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Caracteristicas buco-dentarias de pacientes leucémicos: uma revisao
sistematica

Oral-dentalcharacteristics of leukemic patients: a systematic review
Caracteristicas oral-dentales de pacientes leucémicos: uma revision sisteméatica

Glaudemir Santos Leite!, Maria José Pergentino Batista Bezerral, Virginia Karla Pinheiro de
Queiroz?, David Jorge Pereira Alves?, Lidia Pinheiro da Nébrega?, Welma Emidio da Silva?*.

RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas buco-dentarias de portadores de leucemia, identificando os fatores
casuisticos. Métodos: Realizou-se de uma revisdo sistematica da literatura, onde as bases de dados
Biblioteca Cientifica Eletrénica Online (Scielo), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (Lilacs) e Sistema Online de Busca de Andlise de Literatura Médica (Medline) foram utilizadas para a
busca de artigos cientificos. Foram utilizados como critérios de incluséo: tipo de estudo, ano de publicacao,
idioma e disponibilidade de acesso. Foram excluidos os relatos de casos, as revisGes de literatura, as
duplicatas e 0os que ndo atenderam os objetivos da revisdo. Resultados: Dos 351 estudos encontrados nas
referidas bases de dados, apenas 17 atenderam aos critérios de inclusdo. Varias alteracbes
histopatoldgicas foram registradas nas cavidades orais dos participantes com leucemia. Mucosite, gengivite,
petéquias, equimose, sangramento, ulceragbes, palidez da mucosa, xerostomia, hiperplasia gengival,
inflamacéo, alteracdo da microbiota e composicéo salivar foram as alteracées encontradas pelos estudos.
Tais alteracfes sdo exacerbadas pelo tratamento antineoplasico, condicbes hematolégicas e higiene oral do
paciente. Considera¢bes Finais: Pacientes com leucemia normalmente apresentam alteracdes
histopatoldgicas na cavidade oral e varios fatores influenciam na frequéncia, grau de severidade e tipo de
lesdo encontrada.

Palavras-chave: Manifesta¢fes bucais, Oncologia, Quimioterapia.

ABSTRACT

Objective: To analyze the oral and dental characteristics ofleukemia patients, identifying the casuistic
factors. Methods: A systematic literature review was carried out, where the Scientific Eletronic Library
Online (Scielo), Latin American and Caribbean Literature in Health Science (Lilacs) and Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (Medline) databases were used to search scientific articles. Inclusion
criteria were used: type of study, year of publication, language and availability access. Case reports,
literature reviews, duplicates and those that did not meet the objectives of the review were excluded.
Results: Of the 351 studies found in referred databases, only 17 met the inclusion criteria. Several
histopathological changes were recorded in oral cavities of participants with leukemia. Mucositis, gingivitis,
petechiae, ecchymosis, bleeding, ulcerations, mucous pallor, xerostomia, gingival hyperplasia, inflammation,
alteration of microbiota and salivary composition were alterations found by the studies. Such changes are
exacerbated by antineoplastic treatment, hematological conditions and oral hygiene of patient. Final
Considerations: Patients with leukemia usually present histopathological changes in oral cavity and several
factors influence the frequency, degree severity and type of lesion found.

Keywords: Oral manifestations, Oncology, Chemotherapy.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas oral-dentales en pacientes con leucemia, identificando los factores
casuisticos. Métodos: Se realizé una revision sistematica de la literatura, donde se utilizaron las bases de
datos de la Biblioteca Cientifica Eletronica en Linea (Scielo), la Literatura Latinoamericana y Caribefia em
Ciencias de la Salud (Lilacs) y el Sistema de Blsqueda de Andlises de Literatura Médica en Linea (Medline)
para buscar articulos cientificos. Se utilizaron criterios de inclusion: tipo de estudio, afio de publicacion,
idioma y disponibilidad de acceso. Se excluyeron los informes de casos, revisiones de literatura, duplicados
y aquellos que no cumplieron con los objetivos de la revisién. Resultados: De los 351 estudios encontrados
en las bases de datos referidas, solo 17 cumplieron los criterios de inclusion. Se registraron varios cambios
histopatoldgicos en las cavidades orales de los participantes con leucemia. Mucositis, gingivitis, petequias,
equimosis, sangrado, ulceraciones, palidez mucosa, xerostomia, hiperplasia gingival, inflamacién, alteracién
de la microbiota y composicion salival fueron las alteraciones encontradas por los estudios. Dichos cambios
se ven exacerbados por el tratamiento antineoplasico, las condiciones hematoldgicas y la higiene bucal del
paciente. Consideraciones Finales: Los pacientes con leucemia generalmente presentan cambios
histopatoldgicos en la cavidad oral y varios factores influyen en la frecuencia, el grado de gravedad y el tipo
de lesion encontrada.

Palabras clave: Manifestaciones orales, Oncologia, Quimioterapia.

INTRODUCAO

As leucemias sdo doencas neoplasicas que alteram as células hematopoiéticas e sdo um tipo de cancer
muito comum tanto em criangas como em adultos (MCCORD C e JOHNSON L, 2017). Sua principal
caracteristica é a proliferacdo desregulada de células jovens da medula 6ssea, com alteragBes nos
mecanismos de diferenciacéo e apoptose, que passam a substituir as células sanguineas normais de forma

afuncional (FINOTTI ACF, et al., 2006; VALERA MC, et al., 2014).

Na maioria dos casos, as células leucémicas extravasam para 0 sangue, onde podem ser vistas em
grande nimero, e a medida que as células neoplasicas se disseminam pela circulacdo diversos 6rgdos e
tecidos, tais como o figado, bago e linfonodos séo afetados (GRAZIELE C, et al., 2006). Desta forma, as
manifestacdes clinicas dessa doenca podem ocorrer em todos os 6rgéos e tecidos irrigados e nutridos pela
corrente sanguinea, inclusive os tecidos bucais (COSTA SS, et al., 2011).

De acordo com a linhagem celular imatura (blastica) de origem, as leucemias podem originar distirbios
mieloproliferativos (proliferacdo neoplasica de granulécitos, mondcitos, eritrocitos, megacaridcitos e
mastocitos) como linfoproliferativos (que se limitam a proliferacdo neoplasica de linfécitos). Ainda, de acordo
com o curso clinico, a doenca pode se classificar como aguda ou crbnica (COSTA SS, et al., 2011;
MCCORD C e JOHNSON L, 2017).

As leucemias sdo grupos heterogéneos de neoplasias hematolégicas, sendo o diagndstico precoce,
juntamente com tratamentos eficazes, de extrema importancia para o progndstico e qualidade de vida do
paciente (JESUS LG, et al., 2016). Leucemia aguda implica numa apresentagéao clinica relativamente breve,
comportamento bioldgico agressivo, quantidades variaveis de células imaturas no sangue e medula 6ssea,
curta expectativa de sobrevida e maior incidéncia em criancas. As leucemias cronicas, sugerem o0 curso
clinico prolongado, comportamento biolégico menos agressivo, aumento no nimero de células bem
diferenciadas, expectativa de vida mais prolongada e maior incidéncia nos adultos (NELSON RW e COUTO
CG, 2015).

Independente da classificacdo, a leucemia apresenta as primeiras manifestacbes na mucosa bucal
(HESPANHOL FL, et al., 2010; COSTA SS, et al., 2011). As manifestacdes orais podem ser graves, levando
a complicacdes sistémicas importantes que podem aumentar o tempo de internacdo hospitalar e os custos
do tratamento, bem como a interrup¢do do tratamento oncolégico, jA que esse fator reduz a sobrevida do
paciente e o predispde a inumeras infec¢bes (JESUS LG, et al., 2016).
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Dessa forma, o reconhecimento das lesGes na cavidade oral em pessoas com leucemia, bem como os
fatores que levaram ao surgimento das mesmas, permite que os cirurgiées-dentistas atuem na prevencao e
no tratamento adequado, melhorando a salde bucal dos individuos acometidos pela leucemia
(HESPANHOL FL, et al., 2010; MORAIS EF, et al., 2014).

Diante do exposto, este estudo tem o objetivo de fazer uma revisdo sistemética da literatura sobre
alteracbes histopatoldgicas da cavidade oral em portadores de leucemia, identificando os fatores
casuisticos.

METODOS

Realizou-se uma busca sistematica de artigos cientificos que abordam a relacdo entre leucemia e
manifestacdes orais. A pesquisa se realizou em fevereiro de 2020 e a busca por artigos foi executada nas
bases de dados eletronicas Scielo, Lilacs e Medline, utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): “Manifestagdes bucais”, “Oncologia” e “Quimioterapia”, assim como seus sindnimos e
correspondentes na lingua inglesa. Para complementar a busca, foi realizada uma busca manual em listas
de referéncias de artigos relevantes para esta revisao.

Utilizou-se como critério de incluséo: tipo de estudo (estudos clinicos e experimentais que avaliaram
manifestacdes orais em portadores de leucemia), ano de publicagéo (publicados entre 2009 e 2020), idioma
(portugués, espanhol e inglés) e disponibilidade de acesso (o texto completo tinha que estar disponivel na
integra). Foram excluidos os relatos de caso, revisdes de literatura, estudos publicados em duplicatas nas
bases de dados e os que ndo atendessem aos objetivos da pesquisa. Uma primeira etapa de selecéo foi
feita a partir da avaliacdo dos titulos e resumos. Posteriormente, 0s estudos cujos resumos apresentaram
dados julgados interessantes para analise, foram obtidos na integra. Os artigos lidos por completo e que se
enquadraram nos critérios de inclusdo foram eleitos para compor a revisao.

RESULTADOS

A pesquisa resultou em 351 artigos distribuidos nos bancos de dados avaliados. Apés a analise dos
titulos e resumos, 321 estudos foram excluidos e 30 foram lidos na integra. Destes, apenas 18 preencheram
todos os critérios de inclusdo (Figura 1). Os estudos elegidos para compor esta revisdo estdo detalhados
na tabela abaixo (Tabela 1).

Figura 1 - Fluxograma da estratégia de busca para identificar estudos elegiveis.
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Fonte: Leite GS, et al., 2020

Todos os estudos elegidos para compor a revisdo avaliaram pacientes com Leucemia em estagio agudo;
apenas dois incluiram em sua amostra participantes em estagio cronico. Quanto a origem da linhagem
celular, doze estudos analisaram participantes com leucemia de origem linféide, cinco apresentavam uma
amostra mista (linfoide e mieloide) e apenas um apresentava amostra com participantes com leucemia
mieloide aguda. Apesar de a amostra de Thomaz EBA, et al. (2013) ter sido mista, a maioria (95%) dos
participantes apresentavam leucemia de origem linfoide (Quadro 1).

Quanto o perfil das amostras, os estudos apresentaram um namero de participantes que oscilou entre 17
e 156 pessoas, com idade que variou dos dez meses aos 80 anos. No entanto, a maioria utilizou amostra
composta por adolescentes e/ou criangas. Apenas um utilizou uma amostra composta apenas por adultos e
trés utilizaram amostra heterogénea quanto a idade.
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Quadro 1 - Sumarizacéo de dados dos estudos elegidos.

Resultado principal

Estudo Tipo de leucemia n Idade
ANGST PDM, et al., LMA, LMC, 371 15-80 anos Nao houve correlacéo significativa entre a baixa contagem de plaquetas
2011. LLA e LLC e a prevaléncia de sangramento gengival e periodontal.
ARUL ASKJ, et al., 2012. LMA e LLA 50 L 11-55 anos Verificou-se que a infiltragéo gengival leucémica é mais comum na LLA.
ASHOK L, et al. (2010) LMA, LMC, 30L 03.80 anos Detectou-se mudancas significativas na composico salivar de
' ' LLA e LLC 25 C pacientes leucémicos e manifesta¢des orais na maioria destes.
AZHER U e SHIGGAON LLA 94l Houve diferenca significativa do indice gengival, Ulceras e dificuldade de
N, 2013. 02-14 anos degluticéo entre as fases do tratamento.

CORONEL JP, et al., LLA 32L 01-13 anos Criancas com LLA apresentaram maior frequéncia e vulnerabilidade de
2016. 32C sofrer lesbes estomatologicas que criangas saudaveis.
GHOLIZADEH N, et al., i A palifermina diminuiu incidéncia e gravidade da mucosite induzida pela

2016. LLA 0L 05-18 anos quimioterapia.
Criancas leucémicas apresentaram deterioragédo da saude bucal, do
HEGDE AM, et al., 2011. LLA 0L 04-10 anos estado gengival e aumento da experiéncia de carie. Também houve
30C reducéo do fluxo e pH salivar e alterag&o dos niveis de antioxidantes
salivares.
JOSHI S. et al.. 2013 LLA 0L 04-10 anos Houve relagao linear entre os niveis de acido sidlico e cérie e relagao
' B ' 30C inversa entre fluxo salivar e carie dentaria em criangas leucémicas.
" A A frequéncia e gravidade das doencas bucais foram elevadas e
JUAREZaILO;)Eg MLA, et LLA 103 L 03-15 anos associadas a fase de inducdo da quimioterapia, alterando a nutricdo e a
v ’ saude geral das criancgas.
OLIVEIRA MC. et al Anormalidades orais foram comuns em crian¢as que receberam
' " LLA e LMA 36 L 10 meses — 15 anos quimioterapia, sendo a mucosite a mais prevalente. A mucosite ndo

2016.

estava associada a higiene oral.
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Resultado principal

Estudo Tipo de leucemia n Idade
78 L . . -~ . epe . ~ .
PELS EJ. et al., 2017. LLA 02-18 anos Houve diminuicao significativa nas concentracdes _sallvares de IgA, IgG
78 C e IgM em criangas com leucemia.
O tipo de leucemia, sexo e fase da quimioterapia foram aparentemente
PONCE-TORRES E, et LLA 49 L 02-14 anos associados a presenca de candidiase, gengivite e periodontite, podendo
al., 2010. ser considerados fatores de risco para o desenvolvimento de
manifestacdes orais.
SHANKARAPILLAI R, et LMA Houve associacéo significativa da ma higiene bucal com risco para
73 L 18-27 anos crescimento gengival, gengivite e doenca periodontal destrutiva em
al., 2010. .
pacientes com LMA.
LLA idi 0 i anci
SOARES AF, et al., 2011. 17L 02-12 anos O uso de glu_conato de clqreX|d|na a _0,12/0 rgduzm a frequéncia de
mucosite oral e patégenos orais em criangas com LLA.
THOMAZ EBA, et al., 20 L As condigdes clinicas ellmun‘ologllcqs da cavidade oral de criancas e
LLA e LMA 03-15 anos adolescentes submetidos a quimioterapia apresentam evolucéo
2013. 22 C . ~ .. .
desfavoravel com reducao de IgA e a presenca de gengivite e mucosite.
TRINDADE AKF, et al.. Pamen_tes com mglhores condu;oe; de sa~ude oral e hlglene e hlglgne
2009 LLA 16 L 03-17 anos oral satisfatéria exibem menos m_anlfegtagoes e estas tém curso clinico
' mais rapido.
VASCONCELOS NPS, et 46 L Houve uma diferenca significativa da idade cronoldgica e odontolégica
LLA 04-12 anos : X N . : L.
al., 2009. 46 C nos pacientes submetidos a terapia antineoplasica.
13 L s . . . . ~ .
WANG Y, et al., 2014 LLA 02-14 anos Houve desequilibrio da mlcroblotarbugal entre criangas leucémicas e
12C saudaveis.

Legenda: L- Participantes com leucemia. C- Controle (participantes saudaveis). LLA- Leucemia linféide aguda. LLC- Leucemia linféide crénica. LMA- Leucemia
Sieloide aguda; LMC- Leucemia 5ieloide crbénica. N -nimero de participantes.
Fonte: Leite GS, et al., 2020.
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Quando analisado o periodo de realizacdo do estudo, se verificou que cinco foram realizados com
participantes antes ou sem tratamento; seis com participantes durante o tratamento; seis com participantes
antes e durante/apés o tratamento e apenas um utilizou participantes que ja haviam finalizado o tratamento
ha pelo menos 12 meses (Quadro 2).

Quadro 2 - Analise do periodo de realizacéo e tipo de tratamento dos participantes dos estudos.

Estudo : Per~|odo de Tipo de Fase do tratamento
realizagdo do estudo tratamento
ANGST PDM, etal, DT N&o informado N&o especificou
2011
ARUL ASKJ, et al., 2012 AT Nao informado Nao informado
ASHOK L, et al., 2010. ST Nao informado Nao informado
AZHER U e SHIGGAON Q (64%) e R ~ ~
N, 2013. DT (34%) Indugdo e Manutencgéo
CORONEL JP, etal., AT N&o informado N&o informado
2016.
GHOLIZADEH N, et al., ATePT(le2 0 Inducio e Intensificacso
2016. semanas) ¢ &
HEGDE AM, et al., 2011. AT e DT Q N&ao informado
JOSHI S, et al., 2013. AT e DT Q N&ao informado
JUAREZ-LOPEZ MLA, et ~
al., 2018. DT Q Inducéo
Q (86,1%) e Indugdo, Manutencao da
OLIVEIRZ,gll\gC, etal, DT Q + R (13,9%) remissédo e Manutengédo pos-
) recaida
PELS EJ, et al., 2017. AT e DT Q N&ao informado
PONCE-TORRES E, DT Q Manutencéo, inducéo de
2010. consolidacdo e consolidacao.
SHANKARAPILLAI R, et ~
al., 2010. AT Q N&o informado
SOARES AF, et al., DT 0 Indugéo, consolidacéo,
2011. intensificacdo, manutencao
THOMAZ EBA, et al., AT/IT e Q NZo informado
2013. PT (6 meses)
TRINDADE AKEF, et al., DT o) Indugdo, Manutencao,
2009. Intensificagdo e consolidacéo
VASCONCELOS NPS, Q (67, 39%) e I
etal.. 2009. PT (=12 meses) Q + R (32,61%) N&o informado
WANG Y, et al., 2014. AT N&o informado N&o informado

Legenda: AT- antes do tratamento. DT — duramte o tratamento. PT- pds-tratamento. IT- inicio do
tratamento. Q- quimioterapia. R- radioterapia.
Fonte: Leite GS, et al., 2020.

Dos estudos que informaram a modalidade de tratamento dos participantes, apenas trés utilizaram
amostra composta por participantes que receberam quimioterapia (maioria) e radioterapia, os demais
utilizaram apenas pacientes que receberam apenas quimioterapia. E, apesar de dez artigos terem citado as
drogas ou protocolos de tratamento utilizadas durante a quimioterapia, nenhum estabeleceu correlagédo
clara entre complicacdes orais e tipo de droga utilizada. Dos estudos que avaliaram as condicdes orais
durante o tratamento, apenas trés teve a relacdo entre as complicacdes orais observadas e a fase da
guimioterapia que o participante se encontrava estabelecida.
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Quadro 3 - Alteraces orais relatadas pelos estudos elegidos para compor a revisao.

Estudo Manifestacdes orais
ANGST PDM, et al., 2011. Inflamacéo subgengival; inflamacao I_eve na gengiva marginal; perda
moderada de insercao.
Infiltracdo de células leucémicas no tecido gengival (mais comum em LLA);
sangramento e aumento gengival.

Palidez; gengivite; aumento gengival; petéquias e equimoses; manifestacdes
radiograficas nas mandibulas (rarefacdo 6ssea generalizada,
adelgacamento da lamina dura, reabsorcédo 6ssea da crista alveolar e lesbes
periapicais); alteracdo na composicéo salivar.

Ulceras nos labios e na mucosa oral; inflamag&o gengival, principalmente
nas fases de manutencgéo (Q) e indugéo (R); mucosite; maior indice de carie

ARUL ASKJ, et al., 2012,

ASHOK L, et al., 2010.

AZHER U e SHIGGAON

N, 2013. . / = ) )
nas fases de manutencéo (Q) e inducéo (radioterapia).
CORONEL JP, et al., Ulcera; sangramento espontaneo; equimoses; palidez da mucosa; ganglios
2016. linfaticos palpéaveis.
GHOLIZADEH N, et al., Mucosite
2016. '

Fluxo e pH salivar reduzidos; alteracéo dos niveis de antioxidante salivar;
reducdo da higiene oral; deterioracdo da salde gengival; aumento de cérie.
Aumento de cérie; reducao de fluxo salivar; aumento do valor médio do
indice de CPOD com o tempo de quimioterapia.

HEGDE AM, et al., 2011.

JOSHI S, et al., 2013.
JUAREZ-LOPEZ MLA, et

Inflamacéo gengival, mucosite, candidiase, gengivite e Ulceras.

al., 2018.
OLIVEIRA MC, et al., Mucosite; sangramento gengival; membranas mucosas palidas; candidiase;
2016. membranas mucosas palidas e secas.

Eritrema; mucosa pseudomembranosa; Ulceras com eritrema; necrose;
infeccdo flngica.
Gengivite, carie, mucosite, periodontite, queilite, herpes recorrente,

PELS EJ, et al., 2017.

PONCE-TORRESE, et candidiase, gengivostomatite herpética primaria, labios secos, palidez da
al., 2010. mucosa oral, hipoplasia do esmalte, petéquias, equimoses e Ulceras
induzidas.

SHANKARAPILLAI R, et Lo . L ~ .
Aumento gengival; perda do suporte periodontal; inflamacédo gengival.

al., 2010.
SOARES AF, et al., 2011. Mucosite; infeccdes flngica e bacteriana.
THOMAZ EBA, et al., Gengivite; mucosite; aumento do indice médio de CPOD; experiéncia de
2013. carie moderada a alta; deterioracdo da salde gengival; reducéo de IgA.

Petéquia; mucosite em grau |, Il e lll; ligua despapilada; hiperplasia e

TRINDADE AKF, et al., > ST A AL
sangramento gengival; palidez da mucosa; lingua saburrosa; cérie; macula

2009. O . ;
melandtica; anquiloglossia.
VASCONCELOS NPS, et o ~ L . .
al.. 2000. Disturbio na formacao dentaria e no desenvolvimento radicular.
WANG Y, et al., 2014. Desequilibrio da microbiota oral.

Legenda: Q- quimioterapia. R- radioterapia. pH- potencial hidrogeniénico. LLA-leucemia linfoblastica aguda.
Fonte: Leite GS, et al., 2020.

As alteracdes orais em pessoas com leucemia relatadas nos estudos estdo descritas na tabela acima
(Quadro 3). Apenas quatro estudos, especificaram quais lesdes eram encontradas antes, durante e/ou apos
o tratamento antineoplasico. Apesar de Agnst, et al. (2011) e Pels EJ, et al. (2017) terem relatado os tipos
de lesbes observadas na cavidade oral dos participantes, ndo especificaram os periodos de surgimento das
lesBes. Apenas um estudo utilizou a presenga de mucosite oral ou ouras lesfes orais antes da quimioterapia
como critério de exclusdo (GHOLIZADEH N, et al., 2016).

Quanto ao perfil hematolégico, apenas trés estudos realizaram analise comparativa dos elementos
sanguineos dos participantes com os resultados encontrados (TRINDADE AKF, et al., 2009; ANGST PDM,
et al., 2011; PELS EJ, et al., 2017). A relacédo da higiene oral com as altera¢cbes bucais observadas foi
realizada em quatro estudos (SHANKARAPILLAI R, et al., 2010; HEGDE AM, et al., 2011; AZHER U e
SHIGGAON N, 2013; OLIVEIRA MC, et al., 2016).
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DISCUSSAO

Leucemia é um termo utilizado para designar um grupo de doencas neoplasicas malignas dos tecidos
formadores de sangue, caracterizadas pela produgédo de um grande nimero de células sanguineas imaturas
(AZHER U e SHIGGAON N, 2013). Por afetar diferentes tipos de leucdcitos e apresentar duragéo variavel,
ela pode ser classificada baseado na célula de origem (linféide ou mieléide) ou com base na velocidade em
que a doenca evolui (aguda ou crénica) (JAVED F, et al., 2012; VALERA MC, et al., 2014).

Entretanto, independentemete da forma que a leucemia se apresente, os primeiros sinais podem surgir
na cavidade oral e podem ser visualizadas e reconhecidas pelo cirurgido-dentista (ARUL ASKJ, et al., 2012;
MORAIS EF, et al.,, 2014). Dessa forma, as manifestacdes orais podem atuar como um indicador
diagnostico nas leucemias. Para isso, 0 cirurgido-dentista necessita conhecer as manifestacdes orais
comuns na leucemia para que possa intervir na saude bucal do paciente, contribuindo e auxiliando no seu
tratamento (ASHOK L, et al., 2010; MORAIS EF, et al., 2014).

A maioria dos artigos utilizados nesta revisdo analisaram participantes com Leucemia linfoide. Quatro
destes estudos analisaram uma amostra mista, pacientes com leucemia linféide e leucemia mieldide, e
apenas Shankarapillai R, et al. (2010) utilizaram em seu estudo apenas pacientes com leucemia mieldide.

Apenas dois estudos avaliaram pacientes com leucemia crénica, os demais estudaram apenas leucemia
aguda. Todos identificaram lesGes orais nos participantes leucémicos. A Leucemia linféide aguda € o tipo
mais comum de leucemia (ARUL ASKJ, et al., 2012), sendo o tipo de cancer mais comum em crian¢as
(COSTA SS, et al.,, 2011), o que justifica a maioria dos estudos utilizarem amostra com esse tipo de
leucemia.

Ainda se sabe que a fisiopatologia da leucemia se explica pela malignizacdo das células-tronco
hematopoiéticas (CTH), que séo células que possuem a capacidade de se autorrenovar e se diferenciar em
células especializadas do sangue ou do sistema imune (SILVA-JUNIOR FC, et al., 2009). As CTH geram
células progenitoras multipotentes que vdo dar origem aos progenitores comuns das linhagens mieléide e
linféide.

As células da linhagem mieléide sao eritrdcitos, plaquetas, macréfagos, neutréfilos, eosindfilos, baséfilos,
e as da linhagem linfoide, por sua vez, sdo os linfocitos B e T e células NK (SILVA-JUNIOR FC, et al., 2009;
AROSA FA, et al., 2012). Sendo assim, as caracteristicas histolégicas do tecido infiltrado sdo similares para
todos os subtipos de leucemia, variando apenas a natureza da célula invasora, de acordo com o tipo de
leucemia (CARNEIRO FM, et al., 2008).

A cavidade oral, e especialmente o tecido gengival, € um local comumente envolvido por infiltragdo de
células leucémicas devido a sua microanatomia e expresséo de moléculas de adesdo endotelial (PATIL S,
et al., 2010). Segundo ARUL ASKJ, et al. (2012) a infiltragdo gengival leucémica € mais comum na leucemia
aguda. Dessa forma, as manifestagbes bucais das leucemias sdo mais comuns na fase aguda da doenca,
principalmente na forma linféide, do que nas formas crénicas (PINTO MTF, et al., 2013).

Além disso, nas leucemias agudas, as células leucémicas ndo podem fazer nenhum trabalho das células
sanguineas normais, perdendo sua atividade rapidamente. Porém, nas leucemias crénicas os sinais clinicos
aparecem gradualmente com o agravamento da doenca e, inicialmente, as células leucémicas ainda
conseguem fazer algum trabalho dos glébulos brancos normais (FRANCISCONI FC, et al., 2016; SANTOS
MMF, et al., 2019). Assim, a cavidade oral fica mais sujeita as complicagBes que variam desde lesdes de
mucosa e infeccdes até a exacerbagdo de condigdes patologicas preexistentes, colocando a vida do
paciente em risco (CARNEIRO FM, et al, 2008).

Sabe-se que as leucemias agudas so neoplasias primarias da Medula Ossea, diagnosticadas tanto em
adultos como criancas (FRANCISCONI FC, et al., 2016). Nas leucemias crbnicas, por sua vez, acometem
principalmente individuos adultos (SANTOS MMF, et al., 2019). Isto justifica o perfil das amostras nos
estudos analisados, onde a maioria era composta por adolescentes e/ou criangas. Ainda se sabe que
guanto mais jovem maior a probabilidade de a terapia antineoplésica afetar a cavidade oral (PINTO MTF, et
al., 2013). Este fato pode estar relacionado ao indice mitético elevado das células da mucosa bucal em
criangas abaixo dos 12 anos de idade.
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Sobre a modalidade de tratamento, se sabe que as principais alternativas para o tratamento das
neoplasias malignas sao a cirurgia, radioterapia e quimioterapia, sendo, na maioria dos casos, necessario a
combinag&o entre diferentes técnicas (BRANDAO HN, et al., 2010). Dentre as modalidades de tratamento, a
quimioterapia € a que possui maior indice de cura e a que mais aumenta a sobrevida dos pacientes
oncaticos (BONASSA EMA e GATO MIR, 2012).

No entanto, os agentes quimioterapicos atuam nas células em proliferacdo sem distinguir as células
neoplasicas das normais, o que faz a mucosa bucal ser um dos alvos dessa terapia (HESPANHOL FL, et
al.,, 2010). Contudo, apesar de a maioria dos artigos que fazem parte do estudo citarem as drogas ou
protocolos de tratamento utilizadas durante a quimioterapia, ndo foi possivel estabelecer nesta revisdo uma
relacdo entre quimioterapico, dose e manifestacdo bucal, ja que nos estudados ndo havia esse tipo de
informacao.

Segundo Jesus LG, et al. (2016), o efeito citotoxico dos quimioterapicos pode promover uma acao direta
ou indireta sobre a mucosa oral. No primeiro caso, as drogas interferem sobre a proliferacdo celular,
provocando a reducéo da renovacgdo das células do epitélio e, consequentemente, descamacgao, ulceragéo,
inflamacé&o e atrofia.

Por outro lado, o efeito indireto esta associado a acdo dos agentes quimioterapicos sobre a medula
0ssea, 0 que leva a mielossupressao (interrupcdo da producdo dos elementos figurados do sangue),
resultando em anemia, trombocitopenia, plaquetopenia e leucopenia, propiciando o surgimento de
hemorragias e infec¢des oportunistas (MARTINS ACM, et al., 2002; BONASSA EMA e GATO MIR, 2012;
JESUS LG, et al., 2016).

Apesar de diversos trabalhos na literatura mostrarem uma correlacéo entre os tratamentos oncolégicos e
as lesbes orais, € importante ressaltar que a gravidade das les6es depende de uma série de outros fatores
relacionados ao tratamento, ao tumor e ao paciente (idade, estado nutricional, alteragbes na producéo
salivar, o trauma local e o nivel de higiene bucal, antes e durante a terapia antineoplasica) (HESPANHOL
FL, et al., 2010; LOPES IA, et al., 2012). Também se sabe que o comprometimento da cavidade bucal pode
surgir no estagio inicial da leucemia, aumentando sua intensidade com a indugdo da mielossupressao pela
terapia antineoplasica (FRANCISCONI FC, et al., 2016; GAZZINELLI LB, et al., 2018).

Segundo Pels EJ, et al. (2017), parametros sanguineos influenciam o nivel de comprometimento da
mucosa oral. Pois ao avaliar a cavidade oral de criangas com leucemia linfoblastica aguda esses autores
verificaram que as les6es eram dependentes do nivel de neutropenia e que a cura das les6es foi mais
rapida, principalmente em relagdo a ulceracdo da mucosa oral, quando os parametros morfolégicos do
sangue foram melhorados. Isso demonstra a importancia das caracteristicas hematol6gica para a saude
bucal do paciente. No entanto, poucos estudos citaram a verificacdo ou correlagdo das condicdes
sanguineas do paciente com as manifestagBes clinicas observadas. Para Coronel JP, et al. (2016), é
fundamental que estudos sejam realizados para comprovar a relagdo da saude periodontal com os
parametros hematoldgicos.

As manifestacbes orais registradas nos estudos em participantes com leucemias foram mucosite,
gengivite, sangramento gengival, hiperplasia gengival, Ulceras na mucosa, petéquias, equimoses, palidez da
mucosa, alteracdo da microbiota oral, despapilacdo lingual, deterioracdo da salde bucal, aumento da
experiéncia de carie, redugdo do pH, imunoglobulinas e antioxidantes salivares, xerostomia e distlrbio no
desenvolvimento dentério e radicular. Segundo Carneiro FM, et al. (2008), de acordo com o agente causal,
estes sinais e sintomas podem ser classificadas em primarias, secundarias e terciarias.

A infiltrac@o celular e alargamento do tecido gengival sdo complicagfes classificadas como primarias,
uma vez que sdo, normalmente, resultantes da infiltracdo direta dos tecidos bucais pelas células leucémicas
ou por hiperplasia inflamatéria reacional (ARUL ASKJ, et al., 2012; FRANCISCONI FC, et al., 2016).

J& as ulceracgBes, sangramentos e palidez da mucosa estdo relacionadas a citotoxidade indireta em
decorréncia do quadro anémico, plaguetopenia e leucopenia, que pode levar a um atraso na cicatrizacdo de
feridas e palidez da mucosa bucal (CARNEIRO FM, et al., 2008). A reducéo de funcéo e contagem normal
dos leucécitos também resultam no aumento da susceptibilidade da cavidade oral a infec¢des, uma vez que
estas células sdo responsaveis pela prote¢édo do organismo (JESUS LG, et al., 2016).
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Por dltimo, as complicacdes terciarias sdo explicadas pela terapia adotada e incluem efeitos de
citotoxicidade direta e indireta. Neste caso, a mucosite, xerostomia, neurotoxidade, desordens
temporomandibulares, alteragcdes na estrutura e erupgdo dentaria e sangramentos orais sao complicacdes
frequentes em pacientes submetidos a terapia antileucémica (CARNEIRO FM, et al., 2008; JESUS LG, et
al., 2016).

Os efeitos adversos do tratamento antineoplasico a cavidade oral podem se manifestar tanto de forma
aguda (durante o tratamento) como a longo prazo (pds-tratamento) (MORAIS EF, et al., 2014; JESUS LG, et
al., 2016). Vale ressaltar, que em alguns pacientes as manifestacdes orais podem se apresentar sintomas
antes do tratamento quimioterapico e podem se apresentar como evidéncia inicial da doenca ou de sua
recidiva, sendo, portanto, o resultado da invasao da medula dssea e substituicdo das células saudaveis na
mucosa oral pelas células neoplasicas (CARNEIRO FM, et al., 2008; ASHOK L, et al., 2010; FRANCISCONI
FC, etal., 2016).

Sendo assim, lesBes orais sdo comuns em pacientes leucémicos tanto pela fisiologia da doenga como
pelos agentes antineoplasicos utilizados no tratamento, estes Ultimos exacerbam o surgimento de tais
lesdes (HEGDE AM, et al., 2011; JOSHI S, et al., 2013). Além disso, as complica¢des orais podem ser
agravadas com a higiene oral precéaria, uma vez que a imunossupressdo e lesdes na mucosa oral sdo
comuns em pacientes leucémicos (TRINDADE AKF, et al., 2009; OLIVEIRA MC, 2016).

Portanto, é importante manter uma boa higiene oral nesses pacientes. Neste sentido, torna-se essencial
a incorporacdo do cirurgido-dentista na equipe multidisciplinar que cuida da saude do paciente oncético.
Esse profissional pode atuar tanto no reconhecimento das lesdes, auxiliando no diagnéstico da doenca,
como no tratamento dos problemas orais, anteriores e/ou posteriores ao tratamento antineoplasico, para
evitar e prevenir complicagbes (MORAIS EF, et al., 2014). Pois estudos comprovam que a aplicacéo de
medidas preventivas bucodentais ajudou a evitar complicacdes das lesGes bucais encontradas em
pacientes leucémicos (CORONEL JP, et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes com leucemia normalmente apresentam alteraces na mucosa oral. Mucosite, gengivite,
sangramento e hiperplasia gengival, Ulceras na mucosa, petéquias, equimoses, palidez da mucosa,
alteracdo da microbiota oral, despapilacdo lingual, deterioragdo da saude bucal, problemas periodontais,
aumento da experiéncia de cérie, redugdo do pH e imunoglobulinas salivar, reducdo dos niveis de
antioxidantes salivares, xerostomia, erupcao tardia, distirbio no desenvolvimento dentario e radicular sao
alteracdes orais que podem surgir na mucosa oral de leucémicos. A ocorréncia, gravidade e tipo de sinais e
sintomas variam de individuo para individuo e dependem do tipo de leucemia, do tratamento, das condi¢des
hematolégicas, idade e o nivel de higiene oral do paciente.
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