra de 8 anos, sendo 3 do sexo masculino e 2 do feminino. Dois casos ocorreram
na gengiva, um na lingua, um na maxila e um na mandibula. Quanto a graduacao
histopatologica, 4 eram bem diferenciados e 1 era moderada a pouco diferenciado e
associado a metastase linfonodal. Dos bem diferenciados, 1 desenvolveu-se ap6s um
histérico de transplante de medula 6ssea, enquanto 2 estavam relacionados com
ceratocisto odontogénico. Dos 5, 4 tiveram um acompanhamento médio de 29,5
meses, e todos mantiveram-se vivos e sem nenhuma recidiva. Ainda, 4 pacientes de
8-13 anos de idade foram diagnosticados com carcinoma de células acinares, sendo
todos localizados em glandula paroétida, e 1 caso estava associado ao cisto sebaceo
diagnosticado previamente.

Estudo retrospectivo realizado por Cunha et al., 2022 entre o periodo de 1997
e 2021, através de coleta de dados anatomohistopatolégico do Laboratério de
Patologia Bucal do Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo, reportou
dados demograficos das NMCP. As regifes anatdbmicas envolvidas foram maxila,
mandibula, palato, mucosa jugal, labios, gengiva, lingua, orofaringe e outros. Em
relacdo a faixa etaria, os pacientes foram divididos em trés: primeira infancia (0-3
anos), criancas (4-11 anos) e adolescentes (12-18 anos). Ao longo desse periodo,
76.194 laudos histopatolégicos foram emitidos e cerca de 10,7% (n=8.204) eram de
criancas e adolescentes, sendo 32 casos de NM (0,39%). Destes, 56% (n = 18) eram
em pacientes do sexo masculino e 44% (n = 14) no sexo feminino. As criangas (4-11
anos) apresentaram maior frequéncia de neoplasias malignas. As regides anatdmicas
mais afetadas foram: mandibula (n=9; 28%), maxila (n=7; 22%), mucosa jugal (n=5;
16%), outras regides extra-oral (n=4; 13%), palato (n=3; 9%), gengiva (n=2; 6%),
lingua e orofaringe (n=1; 3%). Os sarcomas foram os mais diagnosticados, com 19

casos (59%), seguido do carcinoma, com 22% (n=7), linfoma, com 16% (n=5), e
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ganglioblastoma, como unico caso (3%). Dos 19 sarcomas diagnosticados, 5 casos
eram do subtipo leiomiossarcoma e do rabdomiossarcoma, equivalente a 16% cada.

Dos 32 casos totais de NM, 3 eram de osteossarcoma (9%) e outros sarcomas
de tecido mole (13%). Dos 7 casos de carcinomas, 3 eram CM, 3 CCEO e 1
adenocarcinoma. As hipéteses diagnésticas clinicas foram: em 41% dos casos (n=13),
sugeriu-se uma lesdo benigna; 41% dos casos suspeitaram de NM; e em 18% nao
houve elaboracao da hipotese diagndstica (n=6).

As neoplasias que acometem as glandulas salivares constituem um grupo
heterogéneo e incluem uma variedade de entidades benignas e malignas, que podem
exibir comportamento clinico e histopatolégico diferentes entre o paciente adulto e o
paciente pediatrico. Na populacdo pediatrica, as neoplasias de glandula salivar
apresentam uma distribuicdo de 70% benigna e 30% maligna (Quixabeira et., al,
2023). O aumento das recorréncias e metastases podem variar de acordo com as
variacdes histoldgicas destas neoplasias (Mikesch et al., 2018).

As neoplasias de glandula salivar representam cerca de 1% das neoplasias que
acometem a regido de cabeca e pesco¢co na populacdo em geral. Destas,
aproximadamente < 5% ocorrem em criancas e adolescentes (Ord, Carlson, 2016;
Vedrine et al., 2006; Yoshida, 2014;). Sua prevaléncia varia de 3-10%das NMCP
(Laikui et., al, 2008; Mikesch et., al, 2018).

As criangas e adolescentes apresentam maior probabilidade para o
desenvolvimento de uma neoplasia maligna nas glandulas salivares quando
comparadas com os adultos, com uma taxa de 50% a 60% (Sultan et al., 2011;
Yoshida et al., 2014). Ellies e Laskawi, 2010, relataram uma taxa anual de incidéncia
de 1/ 100.000 casos de neoplasias malignas em glandula salivar nos pacientes
pediatricos e adolescentes, enquanto Xu et al., 2017, apontaram uma incidéncia anual
global de 3 a 4 casos por 100.000 habitantes, representando menos de 5% de todas
as neoplasias das glandulas salivares e apenas 2% das localizadas na regido da
cabeca e pescoco.

O local mais comum para lesdes benignas e malignas das glandulas salivares
€ a glandula parétida, seguida pelas glandulas salivares menores, pelas
submandibulares e, raramente, pelas sublinguais. A maioria dos casos se apresenta
durante a segunda década de vida e sé@o de baixo grau de malignidade, no entanto,

em criangcas com menos de 10 anos, existe uma probabilidade maior de uma neoplasia
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de alto grau associada a um nivel mais pobre de progndstico (Bradley et al., 2007;
Yoshida et al., 2014).

De acordo com o trabalho de Sultan et al., 2011, no periodo de 1973 a 2006,
263 criancas e adolescentes foram diagnosticados com carcinoma de glandulas
salivares nos EUA, cerca de 0,5% de todas as doencas malignas relatadas em
criancas e adolescentes, contrapondo os 0,3% das notificacbes NM das glandulas
salivares dos 12.571 adultos diagnosticados com NM em geral. Foi observada,
também, uma incidéncia anual de 0,8/15 por milhdo em criangas/adolescentes com
neoplasias malignas de glandulas salivares. A taxa de acometimento foi maior em
pacientes brancos, com 204 casos (77,6%), seguidos de pretos, com 39 casos
(14,8%), e outros, com 20 (7,6 %). Foi observada, ainda, predilecdo pelo sexo
feminino, com 153 casos (58,2%). Este estudo agrupou as criancas e adolescentes
em 3 grupos: < 10 anos, 10-14 anos e 15-19 anos. Houve um maior acometimento na
faixa etaria dos 15-19 anos, na qual foram reportados 148 casos (56,3%), seguido de
92 casos no grupo de 10-14 anos (35%) e 23 casos nas criancas < 10 anos (8,7%),
sendo a idade média 15 anos. No que diz respeito a localizagcéo das NM em glandulas
salivares, a glandula parétida foi o sitio mais comum, com cerca de 228 criancas e
adolescentes afetados (86,7%), seguida da submandibular, com 27 (10,3%), e 8 casos
na sublingual (3%). O carcinoma mucoepidermoide foi a NM mais comum, com 129
relatos (49%), seguido do carcinoma de células acinares, com 91 (34,6%),
representando conjuntamente mais de 83% dos casos. Também foram relatados 14
casos de carcinoma adenoide cistico (5,3%), 13 de adenocarcinoma (4,9%) e 2
carcinomas de células escamosas (0,8%). Dos 263 casos, cerca de 75,9% foram
localizados (n=192), 51 apresentaram metastase regional (20,2%) e 10 casos a
distéancia (4%).

No estudo retrospectivo com 57 casos de neoplasias em glandula salivar em
pacientes com <= 20 anos de idade realizado por Xu et al., 2017 reportou-se 36 casos
em parotida, 7 em submandibular e 14 em glandulas salivares menores. Cerca de 19
neoplasias eram adenoma pleomorfico (33%), enquanto 37 eram malignas (67%).
Quanto ao tipo histopatologico, os CM representaram 33% (n=19), os carcinomas de
células acinares, 12% (n=7), o carcinoma adendide cistico, 11% (n=6), o carcinoma
secretor (analogo mamario), 7% (n=4%), e o carcinoma mioepitelial, 4% (n=2). Das

neoplasias que acometeram as glandulas salivares menores, 93% eram malignas,
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enguanto, nas glandulas salivares maiores, cerca de 58% eram malignas, mostrando
um potencial maligno maior em glandulas salivares menores. A amplitude de idade
variou entre 4-20 anos, com média de 16 anos, ocorrendo o diagnéstico em 81% na
segunda década de vida (n=46), demonstrando uma distribuicio homogénea em
ambos os sexos.

Quixabeira et al., 2023 retrataram uma analise retrospectiva de pacientes
pediatricos com neoplasias de glandula salivar em individuos de 0 a 19 anos
diagnosticados entre 2000 e 2021 no Brasil, Africa do Sul e Reino Unido. Foram
diagnosticados 203 casos de neoplasias em glandula salivar. Destes, 144 foram no
Brasil (70,9%), 48 na Africa do Sul (23,6%) e 11 no Reino Unido (5,4%). Cerca de
56,5% eram do sexo feminino e apresentaram uma idade média de 14,1 anos. O
palato foi localmente mais afetado, com 43,5%, seguido da glandula parétida, com
29%, do labio, com 10%, e da glandula submandibular, com 7,5%. Do diagndstico
histopatolégico, o adenoma pleomorfico (benigno) foi o mais observado (58,6%),
seguido do CM, com 26,6% individuos acometidos. Quanto ao exame fisico, essas
neoplasias exibiram-se predominantemente como um nddulo de coloragdo normal, de
superficie lisa e indolor.

Nos dados coletados no Brasil, dos 144 casos, 125 eram benignos (61,6%) e
78 eram malignos (38,4%), ocorrendo mais comumente na segunda década de vida.
Com relagdo ao sexo, foi observado que o feminino foi predominante afetado, com
cerca de 124 casos (85,4%), o que difere do panorama geral de predilecdo por sexo
deste estudo, que demonstrou uma leve preferéncia para o sexo masculino. Ja entre
os dados coletados na Africa do Sul (n=48), 39 casos (81,3%) foram benignos e 9,
malignos (18,7%). Aproximadamente 40 casos (83,3%) se desenvolveram na segunda
década de vida, com uma distribuicdo homogénea entre os sexos. Por fim, no Reino
Unido, 11 relatos foram compilados, sendo 9 malignos (81,8%). A maioria (8 casos)
ocorreu na segunda década de vida (72,2%) e 7 individuos afetados eram do sexo
masculino (63,6%).

Quando comparadas as neoplasias de glandula salivar que acometem
criangas e adolescentes com o seu homologo adulto, essas demonstram uma
tendéncia maior de malignidade, porém estdo associadas com prognéstico favoravel
e com uma sobrevida global em 5 e 10 anos de 82-98% e 82-94%, respectivamente
(Xu et al., 2017).
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Uma revisdo da literatura foi realizada por Louredo et al.,, 2021 sobre
neoplasias benignas e malignas de glandulas salivares em individuos entre 0-19 anos,
totalizando 2.530 casos. O Brasil foi 0 segundo pais com o maior nimero de estudos
sobre neoplasias de glandulas salivares em pacientes pediatricos, ficando atras
apenas dos Estados Unidos. A amplitude de idade variou de 0,3 a 9 anos, com uma
meédia de 13,3 anos no estudo geral (benignas e malignas) e 12,8 anos nas NM. Tanto
nas neoplasias malignas quanto nas benignas, o sexo feminino foi mais acometido,
em aproximadamente 57,1% e 56,8%, respectivamente. A parétida foi a regido mais
afetada, com 81,9% dos casos (n=2.353), seguida da submandibular, com 11,5%
(n=330), e palato, com 4,5% (n=129). Dos 2.530 casos, 75,4% eram malignos
(n=2.215) e o CM foi o diagnéstico mais comum, com cerca de 44,8% dos casos
(n=1.274), seguido do adenoma pleomorfico, com 24,1% (n=685), e do carcinoma de
células acinares, com 19,5% (n=555). Referente aos sinais e sintomas, 0 aumento de
volume foi apontado por 1.111 pacientes ou responsaveis, 779 eram assintomaticos
e a dor e sensibilidade foram relatadas em 122 casos (dos quais 81 estavam
associados com NM). A associacado da ressecc¢ao cirdrgica e a radioterapia foram
realizadas em 606 casos (21,4%) e a quimioterapia em 46 pacientes. Na andlise do
segmento dos pacientes, foi observado uma recorréncia local de 18,1% (n=177) para
as NM, ocorrendo metastase regional em 11% (n=107) e a distancia em 2,9% (n=28)
dos casos.

Muitas vezes, a forma de tratamento € extrapolada, seguindo as
recomendacdes feitas para os adultos. Entretanto, a apresentacao clinica, a deciséao
terapéutica e o progndstico das neoplasias malignas das glandulas salivares em
pacientes pediatricos estdo longe da congruéncia com sua contraparte adulta (You et
al., 2020).

2.2 Neoplasias malignas

2.2.1 Carcinoma mucoepidermoide
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O carcinoma mucoepidermoide (CM) é uma neoplasia maligna composta por
trés tipos celulares — células mucosas, intermediarias e epidermoides —, podendo
apresentar um padréo de crescimento cistico ou sélido (WHO, 2022).

Martins et.al, 2016 descrevem que o CM € a neoplasia maligna mais comum
das glandulas salivares e pode afetar as glandulas salivares maiores e menores,
sendo a parotida, as glandulas salivares menores do palato e as do assoalho bucal as
mais acometidas. Ja a WHO, 2022, comenta que, normalmente, em pacientes
pediatricos, a glandula parétida é mais comumente afetada, seguida da
submandibular e das glandulas salivares menores, especialmente as que se
encontram na regido do palato (Xu et al., 2017).

Apesar de ser uma neoplasia rara, o0 CM é a malignidade mais comum de
gandulas salivares em pacientes pediatricos, que acomete com maior prevaléncia os
adolescentes com idade entre 12 e 15 anos (WHO, 2022) .

Com relacédo ao fator etiolégico do CM em criancas e adolescentes, observa-
se que o tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia de outras neoplasias
malignas prévias, como leucemia, linfoma e sarcoma, pode aumentar o risco de
desenvolvimento do carcinoma, mesmo ap0s anos da quimioterapia e até mesmo
décadas da radioterapia (WHO, 2022).

Geralmente, os CM se apresentam clinicamente como um aumento de volume
indolor, assintomatico e de evolugéo lenta, sendo percebidos pelos pacientes com
idade média menor que um ano. Associado a glandula parétida, a paralisia facial e dor
podem ser relatadas quando o CM é de alto grau. Além do mais, as neoplasias de
glandulas salivares menores podem ser confundidas com mucocele, visto que podem
se apresentar clinicamente como um aumento de volume, de coloracdo azulada ou
avermelhada e flutuante (Neville, 2022).

Apos avaliar 450 individuos, Peraza et al, 2020, encontraram que 64,4%
(n=290) dos pacientes relataram uma pressao como queixa principal e 17,3% (n=78)
um desconforto, enquanto 11,6% (n=52) foram assintomaticos e 6,7% relataram
outros sintomas.

O tratamento do CM é definido apds andlise de alguns fatores, tais como
localizacdo, grau histologico e estagio da doenca. Os pacientes tém sido tratados
principalmente com excisdo cirurgica. Concomitantes a esta, a radioterapia e a

quimioterapia tém sido tradicionalmente reservadas para neoplasias de alto grau, com
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margens da lesdo positivas e envolvimento dos linfonodos, além de neoplasias
recorrentes (Ryan et al., 2011).

Neoplasias em parétida com diagnéstico precoce podem ser tratadas com
parotidectomia subtotal, preservando o nervo facial. No entanto, as mais avancgadas
podem necessitar de sua remocao total, juntamente com o nervo facial, trazendo
maiores consequéncias pos-cirargicas ao paciente. Quando acometem a glandula
submandibular, o tratamento costuma ser feito através da exérese total da glandula;
nas salivares menores, usualmente séo tratadas com a exciséo cirrgica com margem
de seguranca, dependendo do grau histologico da neoplasia. Além disso, pode ser
necessario o esvaziamento cervical em pacientes com metastase e neoplasias
grandes ou de alto grau histolégico (Neville, 2022).

No que diz respeito ao grau histologico, 8.717 pacientes foram avaliados com
CM. Destes, 4.069 (46,7%) eram de baixo grau, seguido por 2.381 (27,3%) grau
intermediario e 2.224 (25,5%) alto grau (Peraza et al., 2020).

Um estudo retrospectivo realizado por Fang, Liu e Seng, 2019, coletou dados
de 1990 a 2017 de uma série de pacientes com idade menor que 19 anos
diagnosticados CM primario de parétida. Um total de 73 pacientes foram incluidos no
estudo, sendo 43 meninas e 30 meninos, com uma amplitude de idade de 8 a 18 anos
e idade média de 14,3 anos. Cerca de 20 pacientes (27,4%) foram submetidos a
puncdo aspirativa previamente a parotidectomia. Os pacientes foram distribuidos da
seguinte forma: T1 em 40 (54,8%), T2 em 19 (26,0%), T3 em 10 (13,7%) e T4 em 4
(5,5%) casos.

Referente ao tratamento, todos os pacientes foram submetidos a
parotidectomia total, preservando nervo facial, entretanto 3 casos apresentaram uma
invasdo tumoral extensa e margens negativas foram alcancadas em 68 pacientes
(93,2%). Alguns pacientes, ap0s a parotidectomia total, evoluiram com paresia facial
transitéria (n=29; 39,7%) e permanente (n=5; 5,5%). Além disso, 11 (15,1%)
gueixaram-se da Sindrome de Frey. O acompanhamento apés 13-286 meses mostrou
gue 15 pacientes foram submetidos a radioterapia pds-operatoria e 4 a quimioterapia
adjuvante, 7 pacientes morreram da doenca e em 12 pacientes foi observada a
recorréncia locorregional, entretanto ndo houve metastases a distancia.

Uma analise retrospectiva do periodo de 1953 a 2007 foi realizada por Ryan
et.,al, 2011, na qual foram analisados pacientes com idade menor ou igual a 18 anos
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com carcinoma mucoepidermoide atendidos na Universidade do Texas. Foram
incluidas 44 criancas e adolescentes, sendo 22 (45%) do sexo masculino e 27 (55%)
do feminino, com uma amplitude de idade de 7-18 anos e com uma média de 14,2
anos. Desta variacao de idade, 88% (n=43) foram diagnosticados com idade maior ou
igual a 10 anos, enquanto apenas 12 criancas tinham menos de 10 anos.

Com relacédo a raca, os brancos foram os mais acometidos, com 27 casos
(55%), seguido dos hispanicos, com 13 (27%), e afro-americanos, com 9 (18%). J&
sobre a localizacao das neoplasias, o referido estudo evidenciou que 28 dos 49 casos
ocorreram em glandula salivar maior (57%), sendo a parétida a mais acometida, com
cerca de 24 casos (49%), seguida da cavidade oral, com 17 (35%), da submandibular,
com 4 (8%), e da orofaringe, com 3 casos (6%).

A respeito do estadiamento, foi observado o seguinte: T1-n=27 (56%), T2-n=11
(23%), T3-n=2 (4%), T4-n=5 (10%), TX-n=3 (6%), NO-n=36 (75%), N1-n=5 (10%), N2-
n=7 (15%). Ou seja, a maioria apresentou neoplasias localizadas, sem sinais de
metédstase. Quanto ao grau histopatolégico, 30% (n=13) era de baixo grau, 57%
(n=25) de grau intermediario, e14%(n=6) de alto grau.

Referente ao tratamento, todos os pacientes foram submetidos a cirurgia e 11
(22%) apresentaram algum tipo de comprometimento linfonodal, margem positiva,
invasado perineural ou histologia de alto grau, complicacfes associadas a radioterapia
no pés-operatorio. Quanto ao segmento desses pacientes, 5 (10%) desenvolveram
recidiva em 5 anos, com tempo médio de recorréncia de 26 meses. Ja a taxa de
sobrevida global por ano foi de 94%; em 5 anos, foi de 98%; e em 10 anos, foi de 98%.

Algumas variaveis foram relacionadas com a recorréncia e a mortalidade no
referido estudo, como a histologia de alto grau (50% alto grau; 4% intermediério; e
2,8% baixo grau), as margens de resseccao positivas (38%), e a invasao perineural
nos espécimes (50%). Além disso, também foi associada a recidiva os pacientes que

foram submetidos a radioterapia (36%).

2.2.2 Linfomas

Os linfomas s&o um grupo de doencas com mais de 30 tipos, que surgem de
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uma proliferacéo clonal de linfcitos. As primeiras tentativas de classificacao sistémica
dos linfomas surgiram nas décadas de 1930 e 1940. Esta heterogeneidade biolégica
promove diferengcas marcantes entre os linfomas no que diz respeito a sua
epidemiologia, como as caracteristicas patoldgicas, as apresentacdes clinicas e 0s
manejos terapéuticos ideais (Ansell et al., 2015).

Além disso, os linfomas s&o neoplasias hematogénicas comuns em criancgas e,
com as leucemias, contabilizam cerca de 1/3 das neoplasias em criangcas e
adolescentes. Sdo divididos em linfoma de Hodgkin (LH) e linfoma n&o-Hodgkin
(LNH). Devido ao avanco na ciéncia, a sobrevida dos pacientes acometidos por esta
condicdo aumentou, com uma taxa de cura de 90% (Qaisi et al., 2016).

O linfoma de Hodgkin € uma neoplasia originada no sistema linfatico e reticulo-
endotelial, caracterizado pela presenca de células de Reed-Sternberg, células
gigantes binucleadas que surgem quando um linfocito se transforma em uma célula
maligna (Ansell et al., 2015).

O LH demonstra uma distribuicéo etaria bimodal, com picos na adolescéncia e
adultos jovens (entre 15 e 35 anos) e na idade adulta, apés os 50 anos. Contudo,
cerca de 5% dos casos ocorrem em criangas com menos de 10 anos (Neville, 2022;
Qaisi et.al., 2016). Em criancas, existe uma predominancia pelo sexo masculino em
uma proporc¢ao de 2:1, e tem sido associada ao virus Epstein-Barr (Qaisi et al., 2016).

Os casos de LH sao divididos em duas categorias: o classico e o tipo de
“‘predominancia de linfécitos”. A LH classica corresponde a 90% dos casos e ainda
pode ser classificada em subtipos, cujos mais prevalentes sdo esclerose nodular,
celularidade mista e deplec¢éo de linfocitos. Este é raro em criancas e esta relacionado
aos portadores da sindrome de imunodeficiéncia adquirida e portadores do HIV
(Gross, Termuhlen, 2007).

Os sintomas comuns da LH classica séo linfonodos aumentados e indolores
observados na regido cervical (80% dos casos), no térax superior, nas axilas, no
abddémen ou nas virilhas. Outras apresentacfes, como febre, tosse, falta de folego,
sudorese noturna, perda do peso, prurido generalizado e fraqueza podem ser
relatados (Ansell et al., 2015). Sintomas sistémicos como 0s citados revelam um pior
progndéstico quando comparado com 0s casos que exibem apenas aumento de volume
do linfonodo (Neville, 2022).

Os linfomas néo-Hodgkin (LNH) incluem um grupo diverso e complexo de
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malignidades de histogénese e diferenciacdo linforreticulares (Neville, 2022). LNH
exibem uma predilecdo pela raca branca e pelo sexo masculino, com uma variagao
de 2:1 a 3:1, respectivamente. Além disso, 25% dos casos ocorrem em criangas com
menos de 10 anos (Qaisi et al., 2016)

Diferente do que ocorre com os adultos, o LNH em pacientes pediatricos
apresenta diferencas significativas em relacdo a distribuicdo dos subtipos
histopatolégicos, e isso pode ser comprovado pela sua manifestacdo clinica: os
adultos exibem uma doenca nodal, enquanto, nas criangas, existe uma propensao
maior para o desenvolvimento extranodal (Minard-Colin et al., 2015; Rodrigues et al.,
2020). A maioria dos casos ocorrem no mediastino e no abdémen, e 10% acometem
aregido de cabeca e pescoco (linfonodos cervicais, glandulas salivares, laringe, 6rbita
e anel de Waldeyer), (Harley et al., 2002, Rodrigues et al., 2020).

As criancas normalmente sdo acometidas por linfomas de alto grau
principalmente de célula B, como o linfoma de Burkitt, o linfoma difuso de grandes
células B, o linfoma linfoblastico e o linfoma anaplasico de grandes células, enquanto
subtipos histolégicos de baixo grau — como o linfoma folicular e o linfoma periférico
de célula T — ocorrem mais frequentemente com o aumento da idade e representam
menos de 5% dos LNH em pacientes pediatricos (Martins et al., 2016; Minard-Colin
et.al., 2015; Sandlund et al.,2016). Em relacdo ao tratamento, criancas geralmente
respondem melhor do que adultos (Albright et al., 2002).

O linfoma de Burkitt (BL) é uma neoplasia agressiva, responsavel por mais de
80% dos LNH de células B na infancia. Frequentemente, o BL manifesta-se de forma
extranodal e sua etiologia tem sido estudada a fundo e relacionada ao virus Epstein-
Barr (EBV) e o HIV (Minard-Colin et al., 2015; Rodrigues et al., 2020).

Uma reviséao realizada por Rodrigues et al., 2020, incluiu 29 artigos e 144 casos
com LB, sendo a maioria dos relatos oriundos da Africa (99 casos). As caracteristicas
clinicas bucais e demogréaficas de criancas e adolescentes de 2 a 19 anos foram
analisadas e serdo descritas a seguir.

Esta neoplasia mostrou-se mais prevalente no sexo masculino, com uma
proporcao de 3,1:1, e na raca preta (59,4%) (cerca de 26,4% dos casos nao foram
avaliados, pois ndo continham os dados da raca copilados). A amplitude de idade
entre de 2-19 anos foi reportada com media de 7,4 anos. A mandibula foi a regiao
mais envolvida, com 54 casos (37,5%), seguida da maxila, com 52 (36,1%), e da
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regido extraoral, cujos locais mais acometidos foram: abddémen, com 95 casos,
medula éssea (n=27) e rins (n=18).

Todos os relatos apresentavam sintomatologia: 0 aumento de volume doloroso
e dor no dente foi relatado por 45 pacientes (31,3%), a mobilidade dentaria por 21
(14,6%) e a dorméncia no queixo decorrente do comprometimento do nervo alveolar
inferior e suas ramificacdes por 4 individuos (2,8%). Sinais e sintomas sistémicos
foram observados em 11 casos, como febre (n=4), perda de peso (n=4) e cefaleia
(n=3). O EBV foi positivo para 10 casos, e 4 apresentavam HIV. A avaliacdo do EBV
aconteceu da seguinte maneira: 8 casos foram analisados pela hibridizacao in situ
(ISH), 5 pela sorologia, 1 pela imunofluorescéncia indireta e 1 pela ISH associada a
imuno-histoquimica.

Todas as neoplasias de BL no estudo referido foram positivas para proteina
CD20, que esta ligada a proliferacdo e regulacdo das células B. Outros marcadores
também foram observados, como: LCA (12 casos), CD10 (10 casos), BCL-6 (6 casos),
CD79a (5 casos), e MB2+ (1 caso).

A quimioterapia foi a abordagem terapéutica realizada em 130 casos (94,4%),
mas 8 pacientes optaram por nao realizar tratamento e sobre 7 pacientes ndo havia
relatos. Quanto ao segmento desses pacientes, o tempo médio de acompanhamento
foi de 27,6 meses. No ultimo rastreamento, 82 estavam vivos (66,7%), 41 evoluiram a
Obito (33,3%) e 21 se perderam (RODRIGUES-FERNANDES et al., 2020). A maioria
dos pacientes com linfoma de Burkitt ou com linfoma difuso de grandes células B é
tratada e curada por meio da quimioterapia de pulso intensivo curto, contendo

ciclofosfamida, citarabina e metotrexato em altas doses (Minard-Colin et.al.,2015).

2.2.3 Leucemia

As leucemias representam um grupo de neoplasias malignas originadas das
células sanguineas da medula 6ssea, em sua maioria glébulos brancos, que sofrem
alteracdes patoldgicas e devido a grande pluralidade celular séo liberadas na corrente
sanguinea (Lima et al., 2021). Geralmente, as complica¢des potencialmente fatais da

leucemia sao representadas por infec¢des recorrentes e como graves episodios de
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sangramentos. Varios 6rgaos como figado, baco, sistema nervoso central, 0sso e
gengiva podem sofrer invasdo das células leucémicas (Cammarata-Scalisi et al.,
2020).

Séo classificadas as leucemias em linfoide ou mieloide, aguda ou cronica, a
partir do tipo celular e do tempo da sua evolucéo, respectivamente (QUISPE et al.,
2022). Assim, sdo quatro os grupos principais de classificacdo: leucemia linfoide
aguda (LLA), leucemia linfoide crbnica (LLC), leucemia mieloide aguda (LMA),
leucemia mieloide cronica (LMC), (INCA, 2023). A classificacdo da OMS também inclui
outros subtipos de leucemias menos comuns, como a leucemia basofilica crbnica, a
leucemia eosinofilica cronica, a leucemia de células Natural Killer e outras variantes
raras (WHO, 2022).

A leucemia é considerada a neoplasia maligna mais comum em pacientes
com idade menor ou igual a 15 anos, com uma incidéncia mundial de 3,7 por 100.000.
Ela também é responséavel por cerca de 4% de todas as mortes por doencas malignas
(Cammarata-scalisi., et al., 2020; Sepulveda et al., 2012).

Um estudo realizado para avaliar LLA em criancas no Municipio de S&o
Paulo, relatou 1.403 novos casos e 382 6bitos. O resultado da taxa de incidéncia geral,
da taxa de mortalidade e da taxa de sobrevida foram, respectivamente: 34,7 novos
casos por 1 milhdo, 9,0 6bitos por 1 milhdo e 67,63% apdés 60 meses (Da Silva;
Laterrote, 2020).

A leucemia linfoide aguda (LLA) é de rapida progressdo e comumente
observada em criancas. E o tipo mais comum de cancer infantil, constituindo cerca de
1/3 de todas as neoplasias malignas em criancas (Gurney, 1995) e representando
cerca de 25% das neoplasias malignas que acometem esse grupo etario (Bhojwani;
Pui, Yang, 2015; O’Brien, 2007). E uma neoplasia maligna heterogénea no sistema
hematopoiético que gera a multiplicacdo desordenada de células linfoides imaturas,
causando o acumulo destas na medula 6éssea (Morais et al., 2014).

De acordo com a sua morfologia, imunofenotipagem e caracteristicas
citogenéticas, a LLA é classificada em: LLA de células B precursoras (LLA-B) e a LLA
de células T precursoras (Hamerschlak, 2008). A LLA-B € a neoplasia maligha mais
comum em pacientes pediatricos e apresenta uma taxa de cura maior que 90%. Os
fatores de risco para essa condicdo incluem: idade <1 ou >10 anos, doencas

extramedulares prévias e mutacdes genéticas. As LLA-B com recidivas apresentam
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prognoésticos desfavoraveis, embora uma quimioterapia intensa seja realizada logo
apos transplante. De frente a LLA-B redicivante, o principal preditor de resultado é o
tempo da recidiva, uma vez que pacientes que apresentam recaida apos completar a
guimioterapia ttm uma taxa de cura de aproximadamente 50%, enquanto aqueles que
recidivam durante o tratamento tém uma taxa de cura muito menor, de 20% a 30%
(Butler et al., 2021).

A leucemia linfoide croénica (LLC) afeta individuos adultos, a partir de 50 anos.
Normalmente, a idade média no momento do diagnostico é de 55 a 60 anos, sendo
incomum em criangas: menos de 10% dos casos acometem pacientes com menos de
20 anos. Clinicamente, apresenta um crescimento lento. (Koeller, 1997, Quispe et
al.,2022).

A leucemia mieloide crénica (LMC) geralmente acomete idosos e ¢é
caracterizada pela sua lenta evolucéo e pela producéo excessiva de glébulos brancos
(INCA, 2023). A frequéncia deste tipo de leucemia € de 1 em 1 milhdo de criancas até
os 10 anos; em adultos, fica em torno de 1 em 100.000 individuos (Bhojwani; Pui,
Yang, 2015; O’Brien, 2007).

Na leucemia mieloide aguda (LMA), a medula éssea produz células sanguineas
anormais de forma excessiva, o que gera um acumulo pelo corpo, de evolucgéo rapida.
E o tipo mais comum desta neoplasia em adultos, e raramente ocorre em criangas
(INCA, 2023). Taga et al. (2016) relatam que a LMA ¢é diagnosticada em
aproximadamente 25% das leucemias pediatricas. Frequentemente, estas envolvem
a cavidade oral (Cammarata-Scalisi et al., 2020).

As manifestacdes clinicas da LMA sdo multiformes, e os sinais e sintomas
refletem os efeitos de hematopoiese disfuncional (anemia, contagem anormal de
células, febre). Os individuos acometidos podem queixar-se de equimoses,
sangramentos — devido a trombocitopenia —, além de petéquias e hemorragia
gengival espontanea, especialmente quando as plaquetas se encontram abaixo de
10.000 a 20.000/mm?3 (Morais et al., 2014). Além de febre e processo infeccioso
recorrente, os pacientes podem apresentar candidiase difusa em mucosa oral (WHO,
2022). Muitas vezes, as manifestagdes bucais decorrentes da LMA s&o a primeira
apresentacdo clinica da doenca. Petéquias e sangramentos bucais espontaneos
ocorrem em 56% dos casos, enquanto a ulceracdo da mucosa acontece em 53% e 0

aumento gengival, em 36%, com ou sem necrose. Outras alteragdes — como palidez



34

na mucosa, lesbes osteoliticas na mandibula e bolhas hemorragicas na lingua —
foram relatadas. (Cammarata-Scalisi., et al, 2020). Na fase aguda, os primeiros sinais
podem ocorrer na cavidade oral, tais como: sangramento gengival, hiperplasia e
infecgbes oportunistas (Morais et al., 2014, Quispe et al., 2022).

Diante da dificuldade do hospedeiro em combater microorganismos, ulceracdes
recorrentes na mucosa oral sdo observadas rotineiramente (QUISPE et al., 2022).
Estas, denominadas “ulceracdo neutropénica”’, sdo lesbes profundas, com base
necrética cinza-esbranquigada. Ocasionalmente, células neoplasicas infiltram-se nos
tecidos moles, produzindo aumento de volume difuso e assintomatico (Neville, 2022).

Independentemente do diagnéstico histopatolégico da leucemia, o tratamento
pode afetar, direta ou indiretamente, a saldde bucal dos pacientes cometidos,
reduzindo a qualidade de vida. Entretanto, alguns fatores aumentam o risco de
desenvolver complicacbes bucais, incluindo a idade do paciente (0s mais jovens
apresentam uma taxa mais alta de complicacfes), o estado nutricional, o tipo de
leucemia, a contagem de neutréfilos e a saude e higiene oral previamente ao inicio do
tratamento, além da dosagem da quimioterapia (Tenti et al., 2023).

As manifestacbes e complicacbes bucais podem ser classificadas como
primarias quando ocorrem como uma manifestacao propria da doenca, resultante de
uma infiltracdo de células malignas (leucémicas) nas estruturas da cavidade oral
(gengiva, 0ss0), gerando edema gengival e dor (infiltracdo pulpar). J4 as secundarias
estdo associadas ao tratamento e aos efeitos diretos da radioterapia ou quimioterapia,
gerando uma trombocitopenia, anemia e granulocitopenia, aumentando as chances
de sangramentos espontaneos, infeccfes oportunistas e Ulceras. Por fim, as
complicag@es terciarias ocorrem devido a alteracBes entre a interacdo da terapia e
seus efeitos colaterais e as condi¢des sistémicas dos pacientes, como a mucosite, a
xerostomia, a alteracao no paladar, o trismo, a osteorradionecrose, a carie dentaria, a
disfagia, a perda dentéria e a hipossalivacdo, podendo surgir logo apds a primeira

semana de quimioterapia (Babu et al., 2016).

2.2.4 Histiocitose de Células de Langerhans
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A histiocitoses de Células de Langerhans (HCL) faz parte de um grupo de
doencas raras caracterizadas pela proliferacdo de células semelhantes a histiocitos,
a partir da qual ocorre um acumulo patolégico de células derivado da linhagem de
monaocitos, macréfagos e células dendriticas (Krooks et al., 2018) As células de
Langerhans sédo células mononucleares dendriticas, normalmente encontradas na
epiderme, mucosa, linfonodos e medula 6ssea (Neville, 2022). Entretanto, apesar da
HCL apresentar uma semelhanca fenotipica com as Células de Langerhans normais,
as células patoldgicas desta condigdo sao derivadas de células mieloides imaturas
(Berres et al., 2014; Krooks et al., 2018).

Sabe-se que entre esse grupo de doencas histiociticas, a HCL € a mais comum,
afetando cerca de 4 a 5 por milh&o de criancas de 0 a 15 anos de idade (Krooks et al.,
2018). De acordo com Salotti et al., 2014, a HCL exibe uma taxa de incidéncia de 4,12
casos por milh&o por ano para o grupo de etario que vai de 0 a 14 anos de idade,
enguanto nos casos de idade inferior a 1 ano a incidéncia € 9,9 por milhao por ano.

Guyot-Goubin et al., 2008, realizaram um estudo sobre a HCL em individuos
de menor ou igual a 15 anos pelo periodo de 2000 a 2004. Esta andlise demonstrou
gue a HCL isolada foi mais frequentemente observada em cerca de 57% dos 251
pacientes avaliados, com uma taxa de incidéncia de 2,6 casos por milhdo ao ano. A
HCL disseminada, por sua vez, constituiu por volta de 14%, isto é, 6 casos por milh&do
por ano, porém foram mais frequentes antes de 1 ano (31%). Além disso, quase a
metade de todos os casos foram classificados como HC disseminada.

Acerca da idade, embora a HCL possa ocorrer em ampla faixa etaria, mais de
50% dos casos sao diagnosticados em pacientes com menos de 15 anos (NEVILLE,
2022), exibindo uma idade média no momento do diagnostico de 3,5 anos, com a
maior taxa de incidéncia ocorrendo antes de 1 ano de idade (15,3 casos por milhdo
por ano). Depois dessa fase, observa-se uma diminuicdo de casos (Guyot-Goubin et
al., 2008; Krooks et al., 2018;).

Alguns estudos relatam uma predilecéo pelo sexo feminino com uma proporc¢ao
de 2:3 (Krooks et al.,, 2018), enquanto Neville, 2022, relata que alguns autores
acreditam em uma discreta predilecédo pelo sexo masculino ou distribui¢cdo igualitaria
em ambos os sexos. A proporgao sexual (M/F), segundo Guyot-Goubin et al, 2008, foi
de 1:2. Ja Salotti et al, 2014 relataram uma propor¢ao sexual M:F de 1,5:1 para faixa
etaria de 0,09-15,1 anos e de 2,7:1 em criancas de 10 a 14 anos.
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Quanto a apresentacao clinica, a HCL pode exibir diversas manifestacoes,
desde o0 acometimento de uma Unica regido até o envolvimento multissistémico. Esse
amplo espectro de manifestacfes que se sobrepdem a condi¢des pediatricas tornam
o diagnéstico de LCH desafiador (Berres et al., 2014). Em cerca de 2/3 das crian¢as
acometidas, apenas uma regido é afetada pela HCL, sendo as mais comuns 0S 0SS0S
(80%) e a pele (33%). Outros 6rgaos afetados costumam ser: hipdéfise (25%), figado
(15%), baco (15%), sistema hematopoiético (15%), pulmdes (15%), ganglios linfaticos
(5-10%) e sistema nervoso central, excluindo a hipdéfise (2-4%), (Filipovich et al., 2010;
Krooks et al., 2018). Normalmente, em 75% dos casos, 0 envolvimento 0sseo é
unifocal; em 93%, é multifocal, sendo o cranio a localizagdo mais comumente
acometida tanto em pacientes adultos como em pediatricos (Guyot-Goubin et al.,
2008; Imanaka et al., 2004). Os 0ssos gnaticos sdo acometidos em 10 a 20% dos
casos de HCL (Neville, 2022).

As lesdes 0sseas, clinicamente exibem um leve aumento de volume doloroso
e radiograficamente observa-se lesdes osteoliticas Unicas ou multiplas. Esta ultima
manifestacdo pode ser confundida com leGes do mieloma multiplo, no entanto, em
contraste com varios mielomas, as lesbées de HCL podem ser acompanhadas por
reacao periosteal (Krooks et al., 2018).

As lesdes O0sseas que se encontram na regido dos 0ssos gnaticos podem exibir
uma dor surda e sensibilidade da regido. Radiograficamente estas lesdes exibem uma
area radiollicida circunscrita sem margem cortical definida, promovendo um aspecto
chamado de “saca-bocados”, embora possa se manifestar como uma radiolucidez mal
definida. Normalmente, nas regides posteriores da mandibula apresenta uma
aparéncia de “escavada”, quando ocorre uma destruicdo do rebordo alveolar,
enguanto um envolvimento mais extenso pode aparentar dentes “flutuando no ar”. A
destruicdo 6ssea acentuada, bem como a mobilidade dentaria pode levar ao
diagndstico errbneo de uma periodontite severa. Lesdes ulceradas nas mucosas ou
proliferativas podem ser desencadeadas quando a doenca promove perfuracdo da
cortical 6ssea (Neville, 2022).

O edema dos tecidos moles, muitas vezes préximo de lesGes 6sseas podem
provocar drenagem do ouvido externo, aumento dos ganglios linfaticos e do timo. A
hiperplasia gengival com erupgéo prematura dos dentes de leite também pode ser
observada (Filipovich et al., 2010). Sinais e sintomas sistémicos podem ser
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observados em uma HCL local e multissistémica, como febre, letargia e perda de
peso. Em pacientes pediatricos, a febre é observada em 50% dos casos (Uppal et al.,
2012).

No geral, a pele é o segundo 6rgdo mais afetado pela HCL. Entretanto, em
pacientes com menos de 2 anos de idade, a manifestacao cutanea € a mais comum.
Geralmente, de 87 a 93% deste envolvimento cutaneo representa uma HCL
multissistémica (Ehrhardt et al., 2014). Apenas 2% dos casos de HCL representam
uma manifestacdo cutanea isolada (Salotti et al., 2014), e estas estdo, em geral,
associadas a um envolvimento sistémico exibindo a febre (52,07%), a hepatomegalia
(52,29%), a esplenomegalia (48,26%), os danos 0Osseos (38,78%) e os danos
pulmonares (36,16%), (Li et al., 2010).

A manifestacdo cuténea tipicamente envolve lesées papulares de superficie
escamosas, afetando sobretudo o couro cabeludo, e, por tanto, com frequéncia
confundida com dermatite seborreica (Filipovich et al., 2010).

Com relagcdo ao prognostico, ele costuma ser positivo para as lesdes 0sseas
isoladas, contrastando-se com a HCL disseminada com disfuncdo hematoldgica,
conhecida anteriormente como a doenca de Letterer-Siwe. Inclui febre,
hepatoesplenomegalia, disfuncdo hepatica, envolvimento intestinal e insuficiéncia
hematopoiética, que pode ser fatal quando observada em criancas pequenas devido
a alta taxa de mortalidade (Filipovich et al.,, 2010; Guyot-Goubin et al., 2008).
Considera-se uma HCL de pobre progndéstico as que envolvem os chamados 6rgaos

de risco, como: medula 6ssea, pulmdes, figado e baco (Salotti et al., 2014).

2.2.5 Rabdomiossarcoma

O rabdomiossarcoma (RMS) é uma neoplasia maligna do tecido conjuntivo
derivado do mesénquima primitivo, caracterizado pela diferenciacdo em musculo
esquelético (Dombrowsk, 2020). Representa cerca de 3 a 4% de todas as neoplasias
malignas que se desenvolvem durante a idade, sendo o0 sarcoma mais comum em
idade pediatrica, configurando 60% dos sarcomas de tecido mole na infancia
(Dombrowsk, 2020; Leiner et al., 2020). Segundo o INCA, 2022, o rabdomiossarcoma,
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faz parte do grupo de sarcomas de partes moles € considerado o tipo mais comum na
infancia, correspondendo a cerca de 4 a 5% dos tumores malignos na faixa etaria
pediatrica.

A incidéncia atua desta neoplasia nos Estados Unidos é de 4,0-4,5
casos/milh&o por ano para pacientes com menos de 20 anos, com pico de incidéncia
bimodal entre as idades de 0 a 5 anos e na adolescéncia (Darwish et al., 2020).

Sao reconhecidos quatro subtipos histolégicos de RMS pela OMS: embrionario,
alveolar, pleomorfico e fusiforme/esclerosante (Neville, 2022; Rodriguez-Vargas et al.,
2022). Embora o RMS possa surgir em todo o corpo, os locais de tumor mais comuns
— cerca de 35 a 40% dos casos — estdo na regido de cabeca e pesco¢co (Dombrowsk,
2020).

A histologia embrionaria € responsavel por 70 a 80% dos casos e ocorre
predominantemente na regido da cabeca e pescoco ou no trato geniturinario. Ja o
RMS alveolar é responsavel por 15 a 20% dos casos, acomete individuos na segunda
década de vida e é mais comum nas regides de extremidades, como tronco e regido
perineal e perianal, aumentando o riso de metastase (Panda et al., 2017). O palato é
local intraoral mais acometido (Kim et al., 2017). Os fatores associados ao progndstico
incluem as caracteristicas do tumor primario, como localizacdo, tamanho e
ressacabilidade, bem como a ocorréncia de recidiva regional ou metastase a distancia,
que varia entre 14 e 28% (Kim et al., 2017).

O rabdomiossarcoma oral é raro em criancas de 0 a 2 anos de idade e ndo
mostra uma acentuada predilecdo por género. O tumor apresenta-se como um
crescimento rapido e infiltrativo, levando a sintomas locais e/ou sistémicos, e tem um
prognostico favoravel para a maioria dos pacientes (Darwish et al., 2020).

Darwish et al., 2020, realizaram um estudo retrospectivo do periodo de 1975 a
2016, no qual foram incluidos pacientes de 0 a 19 anos com RMS de cabeca e
pescoco, por meio de banco de dados do National Cancer Database (NCDB, 2004-
2016) e do SEER (1975-2016). Dos 1.147 pacientes identificados no NCDB e 459
pacientes identificados no SEER, 64,3% e 71,4%, respectivamente, foram
diagnosticados antes dos 10 anos. A faixa etaria de 0-4 anos foi a mais acometida,
com 401 casos relatados no NCDB (35%) e 158 (34,4%) no SEER, seguida da faixa
de 5-9 anos, com 336 casos no NCDB (29,3%) e 170 no SEER (37%). A faixa de 10
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a 14 anos compreendia 237 casos ho NCDB (20,7%) e 75 no SEER (16,3%), e a faixa
de 15-19 anos apresentou 173 casos no NCDB (15,1%) e 56 no SEER (12,2%).

Tanto no NCDB quanto no SEER o sexo masculino foi o0 mais prevalente, com
uma taxa de 54,3% (n=623) e 53,6% (n=246), respectivamente. Referente a raca,
brancos foram os mais prevalentes, com cerca de 875 individuos diagnosticados no
NCDB (76,3%) e 355 no SEER (77,3%).

Nunes et al. (2023) abordaram, em seu estudo, 41 pacientes com idade média
de 15 meses com RMS oral. Clinicamente, este apresentou aumento de volume
avermelhado de formas e consisténcias variaveis e crescimento rapido (2,5 meses),
acometendo, em cerca de 70% dos casos, a lingua ou os labios. Quanto ao tipo
histopatolégico, o embrionario (63,41%) e alveolar (29,27%) foram os subtipos
histolégicos mais comuns. No acompanhamento apds o tratamento, mais da metade

dos pacientes (53,66%) mostraram-se sem recediva da doenca..

2.2.6 Osteossarcoma

O osteossarcoma (OTS) é neoplasia maligna de origem mesenquimal mais
comum que acomete os tecidos 6sseos e tem a capacidade de produzir 0ssos
imaturos ou osteoide. No geral, os osteossarcomas representam cerca de 1% das
neoplasias da regido de cabeca e pescoco e, na cavidade oral, equivalem a menos
de 1% dentre todas as lesdes que acometem esta localizagcédo (Alishahi et al., 2015;
Siegel et al., 2015). O OTS extragnatico afeta mais comumente as placas de
crescimento metafisario nos ossos longos, como fémur distal, tibia proximal e itmero
proximal (Mirabello et al., 2009). Acomete principalmente criancas e adolescentes
entre 10 e 20 anos, contudo pode ser observado em adultos com mais de 50 anos
(Kuo et al.,2018; xiao et al., 2018).

NOs 0ssO0s gnaticos, 0s osteossarcoma sao relativamente comuns e
representam cerca de 6 a 8% dos casos quando comparado com todas as outras
localizagbes do osteossarcoma. Estes sdo mais comumente diagnosticados na
terceira e quarta década de vida, como um aumento de volume doloroso de

crescimento rapido na regidao posterior da mandibula, embora possam acometer
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outras localizacbes, como angulo da mandibula e sinfise (Neville, 2022). Em relacdo
a proporcao entre 0s sexos, alguns estudos relatam uma leve predilecédo pelo sexo
feminino de 1:1.51 (Carvalho et al., 2020) ou de. 1:1,21 (Lin et al., 2018), enquanto
Neville, 2022 aponta predile¢éo pelo sexo masculino.

As complicacfes da osteossarcomas sao decorrentes do crescimento irregular
e da metastase a distancia, que sdo mais comumente encontradas no pulméo e no
figado. A taxa de sobrevida em 5 anos para as doencas localizadas é de 65%,
enquanto para casos de metastase a taxa diminui significativamente (20%), (Kaur
Sarhadi et al., 2021).

Carvalho et al., 2020, confeccionaram um estudo multicéntrico sobre sarcomas
bucais em diversos centros do Brasil. Embora 200 pacientes tenham sido
diagnosticados com sarcomas bucais, 48 foram excluidos da pesquisa por nao
atenderem aos critérios de inclusdo, totalizando uma amostra de 152 individuos.
Referente a distribuicdo dos sarcomas bucais nas regides brasileiras, foi analisada
uma maior prevaléncia na regido Sudeste (n=121; 60,5%), seguida do Norte do pais
(n=40; 20%), Nordeste (n=19; 5%) e Centro-Oeste (n=14; 7%). Dos sarcomas bucais,
0 osteossarcoma foi 0 subtipo histopatolégico mais comum, com 74 casos (37%),
seguido do sarcoma de Kaposi (n=52; 26%) e do condrossarcoma (n=17; 8,5%).
Acerca da localizacdo dos sarcomas, a mandibula foi a mais afetada (n=90), seguida
do palato (n=30), maxila (n=24) e gengiva (n=14).

Delimitando este estudo para o osteossarcoma (n=71), observa-se que,
clinicamente, os pacientes apresentaram uma evolucdo rapida da doenca, com uma
média de 7,3 meses e um intervalo entre <1 més a <=120 meses. O aumento de
volume (n=35), dor (n=17), sangramento (n=8) e parestesia (n=3) foram os sintomas
mais reportados. As tumefagBes variaram entre 1,5-8 centimetros, com uma média de
4,1 cm, e as imagens radiol6gicas apresentaram aspecto radiolicido com grande
destruicdo cortical, com limites indefinidos. Em 4 casos, foram descritas como
“aspecto de raios solares”.

Uma amplitude de idade entre 5-87 anos foi incluida no trabalho, resultando em
uma média de 31,1 anos. O sexo feminino foi mais acometido pelo osteossarcoma,
na propor¢do 1:1.51. Dos 74 casos diagnosticados, 55 ocorreram na mandibula, 10

na maxila, 2 no palato e para 7 ndo havia registros.



41

Entre 1973 e 2004, foram registrados 3.482 casos de osteossarcoma no SEER,
sendo 53% em pessoas de 0-24 anos. O numero de criancas e adolescentes
acometidas pelo OTS foram 1.855 (55%), seguida pelo sarcoma de Ewing (n=1.198;
36%). A relagéo entre o sexo masculino e feminino foi de 1,34:1, respectivamente.
Referente a raca, os OTS apresentaram maior prevaléncia por criancas e
adolescentes e adultos jovens (AYA) categorizados como “outras ragas” (hispanicos,
asidticos, indianos), seguido dos negros (n=116; 5,1%). Com relacdo ao sitio
anatomico afetado, os ossos longos dos membros inferiores representaram 74,5%
(n=1.981); os superiores, 11,2% (n=208); e a mandibula, 1,9% (n=35), (Mirabello;
Savage, Troisi, 2009).

2.2.7 Carcinoma de Células Escamosas

O carcinoma de células escamosas (CEC) é uma neoplasia maligna que surge
a partir do epitélio da mucosa comum e corresponde a cerca de 90% das neoplasias
de CP (Sarode et al., 2020). Normalmente, acomete pacientes entre a sexta e sétima
e é com frequéncia associado ao tabaco e ao consumo de alcool. Entretanto, em
pacientes pediatricos, o CEC é considerado uma entidade rara e ndo apresenta os
fatores de riscos comumente relacionados a esta condicdo (Bhanu Prasad et al.,
2017).

O desenvolvimento de CEC em adultos esta associado ao consumo de tabaco
(fumo e sem fumaca), alcool, HPV, além do baixo nivel socioeconémico (Chamoll et
al., 2021). Os pacientes jovens, por outro lado, ndo possuem esses fatores de risco
extrinsecos, e a etiologia para o desenvolvimento de CEC neste grupo ainda
permanece obscura. Sabe-se, contudo, que alteragbes genéticas, anemia de Fanconi,
sindrome de Bloom, xeroderma pigmentoso, disqueratose congénita, epidermoélise
bolhosa e a infeccéo pelo virus papiloma humano (HPV) podem apresentar um risco
aumentado para o desenvolvimento de CEC (Bhanu Prasad et al., 2017,
Kaminagakura et al., 2022).

Aléem do mais, outros fatores, além das condi¢cdes genéticas, devem ser

investigados como aumentadores do risco para o desenvolvimento de CEC em
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pacientes jovens. Entre eles, estdo: infeccao viral prévia, habitos alimentares, estado
de imunodeficiéncia, exposicdo ocupacional ao carcindbgeno, condicao
socioecondmica e higiene oral (Suely et al., 2010).

Normalmente, os CECs desenvolvem-se clinicamente como uma Ulcera de
bordas endurecidas que nao cicatrizam. Entretanto, placas avermelhadas
(eritematosas) podem apresentar displasias intensas e até mesmo 0 carcinoma
propriamente dito (Neville, 2022)

E importante enfatizar que as neoplasias de cabeca e pescogo em pacientes
pediatricos exibem diferencas consideraveis no seu comportamento, histologia e
manejo comparadas aos adultos (Rapidis et al.,1988). Frequentemente, as neoplasias
pediatricas crescem de forma mais rapida e menos previsivel; porém, mesmo que
alguns fatores fisioldgicos que afetam o crescimento estejam presentes, estes podem
exercer um papel favoravel na cicatrizagcdo apds a remocéao cirurgica (Yoshida et
al.,2014).

Um fator de fundamental importancia no cancer em criancas e adolescentes
esta ligado a sua predominancia de natureza embrionaria, constituido por células
indiferenciadas, o que, geralmente, proporciona uma melhor resposta aos tratamentos
atuais quando comparado aos adultos (INCA, 2023). Finalmente, as criancas sao mais
resilientes e se curam mais rapidamente do que os adultos (Barron-Pefia et al., 2020).
Apesar de demonstrar uma resposta positiva ao tratamento, no entanto,
mundialmente, o caAncer representa uma das principais causas de 6Obito entre criancas
e adolescentes, havendo um aumento de 0,6% ao ano desde 1975 (INCA, 2023).

Assim, o conhecimento sobre a prevaléncia e a distribuicdo de certos tipos de
doencas malignas em diferentes regides do mundo poderiam gerar novos estudos em
busca das suas possiveis causas. No entanto, poucos estudos epidemiolégicos foram

publicados na literatura internacional (Albright et al., 2002).
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3 PROPOSICAO

O objetivo deste trabalho foi descrever as caracteristicas clinicas,
demograficas, baseado nos diagnosticos histopatologicos, bem como a distribuicdo
das neoplasias malignas de boca em pacientes pediatricos e adolescentes em 4
centros de diagnosticos do Brasil: Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ),
Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Fundacao Centro de Controle de Oncologia
do Estado do Amazonas (FCecon-Am) e Instituto de Ciéncias e Tecnologia da
Universidade Estadual Paulista (ICT-UNESP). Visou-se, ainda, correlacionar essas
caracteristicas com o prognéstico, além de estabelecer novos estudos a partir dos

dados encontrados
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa de Seres Humanos
do Instituto de Ciéncia e Tecnologia de Sao José dos Campos (ICT/SJC) - UNESP,
sob o0 numero 4.658.571.

Foi realizado um levantamento de dados em prontudrios clinicos e laudos
histopatolégicos de pacientes com idade menor ou igual a 19 anos (completos no
momento do diagndstico), portadores de neoplasias malignas de boca e atendidos em
um periodo de 30 anos (1986-2016) baseado nos diagnosticos histopatoldgicos nas
seguintes instituicdes: Instituto de Ciéncia e Tecnologia Sado José dos Campos
(ICT/SJC), Departamento de Patologia Bucal (UFPB), Departamento de Patologia e
Diagnostico Oral (UFRJ) e Fundacéo Centro de Controle de Oncologia do Estado do

Amazonas (FCecon-Am).

Figura 1 - Mapa das regifes incluidas no estudo

FCecon-AM

ICT- UNESP

Created in BioRender.com bio

Fonte: elaborada pela autora.
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Foram analisadas as variaveis demograficas (idade, sexo e raca), bem como
os dados clinicos (localizacdo topografica das neoplasias e o diagndstico
histopatolégico). A coleta de dados foi realizada por meio de uma andlise retrospectiva
dos laudos histoldgicos e prontuarios médicos dos pacientes atendidos em um periodo
de 30 anos (1986-2016). Os dados foram coletados, compilados e sistemicamente
organizados por meio do software Microsoft Excel® (Anexo B). A analise estatistica

descritiva foi realizada por meio software Microsoft Excel® (Microsoft 365).

4.1 Critérios de inclusao e exclusao

4.1.1 Critérios de inclusao

Os critérios de incluséo incluiram neoplasias malignas de boca diagnosticadas em
pacientes com idade menor ou igual a 19 anos ou apresentando diagndsticos

histopatolégicos confirmados no periodo de 1986-2016 (30 anos).

4.1.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos da amostra os pacientes diagnosticados fora do periodo estabelecido
(1986-2016), com laudos histopatolégicos inconclusivos, ou com neoplasias benignas,
neoplasias malignas da glandula tireoide, neoplasias extra-bucais e do sistema

nervoso central, ou que tinham idade maior que 19 anos no momento do diagnéstico.
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5 RESULTADOS

Durante um periodo de 30 anos (1986-2016), 12.198 individuos foram
submetidos a bidpsia no Instituto de Ciéncia e Tecnologia Campus de Sao José dos
Campos, UNESP. Destes, 1.567 eram criancas ou adolescentes com idade menor ou
igual a 19 anos, e 182 casos eram de neoplasias benignas, enquanto 9 eram de
malignas. Nesse periodo também foram coletados 23 casos de neoplasias malignas
no servico de patologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), 3 casos
na Universidade Federal da Paraiba (UFPB) e 2 casos Fundacéo Centro de Controle
de Oncologia do Estado do Amazonas (FCecon-Am), totalizando 37 casos de
neoplasias malignas incluidas neste estudo.

Dos 37 pacientes que obtiveram o diagnéstico de neoplasia maligna, 51,4%
(n=19) eram do sexo feminino e 46% eram brancos (n=17), seguidos de pretos
(35,1%; n=13) e outros (racas nao especificadas) (18,9%). A média de idade foi de
12,2 anos, enquanto a mediana foi 13 anos, com uma moda de 14 e 18 anos (Tabela
1).

Ao analisar cinco grupos de idades amostrais, foi observado uma
predominancia de casos na faixa etaria entre 12 até >16 anos (33,3%), seguido da
faixa 16 até >=19 anos (30,5%), 8 até >12 (22,2%), 4 até >8 anos (8,5%) e 0 até >4
anos (5,2%) (Figura 2).

Em relacdo aos grupos de neoplasias malignas, foi evidenciada uma
prevaléncia dos sarcomas com 37,9% (n=14), seguido dos linfomas, com 27% (n=10),
e dos carcinomas, com 18,9% (n=7), (Tabela 2).

Quando estratificados os grupos de neoplasia maligna, os linfomas foram
diagnosticados em 10 casos (27%), seguido do rabdomiossarcoma, com 4 casos
(10,9%). O carcinoma mucoepidermoide, a histiocitose de Células de Langerhans e o
osteossarcoma foram vistos em 3 pacientes, correspondendo, cada uma, a 8,1% das
neoplasias malignas. Dois diagnosticos (5,4%) de leucemia e de neoplasia
mesenquimal maligna foram encontrados. Ainda, observou-se um caso de sarcoma
de Kaposi, de fibrossarcoma, de fibrossarcoma ameloblastico (FA), de
fibrohistiocitoma maligno (FHM), de neoplasia de células fusiformes, de carcinoma

ameloblastico, de carcinoma ex-adenomapleomorfico, de adenocarcinoma sebaceo,
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de carcinoma do ducto salivar e de neuroblastoma (2,7%), (Figura 3).

Tabela 1 - Medidas de tendéncia central das neoplasias malignas idade (anos), raca

€ Ssexo

MEDIA MEDIANA MODA SEXOn (%) RACAN (%)
12,2 13 14 e 18 F:19(51,4) B:18(46)

M: 18 (48,6) P:13(35,1)

0O:7(18,9)

Legenda: B: branca, F: feminino, M: masculino, O: outros, P: preta. Fonte: elaborada pela autora.

Figura 2 - Faixa etéria dividida em grupos

0<4 anos (n=2/ 5,5%)

4 até <8 (n=3/ 8,5%)

8 até 12 (n=8/ 22,2%)

12 até <16 (n=12/ 33,3%)

16 até < =19 (n=1/ 30,5%)

n=0 n=2 n=4 n=6 n=8 n=10 n=12

Legenda Foi observada uma predominancia de casos na faixa etaria entre 12 <16 anos (33,3%),
seguido da 16 até <=19 anos (30,5%), 8 até <12 (22,2%), 4 até <8 anos (8,5%) e 0 até <4 anos com
cerca de 5,5% (Figura 1). Fonte: elaborada pela autora.
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Tabela 2 - Classificacdo das neoplasias malignas

Grupos de NM n/%
Sarcomas 14 (37,9)
Linfomas 10 (27)
Carcinomas 7 (18,9)
Neuroblastoma 1(2,7)
Leucemia 2(54)
HCL 3(8.1)

Legenda: NM (neoplasia maligna). Fonte elaborada pela autora.

Figura 3- Estratificacdo das neoplasias malignas

Linfoma (27 %)
RMS (10,9%)
CM (8,1%)
OTS (8,1%)
HCL (8,1%) |
Leucemia (5,4%) |
NMM (5,4%)
AS(27%)
A (2,7%)
C. do ducto sahvar (2,7%) |
C. ex adenomapleomorfico (2,7%) |
N (2,7%) |
NCF (2,7%) |
EA(27%)
S (2,7%)
FHM(27%)'
SK (2,7%) |
0 2 4 6 8 10

Legenda: AS: adenocarcinoma sebaceo,C: carcinoma, C.A: carcinoma ameloblastico, CM: carcinoma
mucoepidermoide,FA: fibrossarcoma ameloblastico, FHM: fibrohistiocitoma maligno, FS:
fibrossarcoma, HCL: histiocitose de Células de Langerhans, N: neuroblastoma, NCF: neoplasia de
células fusiforme, NNM: neoplasia maligna mesenquimal OTS: osteossarcoma, RMS:
rabdomiossarcoma, SK: sarcoma de kaposi. Fonte: elaborada pela autora.
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Em relacéo a localizacdo, a mandibula foi a regido mais acometidas, com 14
casos (37,8%), seguida da maxila (n=12/ 32,4%), totalizando 70,2% de todas as
neoplasias que acometeram a regido de cabeca e pescoc¢o. Além disso, 5 pacientes
tiveram o palato como a localizagdo da neoplasia (13,6%), 2 a lingua e a gengiva
(5,4%) e 1 caso (2,7%) foi relatado no assoalho bucal e mucosa jugal (Figura 4).

Todas (100%) as leucemias foram diagnosticadas na gengiva e os linfomas
mostraram uma predilecédo de 50% pela mandibula e 40% pela maxila, com 5 e 4
casos, respectivamente. Houve, ainda, 1 caso em assoalho bucal (10%) (Figura 8).
No RMS, foi evidenciada uma predilecdo pela maxila, visto que todos os 4 casos
ocorreram nesta localizacéo, bem como na HCL, onde foi evidenciada uma frequéncia
de 66,7% (2 casos de 3) pela maxila (Tabela 8 e Tabela 9). Dos 3 casos de CM, 2
ocorreram na regidao de palato (66,7%) e 1 em borda lateral de lingua (Tabela 3). O
anico caso de neoplasia maligna afetando a mucosa jugal foi o adenocarcinoma

sebaceo (Tabela 12).

Figura 4 - Localizacdo das neoplasias malignas

54%
2,7%

femnes » Gengiva
— %
® C 4 n=2(5,4%)
'
Assoalho '
I o Mada |
%) | T 83z 0 »  Palato
(2,7%) Mucosa n=12 (32,4%)
Jugal : n=5 (13,6%)
_ Lingua
n=14 (37,8%) n=2 (5,4%)

Fonte: elaborada pela autora, utilizando o Software BioRender.
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5.1 Dados epidemiolégicos por neoplasia maligna

5.1.1 Carcinoma mucoepidermoide

O Carcinoma mucoepidermoide foi diagnosticado em 3 pacientes dos 37 casos
acometidos com neoplasia maligna da boca (8,1%). A amplitude de idade variou entre
10-16 anos, com idade meédia de 13,6 e mediana de 15 anos. Dos 3 casos, 2
acometeram a regido de palato (66,7%) e 1 a borda lateral posterior de lingua (33,3%).
Quanto ao sexo e a raga, o0 masculino (66,7%) e os brancos (66,7%) apresentaram-
se com maior frequéncia (Tabela 3, Figura 5 e 6).

Tabela 3- Casos do carcinoma mucoepidermoide, idade (anos), raca, sexo e
localizagéo

CASOS IDADE RACA SEXO LOCALIZACAO
CM1 10 B F P
CM2 15 B M P
CM3 16 @) M BLL
Geral IM: 13,6 B: 66,7% M: 66,7% P: 66,7%
MED: 15

Legenda: CM: carcimoma mucoepidermoide B: branco, BLL: borda lateral de lingua, IM: idade média,
M: masculino, MED: mediana, O: outras ragas ou ndo especificado, P: palato. Fonte: elaborada pela
autora.
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Figura 5- Raca acometida no CM

Branco Outras

Legenda: 3 pacientes foram diagnosticados com CM. Destes 2 eram brancos (B) e 1 ndo havia registro
quanto a sua cor (O). Fonte: elaborada pela autora.

Figura 6 — Localizagéo dos CM

0 1 1 2 2

Legenda: localizacéo dos CM, 2 acometeram a regido do palato (PT) e 1 borda lateral de lingua (BBL).
Fonte: elaborada pela autora.
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Figure 7 — Manifestacéo clinica do carcinoma mucoepidermoide

Legenda: aumento de volume de coloragdo azulada no palato. Fonte: Prof (a) Estela Kaminagakura.

5.1.2 Linfomas

Os linfomas foram o segundo grupo de neoplasias malignas mais prevalentes,
com cerca de 10 casos (27%). Observou-se uma predominancia pelo sexo masculino
em 70% dos casos (n=7), (Figura 8). Os brancos e pretos foram acometidos
igualmente (n=5; 50%) (Figura 9). A amplitude de idade foi de 3-18 anos (Figura 10),
com uma idade média de 11,8, mediana de 13,5 e moda de 14 anos (Tabela 4). Os
linfomas mostraram uma preferéncia pela mandibula (50%), maxila (40%) e houve 1
caso na regido de assoalho bucal (10%), (Figura 11). O linfoma de Burkitt foi
diagnosticado em 4 pacientes (40%), e houve ainda: 2 casos de linfoma sem
especificacdo do seu subtipo histopatolégico (20%), 2 casos de linfomas difusos de
grandes células B (20%), 1 caso de linfoma de grandes células anaplasico ALK
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positivo (10%) e 1 caso de linfoma de células grandes e intermediarias (CD20+) (10%),
(Tabela 5).

Tabela 4 — Medidas de tendéncia central

MEDIA MEDIANA MODA

11,8 13,5 14

Fonte: elaborada pela autora.

Figura 8- Sexo acometido pelos linfomas

SEXO

Legenda: Cerca de 70% dos linfomas acometeram criancas e adolescentes do sexo masculino
(n=7/70%). F: feminino, M: masculino. Fonte: elaborada pela autora.
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Figura 9 - Raca acometida pelos linfomas

B P

RACA

Legenda: Brancos e pretos foram igualmente acometidos pelo linfoma, B =5, P=5. Fonte: elaborada
pela autora.

Figura 10- Amplitude de idade encontrada no linfoma

14 18 3 7 5 12 13

IDADE

Legenda: Foi observada uma amplitude de idade de 3-18 anos, com as faixas etarias mais prevalentes
14 e 18, respectivamente. Fonte: elaborada pela autora.



Figura 11- LocalizacBes acometidas pelo linfoma
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Maxila Mandibula

AB

Legenda: Localizacdo dos linfomas, mandibula (n=5, 50%), maxila (n=40%), AB (assoalho bucal) com

1 caso (10%). Fonte: elaborada pela autora.

Tabela 5- Subtipos de linfomas encontrados

LINFOMAS NAO HODGKING

n(%)

Linfoma de Burkitt

N&o especificado

Linfomas difuso de
grandes Células B

Linfoma de células grandes
e intermediarias (CD20+)
Linfoma de grandes células

anaplasico, ALK positivo

4(40)
2(20)
2(20)

1(10)

1(10%)

Legenda: Subtipos histopatologicos dos linfomas encontrados. Fonte:elaborada pela autora.

O linfoma de Burkitt (BL) foi o subtipo histopatolégico mais prevalente, com 4

casos (40%). Pacientes de 3-14 anos foram diagnosticados com BL, com idade média
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de 9,5 anos, mediana de 10 anos e moda 14 de anos (Tabela 6). A maxila foi 75%
mais acometida (n=3), enquanto a mandibula teve um unico relato (25%). Quanto a

raca, 100% dos pacientes eram pretos (Figura 12).

Tabela 6— Medidas de tendéncia central (anos) do linfoma de Burkitt

MEDIA MEDIANA MODA

9,5 10 14

Fonte elaborada pela autora.

Figura 12 - Dados do linfoma de Burkitt

i |
3
P
1
0
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Legenda- F: feminino, M: masculino, Mand: mandibula, Max: maxila, P: preta. Fonte: elaborada pela
autora
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5.1.3 Leucemia

Dos dados coletados, apenas o departamento de patologia do ICT/UNESP
apresentou relatos de criancas e adolescentes acometidos pela leucemia. Das 1.567
gue foram submetidas a biopsia na universidade neste periodo de 30 anos (1986-
2016), somente dois casos foram de lesbes provenientes da leucemia, ou seja, cerca
de 0,12%.

A leucemia representou 5,4% das neoplasias malignas incluidas neste estudo,
sendo dois casos de pacientes acometidos por esta condicdo. O primeiro caso trata-
se de uma criancga da cor branca, de 9 anos de idade, do sexo masculino, enquanto o
segundo foi observado em uma adolescente de 17 anos, branca e do sexo feminino,

sendo a localizacdo da gengiva o Unico padréo entre os dois casos (Tabela 7).

Tabela 7 - Dados da leucemia, Idade (anos), sexo, raca e localizagéo

IDADE SEXO RACA LOCALIZACAO
17 F B Gengiva
9 M B Gengiva

Legenda: branco, F: feminino, M: masculino,P: preto. Fonte: elaborada pela autora.

5.1.4 Histiocitose de Células de Langerhans

Foram observados 3 casos de histiocitose de células de Langerhans (8,1%). A
amplitude de idade foi de 9-12 anos, com idade média de 10,3 anos e mediana de 10
anos (Tabela 8). Assim como a raga preta, o sexo feminino demonstrou uma maior
predilecdo, com cerca de 2 casos (66,7%) (Figuras 13 e 14). No que se refere a
localizacéo, foram apontados dois sitios acometidos: mandibula e maxila. No entanto,
a maxila apresentou um maior acometimento, com cerca de 2 relatos, (66,7%), (Figura
15).
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Figura 13 — Relacao do sexo acometido pela HCL

Feminino Masculino

Legenda: O sexo feminino foi o mais acometido representando 66,7%, o equivalente a 2 casos,
enquanto o masculino foi observado em um caso (33,3%). Fonte: elaborada pela autora.

Figura 14— Raca acometida pela HCL

Branco Preto

Legenda: A raca preta foi mais acometida com HCL representando cerca de 66,7% (2 casos). Fonte:
elaborada pela autora.
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Figura 15 — Localizacdo anatémica da HCL

Mandibula
33.3%

Maxila
66.7%

Legenda: A maxila foi o sitio mais acometido pela HCL com 2 casos, representando 66,7%.
Fonte: elaborada pela autora.

Tabela 8 — Medidas de tendéncia central da HCL (anos)

IDADE MEDIA MEDIANA

10,3 10

Fonte elaborada pela autora.

5.1.5 Rabdomiossarcoma

Acerca do rabdomiossarcoma, 4 casos foram diagnosticados no periodo de 30
anos (10,9%). A amplitude de idade foi de 1-16 anos (Figura 16), com idade média de
9,75 e mediana de 11 anos de idade. Houve uma predominancia de 75% pelo sexo
feminino (Figura 17) e de 50% pela raga preta (Figura 18). A maxila foi afetada em
100% dos casos (Tabela 9).
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Figura 16- Amplitude de idade do RMS

1 8 14 16

ldade

Legenda: Amplitude de idade do RMS variou de 1-16 anos. Fonte: elaborada pela autora.

Figura 17 — Sexo acometido pelo RMS

Feminino Masculino

Sexo

Legenda: relacdo do sexo acometido pelo RMS. Dos 4 casos, 3 eram do sexo feminino (75%). Fonte:
elaborada pela autora.



Figura 18- Raca acometida pelo RMS
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Legenda: 50% dos pacientes acometidos pelo RMS eram da raca preta, enquanto um ndo houve

informacé&o e outro era branco. Fonte: elaborada pela autora.

Tabela 9 - Dados do RMS, idade(anos), raca, sexo e localizacéo.

CASOS IDADE RACA SEXO LOCALIZACAO
1° 1 @] M Maxila

2° 8 B F Maxila

3° 14 P F Maxila

40 16 P F Maxila

Geral IM: 9,5 50% 75% 100%

Legenda: B: branca /F: feminino/IM: idade média / M: masculino/ MED: mediana

P: preta/ O: outras racas. Fonte: elaborada pela autora.

5.1.6 Osteossarcoma
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O osteossarcoma representou cerca de 8,1% das neoplasias malignas em boca
relatadas neste trabalho, totalizando 3 dos 37 diagnosticados com neoplasia maligna
de boca. O sexo masculino foi o0 mais acometido representando 66,7% dos casos
(n=2), assim como a racga branca (66,7%), (Figuras 19 e 20). A amplitude de idade
variou entre 6-19 anos, com idade média de 12,3 anos e mediana de 12. Em relacéo
a localizacéo, cada neoplasia acometeu uma regido: maxila, mandibula e palato
(Tabela 10).

Tabela 10 - Dados do osteossarcoma, casos, idade (anos), raca, sexo e localizacao

CASOS IDADE RACA SEXO LOCALIZACAO
OoTS 6 B F Maxila
OTS 12 B M Palato
OTS 19 O M Mandibula
Geral IM: 12,3 B: 66,7%% F:66,7% SP

MED:12

Legenda: B: branco, F: feminino, IM: idade média, M: masculino, MED: mediana,
P: preto, O: outras racas ou nao especificado. Fonte: elaborada pela autora.

Figura 19- Relacédo de raca acometida pelo osteossarcoma

0 1 1 2 2

Legenda: Dos 3 pacientes acometidos pelo OST, 2 eram da raca branca (B), enquanto 1 ndo havia
informacéo (O). Fonte: elaborada pela autora.
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Figura 20- Relacdo do sexo acometido pelo osteossarcoma

S i F

Legenda: Dos 3 casos acometidos pelo OST, 2 (66,7%) eram do sexo masculino (M), enquanto 1 do
feminino (F). Fonte: elaborada pela autora.

5.1.7 Neoplasia mesenquimal maligna

Dois casos de neoplasias mesenquimais malignas foram observadas neste
periodo de 30 anos, sendo 1 caso de um menino de 4 anos sem raca descrita,
acometendo a regido de mandibula, e 1 caso de um adolescente do sexo masculino
da raga branca e com a regido da mandibula comprometida (Figuras 21, 22 e 23). A
relacdo entre os dois pacientes € o0 sexo e a regido acometido (Tabela 11).

Tabela 11 - Dados da NMM, idade (anos), sexo, raca e localizacéo

IDADE SEXO RACA LOCALIZA(;AO
4 M @) Mand
16 M B Mand

Legenda: B: branco,M: masculino,Mand: mandibula,Max: maxila. Fonte: elaborada pela autora.
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Figura 21- Neoplasia maligna mesenquimal, imagem clinica

Legenda: imagem clinica da neoplasia maligna mesenquimal. Fonte: Prof (a) Estela Kaminagakura.

Figura 22 - Radiografia do paciente com neoplasia maligna mesenquimal

Legenda: area radiollcida unilocular na regido de 44-47. Fonte: Prof (a) Estela Kaminagakura.
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Figura 23 — Tomografia computadorizada do paciente com neoplasia maligna

mesenquimal

Legenda: area hipodensa em corpo de mandibula na tomada axial. Fonte: Prof (a) Estela

Kaminagakura.

5.1.8 Outras neoplasias malignas observadas.

Tabela 12 - Casos de diagnéstico Unico de NM, idade (anos), raca, sexo e localizacdo

(Continua)
CASOS IDADE RACA SEXO LOCALIZACAO
AS 13 @] F MJ
CA 11 P F PT
C.EXA 19 P M Mand
CDS 18 P F Max
FS 12 @) F Mand
FA 14 @) F Mand
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(Conclusao)

N 8 P F Mand
NF 12 B M L
SK 8 O F PT

Fonte elaborada pela autora. AS: adenoma sebaceo/ B: branco/ C: carcinoma/CA: carcinoma
ameloblastico/CDS: carcinoma no ducto salivar/C.EX.A: carcinoma ex adenomapleomorfico/ F:
feminino/FS: fibrossarcoma/FA: fibrossarcoma ameloblastico/ L: lingua/ M:masculino/Mand:
mandibula/Max: maxila/ MJ:mucosa jugal/ NF: neoplasia fusiforme/ N: neuroblastomaP: Preto/PT:
palato/ O: outras racas ou ndo informado. Fonte: elaborada pela autora.

Outras neoplasias malignas foram observadas nos 37 casos relatados neste
estudo. No entanto, estas se apresentaram como caso Unico, ndo permitindo
estabelecer uma relacdo entre os dados epidemiolégicos. Foram incluidos os
seguintes casos: 1) adenocarcinoma sebaceo na regido de mucosa jugal em uma
menina de 13 anos sem raca definida; 2) carcinoma ameloblastico em uma menina
preta de 11 anos acometendo o palato; 3) carcinoma ex-ademonapleomarfico em um
adolescente do sexo masculino de 19 anos, da cor preta, localizado na mandibula; 4)
carcinoma do ducto salivar na maxila em uma adolescente preta de 18 anos; 5)
fibrossarcoma localizado em mandibula em uma menina de 12 anos; 6) fibrossarcoma
ameloblastico na mandibula em uma adolescente de 14 anos sem racga informada; 7)
neuroblastoma em uma crianca de 8 anos, do sexo feminino e da raca preta,
localizado na mandibula; 8) neoplasia de células fusiformes em um menino branco de
12 anos, localizada na lingua; e 9) sarcoma de Kaposi em palato acometendo uma

menina de 8 anos (Tabela 12).
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6 DISCUSSAO

Este estudo fornece dados sobre a raga, sexo, idade e os diagndésticos de
pacientes de 0-19 anos acometidos por neoplasias malignas da boca em quatro
centros no Brasil (UFRJ, ICT-UNESP, FCecon-Am e UFPB), no periodo de 30 anos
(1986-2016).

Malignidades de CP representam uma propor¢ao significativa das neoplasias
gue acometem criancas e adolescentes. A média anual é de 1,1%, e as que acometem
a regido de cabeca e pescoc¢o podem contribuir para o0 aumento global do cancer na
infancia (Gregnhgj et al., 2017) e representam cerca 12% de todas as neoplasias
malignas que acometem este grupo etario (Albright et al., 2002).

Neste estudo, no periodo de 30 anos (1.986-2016), 37 criancas e adolescentes
foram diagnosticados com neoplasia maligna de CP.

No ICT- UNESP representavam 0,57% dos laudos histologicos de criangas e
adolescentes. resultado semelhante ao encontrado por Da Silva Barros et al.,2019
(0,52%) e Arruda et al.,2017 (0,61%), mas menor que o reportado por Arboleda et al.,
2018 (0,77%), Dhanuthai et al., 2007 (0,88%) e Wang et al., 2009 (0,88%) e, maior
gue os relatos de Ataide et al., 2016 (0,4%).

O sexo feminino (n=19/51,3%) foi o0 mais acometido, assim como no estudo de
Albright et al., 2014 e Schwartz et al., 2015. Grgnhgj et al., 2017 Da silva, 2019
(55,81%), De arruda et al., 2017 (60,3%),Gultelkin, et al,2003

Em contrapartida, outros reportaram predilecdo pelo sexo masculino como
Arbolerda et al., 2018 (65,45%), Ataide et al., 2016 (22,22%), Cunha et al., 2022
(56%), Dhanuthai et al.,2007 (51,24%), Jones franklin,2006 (58,07%), Schwartz et al.,
2015 (52%), SILVA et al., 2018 (51,9%),WANG et al.,2009 (57,14%), Abdulai et., 2008
(65%). Arbolerda et al., 2018 exibiram uma maior prevaléncia pelos linfomas em sua
amostra, sendo observada com maior frequéncia no sexo masculino com uma
proporcao de 3,1:1 (Rodrigues et al., 2020).

Neste presente estudo, foi encontrada uma maior prevaléncia nos pacientes
brancos com 46% (n=18), seguido dos pretos com 35,1% (p=13) e outros 18,9% (n=7)
semelhante aos dados de Cesmebasi et al., 2014, que mostraram em seu trabalho
uma predominéncia pelos brancos com cerca de 72,4% de 1.088 pacientes com
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NMCP, seguido dos pretos com 18,9%, bem como Arboleda et al., 2018 que relataram
uma taxa de 73,02% (branca) e 9,54% (preta).

Em relagéo a idade dos pacientes acometidos, observamos uma idade média
12,2 anos e mediana de 13 anos, ja Arboleda et al.,2018, observaram uma média de
9,35 anos. Abdulai et al.,2012 relataram que cerca de 45,7% das NM ocorreram em
individuos entre 12 e 16 anos e 76,34% antes dos 8 anos.

Os sarcomas bucais representam cerca de 1% de todas as neoplasias malignas
gue ocorrem na cavidade oral (Alishahi et al., 2015; Siegel et al., 2018). Neste estudo,
0os sarcomas compreenderam 37,9% da amostra, sendo o0 RMS o0 subtipo mais
acometido com 10,9% (n=4) similar aos achados de Cunha et al., 2022, que exibiu
uma porcentagem de 59% (n=19), sendo o leiomiossarcoma e o rabdomiossarcomas
(n=5/16%) os mais comuns. O mesmo estudo também relatou uma taxa de 9% para
0 OTS (n=3), de 6% para o condrossarcoma (n=2) e de 13% para outros sarcomas de
tecido mole (n=4). Da Silva Barros, 2019, encontraram uma taxa de ocorréncia de
sarcomas de 63,64%, sendo os OTS os mais prevalentes (36,37%). Wang et al., 2009
também encontraram em sua pesquisa uma prevaléncia dos OTS (28,55%),
divergindo do nosso resultado de 8,1% das neoplasias malignas. Ja outros trabalhos
encontraram uma prevaléncia baixa dos OTS, como Jones, Franklin,2006, que
encontraram apenas um caso de uma série de 31(3,22%) e Ataide et al.,2016 com um
diagndstico de OTS dos 9 casos de neoplasias malignas.

A regido da cabeca e pescoco é uma das localizacdes mais comum de RMS
cerca de 40% dos casos e é responsavel por mais de 5% de todas as neoplasias que
ocorrem em criancas e adolescentes, sendo o sarcoma de tecidos moles mais comum
em criancas (Grgnhgj et al., 2017, Radzikowska et al., 2015).

Esta relacdo entre os subtipos de sarcomas e a predominancia pelo
rabdomiossarcoma também foi observado em 1/3 dos pacientes no trabalho de
Grenhgj et al., 2017.

Gultelkin et al., 2003 mostraram uma taxa de ocorréncia de RMS de 26,32%,
ou seja, 5 casos de uma série de 19 NMCP Schwartz et al., 2015, os RMS reportaram
7,3% das neoplasias malignas de CP (n=745), sendo o sexo feminino (n=387) o mais
afetado, corroborando com os resultados encontrados nesta pesquisa, que
demonstrou uma predominancia de 75% pelo sexo feminino. Entretanto, Darwish et

al., 2020, relataram que o RMS foi mais prevalente no sexo masculino, com uma taxa
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de 54.3% (n=623) e Cunha et al., 2022, demonstraram uma distribuicdo 56% (n = 18)
em pacientes do sexo masculino.

Em nosso estudo, foi encontrada uma média de idade para o RMS de 9,75
anos, préximo ao achado de Darwish et al. (2020), que descreveram um valor
aproximado de 10 anos. Entretanto, Cunha et al., 2022, exibiram em seus resultados
uma idade média menor do que os nossos resultados (5 anos). Cunha et al., 2022,
relataram 5 pacientes diagnosticados com RMS, que foram separados em trés faixas
etarias: primeira infancia (0-3 anos), infancia (4-11 anos) e adolescentes (12-18 anos).
Dos 5 pacientes, dois foram diagnosticados na primeira infancia, trés na infancia e
apenas um na adolescéncia (12-18 anos), ja em nosso estudo quatro pacientes 4
pacientes foram diagnosticados com RMS, porém os adolescentes foram os mais
acometidos. Os nossos resultados encontrados para o RMS foram: um paciente com
um ano (primeira infancia), um na infancia (8 anos) e 2 na adolescéncia (14 e 16 anos).
Radzikowska et al., 2015, também relataram um aumento significativo na
adolescéncia > 12 anos, o que corrobora com o nosso trabalho. De acordo com a
literatura, sdo mais comuns nas regides de extremidades como tronco (Panda el
al.,2017) e na regido de cabeca e regido do pescoco, envolvem sitios como Orbitas,
parameninges e boca (Cunha et al.,, 2022). Neste sentido, nossa amostra foi
discrepante, pois todos 0s 4 casos ocorreram na regido da maxila.

Os linfomas representaram 27% dos diagnésticos de neoplasia maligna
incluida neste estudo, menor do que os achados de. Albrigth et al.,2002, Arboleda et
al., 2018, Ataide et al., 2016 e Dhanuthai et al., 2007 Entretanto, outros autores,
encontraram valores menores do que 0s nossos, como Jones,Franklin, 2006 e Wang
et al., 2009.

Exceto dois que ndo havia informac¢des quanto ao seu subtipo, todos os 8
restantes encontrados na nossa coleta de dado era LNH. Este achado diverge com os
da Lilja-Fische et al., 2019, que observaram uma predominéancia dos LH. Schwartz et
al., 2015 encontraram 2.432 casos de linfomas, sendo o LH mais prevalente com cerca
de 1.407 casos. Albright et al., 2014 encontraram uma predominancia por LH (n=816),
guando comparado com LNH (n=515).Arboleda et al. mostraram uma maior
prevaléncia por linfoma de Burkitt (16,62%), seguido de esclerose nodular (13,08%).
Jones,Franklin, 2006 e Dhanuthai et al., 2007 exibiram somente o subtipo LB,

contribuindo com os nossos achados
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Rodrigues et al., 2020, observaram, que os BL mostraram uma predominancia
pelo sexo masculino de 3,1:1, pela raca preta (59,4%), pela mandibula (37,5%) e uma
amplitude de idade de 2-19 anos com média de 7,4 anos. Em parte estes dados
corroboram com os que foram copilados em nossa pesquisa no que se refere a raca
e sexo. Quatro pacientes foram diagnosticados com o LB em nosso estudo, resultando
uma predominancia pelo sexo masculino de 3:1 (n=3) e pela raca preta em 75% dos
casos (n=3). A e variacdo de idade encontrada foi de 3 -14 anos, com média de 9,5
anos, divergindo dos 7,4 anos. Um fator de destoante entre esses dois trabalhos é a
localizacdo da lesdo, pois Rodrigues et al., 2020, relataram um envolvimento da
mandibula foi a em (37,5%) e maxila (36,1%), enquanto os resultados encontrados
por este trabalho foi um acometimento de 75% da maxila (n=3). Entretanto, nos
achados de Dhanuthai et al., 2007, a maxila foi o local de maior ocorréncia do LB,
contribuindo para validacdo dos nossos resultados, bem como no linfoma o sexo
masculino, corroborando com os resultados de 75% (n=3) e 70%(n=7)
respectivamente deste estudo.

Embora a leucemia seja uma neoplasia comum em criancas e adolescentes,
nao encontramos em nosso trabalho uma alta prevaléncia desta neoplasia. Apenas 2
casos foram diagnosticados em um unico centro (ICT- UNESP) no periodo de 30 anos.

Essa baixa prevaléncia pode ser justificada em raz&do das coletas de dados
terem sido realizadas em laudos de laboratérios de patologia oral. Criancas e
adolescentes sdo mais acometidos pela LLC (Gurney, 1995, Bhojwani, 2015; O'Brien
S, 2007).

As manifestacdes bucais sdo observadas frequentemente nas LMA, que séo
mais comuns em pacientes mais velhos (Morais et al., 2014). Em virtude da reducao
de manifestacao oral pela LLC, os diagndsticos reduzidos de leucemia podem ter sido
o motivo. Jones, Franklin, 2016 também relataram uma porcentagem baixa da
leucemia, com apenas um caso em uma série de 31 (3,2%).

Apesar de ndo haver uma concordancia sobre a malignidade da
Histiocitose de Células de Langerhans, alguns autores como de arruda et al., 2017,
Silva et al.,2018 e Ataide et al.,2016 a incluiram em seu estudo. Em nosso trabalho, a
HCL compreendeu cerca de 3 casos (8,1%) das neoplasias malignas, menor que 0s
achados de Ataide et al.,2016, que exibiu 3/9 casos (33,33%) e de Silva et.al.,2018
com 3/23 casos (13,05%).
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Acerca da faixa etaria, uma idade média de 10,3 anos foi encontrada
neste estudo, compativel com os dados de que mais de 50% dos casos sao
diagnosticados em pacientes com menos de 15 anos (Neville, 2022). Entretanto,
Krooks et al., 2018 relatam uma idade média bem menor do que encontramos nesta
pesquisa, com um valor de 3,5 anos no momento do diagndstico.

Alguns estudos relatam uma predilecdo pelo sexo feminino com uma
proporcdo de 2:3 (Krooks et al., 2018), confirmando os nossos achados de uma
relacdo de 2:1 Contudo, vale salientar que outros autores como Neville, 2022 e Guyot-
Goubin et al., 2008, relataram discreta predilecdo pelo sexo masculino com uma
proporcao de 1:2.

Os carcinomas mucoepidermoide corresponderam a 8,1% das neoplasias
malignas apresentadas neste trabalho, um pouco abaixo dos valores encontrados na
literatura, como nos relatos de Da Silva et al., 2019, que diagnosticaram 2/11casos de
CM, cerca de 18,18% de sua amostra; Silva et al.,2018, com 3/23 dos casos (13,05%);
De Arruda et al., 2017, 13/58 (22,41%) e Wang et al.,2009 1/7 (14,29%). Apesar da
porcentagem de Schwartz et al.,2015 ser menor (2,7 %), 0 nimero de amostra geral
de NM relatada por esta pesquisa € bem maior (271/85.561). Com relacdo aos dados
demograficos, o CM foi mais evidente em brancos do sexo feminino, totalizando 2/3
dos casos (66,7%). Os nossos achados sdo validados com os de Fang et al., 2019,
que exibiram uma idade média de 14,3 anos e um a prevaléncia de 58,9% pelo sexo
feminino (n=73) e os de Ryan et al, 2011, que também encontraram uma
predominéancia pelo sexo feminino com 55% dos casos, e uma idade média de 14,2,
um pouco mais alta quando comparada com 0s nossos resultados.

Ainda, devemos considerar que algumas neoplasias malignas comuns nas
criangas e adolescentes n&o obtiveram um resultado significativo como a Leucemia,
ja que o diagndstico desta € realizado por meio de exames laboratoriais e ndo atravées
de bidpsia da regido bucal, dificultando a compilacdo de dados desta condicdo em
centros de diagndstico de boca.

E valido ressaltar a importancia de estudos epidemiolégicos para o
entendimento das NM em criancas e adolescentes para que estratégias terapéuticas
sejam direcionadas a este grupo etario, pois o tratamento ainda € baseado nos
protocolos dos adultos e na maioria das vezes néo leva em conta a sua anatomia e a

fisiologia ainda em desenvolvimento.
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7 CONCLUSAO

No periodo de 30 anos, 37 neoplasias malignas em boca foram
diagnosticadas em quatro diferentes centros no Brasil.

A média de idade dos pacientes no momento do diagndstico foi de 12,2 anos
e mediana de 14 anos.

Pacientes na faixa etaria entre 12 e 16 anos apresentaram maior prevaléncia
de neoplasias malignas. O sexo feminino apresentou uma discreta prevaléncia de
acometimento.

A raga branca foi a mais acometida e os tipos de cancer mais comuns na
populacdo pediatrica -alvo deste estudo foram os sarcomas (37,9%), sendo o0 RMS os
mais prevalentes, seguidos dos linfomas (27%).

Em relacdo a localizacdo, a mandibula foi a regido mais acometida (37,8%),
seguido da maxila (32,4%), totalizando mais de 70% dos casos.

Estratégias de estudos e diagndsticos precoces sao essenciais para melhorar
a qualidade, a expectativa de vida e o tratamento das criancas e adolescentes

acometidos.
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ANEXO A — DADOS COPILADOS NO EXCEL.
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