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Resumo - As leucemias, que se caracterizam pela proliferagdo de células anormais derivadas dos

elementos hematopoiéticos da medula ossea, sdo as neoplasias mais comuns na infancia. Elas eram a causa

mais freqiiente de dbitos entre criangas acometidas pelo cancer. Entretanto, com o desenvolvimento de novas

técnicas de tratamento, o numero de vitimas fatais tem diminuido significativamente. A despeito disto, tem

sido observado aumento progressivo na incidéncia da leucemia linfocitica aguda. Infelizmente, a maioria dos

cirurgides-dentistas possui pouco conhecimento cientifico para realizar o atendimento do paciente com este e

outros tipos de cancer, demonstrando clara deficiéncia em sua formagdo. A situagio também ¢ reflexo da ndo

inclusdo do profissional da odontologia na equipe oncoldgica multidisciplinar. Assim, o objetivo deste trabalho

foi disponibilizar informagdes suficientes para que o cirurgido-dentista possa reconhecer e entender o paciente

com diagndstico da doenga, de maneira segura e eficiente, para proporcionar niveis satisfatorios de satude bucal,

durante todo o periodo de terapia antineoplasica.

Descritores - neoplasias, leucemia aguda, cancer na infancia

Em grande ntimero de definicdes e classifi-
cacdes para o paciente portador de necessidades
especiais ha pouca ou nenhuma referéncia aos
individuos acometidos por neoplasias.?!7:43:45:55
Entretanto, estimou-se que, no ano de 2006, sur-
giram cerca de 472.000 novos casos de cancer no
Brasil.?” Diante desta constatag@o, pode-se inferir
que a ndo inclusdo deste tipo de paciente nos sis-
temas classificatorios € falha, porque se trata de
numeroso grupo de pacientes, que requerem varios

cuidados durante a abordagem odontologica.

Desde a década de 70, tem sido observada a

evolugdo dos indices de cura das neoplasias malig-

nas na infancia. Até 1980, a leucemia era a causa
mais freqiiente de dbitos entre criancas acometidas
pelo cancer. A partir desse periodo, com o surgi-
mento de novas técnicas de tratamento, o0 nimero
de vitimas fatais reduziu progressivamente.*> Atu-
almente no Brasil, criangas e jovens com leucemia
tém experimentado taxas de cura que variam de
70 a 80% dos casos. Entretanto, paralelamente
aos bons resultados, tem sido observado aumento
progressivo na incidéncia de outras neoplasias,
especialmente a leucemia linfocitica aguda, os
tumores do Sistema Nervoso Central (SNC), os

linfomas ndo Hodgkin e o tumor de Wilms.**

Cancer (ou neoplasia maligna) é o termo uti-

lizado para designar um grupo de doengas que tém
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em comum a proliferacdo desordenada de células
atipicas. Estas células anormais podem invadir os
tecidos vizinhos ou ainda colonizar outras areas do
corpo, processo conhecido como metastase. *° A
propagacao a distancia pode ocorrer por meio da
corrente sangiiinea, do sistema linfatico ou através

de cavidades ou canais naturais.?!

A etiologia do cancer ¢ muito variada e
engloba fatores externos e internos ao organis-
mo. Os fatores externos correspondem a a¢do do
meio ambiente e dos hédbitos e costumes tipicos
do contexto social e cultural no qual o individuo
esta inserido. Por outro lado, os fatores internos
sdo, geralmente, pré-determinados geneticamente
e correspondem a capacidade do organismo de
se defender contra agressoes. Estes dois fatores
podem interagir de inimeras maneiras, o que de-
termina a probabilidade de transformag@o maligna

de células normais.?®

Sao varios os tipos de cancer, uma vez que
a doenca pode se desenvolver em praticamente
qualquer regido do corpo. Carcinoma ¢ o cancer
que tem origem epitelial (epitélio de revestimento
ou glandular). Sarcoma, por sua vez, surge a partir
das células de origem mesenquimal, encontradas
nos tecidos de sustentacdo do corpo, como por
exemplo, 0s 0ss0s, as cartilagens e os musculos. Ja
o linfoma ¢ um tipo de cancer derivado do sistema
linfoide. E, por fim, a leucemia, que se caracteriza
pela proliferagdo de células anormais derivadas de

elementos hematopoiéticos da medula 6ssea.®

No cancer do adulto, as células mais afe-
tadas sdo as do epitélio que recobre os drgaos,
estando o surgimento de doencas malignas
relacionadas, na maioria das vezes, a fatores
ambientais como, por exemplo, o uso do fumo ou
do alcool. O céancer na crianca geralmente afeta

as células do sistema sangiiineo e dos tecidos
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de sustentagdo e, por ser predominantemente de
natureza embrionaria, € constituido basicamente
de células indiferenciadas. Porém, geralmente,
respondem melhor aos tratamentos atuais. A
grande maioria dos canceres pediatricos ndo
apresenta histéria familiar ou associagdo com
desordens genéticas ou congénitas. Raramente
¢ hereditario.* As neoplasias mais comuns na
infancia sdo as leucemias, os tumores do SNC e
os linfomas. O neuroblastoma, o tumor de Wilms,
o retinoblastoma, o tumor germinativo, o osteos-
sarcoma e 0 sarcoma também podem acometer

criangas, sendo menos freqiientes.?’

O objetivo deste trabalho ¢ proporcionar
informacdes suficientes para que o cirurgido-
dentista possa reconhecer e entender o paciente
com diagnostico de leucemia, de maneira segura
e eficiente, para proporcionar niveis satisfatorios
de satude bucal, durante todo o periodo de terapia

antineoplasica.

Como doenga predominantemente genética,
o cancer exige do profissional da saude, que par-
ticipa direta ou indiretamente do tratamento, a ter
conhecimentos basicos das alteracdes genéticas e
moleculares da doenca. Este conhecimento ¢ im-
portante nas abordagens terapéuticas mais adequa-
das e, no caso do cirurgido-dentista, direcionar sua
atencdo para o preparo do paciente que recebera o

tratamento médico.'*

Diferentes tipos de altera¢des (mutagdes)
no DNA ocorrem durante a replicagdo celular e
estas ocorrem em diferentes niveis (alteragdes de
pequena escala e em grande escala) em estruturas

diversas na observagdo microscopica.'



Durante o desenvolvimento da neoplasia,
as alteracdes genéticas ocorrem em duas classes
especiais de genes: os proto-oncogenes € 0s ge-
nes supressores de tumores. Os proto-oncogenes
sdo mutacdes de genes celulares normais que
codificam um grupo de proteinas cuja expressdo
¢ o oncogene, na realidade, a verdadeira célula
cancerigena. A mutagdo resultante causa um es-
timulo excessivo cujo resultado € a proliferacdo
descontrolada das células do cancer, exacerbando
sua atividade bioldgica. Os genes supressores de
tumor agem nas células, restringindo seu cresci-

mento e multiplicagdo.*!

Entre os fatores hereditarios, algumas
anomalias cromossomicas estdo associadas com
o risco aumentado para o desenvolvimento de
neoplasias: sindromes de Down, de Bloom, de
Klinefelter, de Beckwith-Wiedemann e de Turner;
anemia de Fanconi, ataxia-teleangectasia e neuro-

ﬁbromatose 4,33,36,38,48,51,52,63

E na medula éssea que se formam as célu-
las sangiiineas. Nela sdo encontradas as células
tronco multipotenciais, capazes de dar origem
aos elementos figurantes do sangue: os glébulos
vermelhos, os globulos brancos e as plaquetas.?”’
Aleucemia é caracterizada pela proliferacdo expo-
nencial de clone alterado de uma célula mieloide
ou linféide, que progressivamente substitui as
células saudaveis da medula.'*® As células leu-
cémicas apresentam alteragcdes na diferenciagao,
maturacdo e apoptose celular e multiplicam-se
mais rapidamente que as células hematopoiéticas
normais, que sdo substituidas, induzindo assim a

faléncia da medula 0ssea.*”> Uma vez na corrente

sangiiinea, as células leucémicas podem invadir
praticamente todos os 6rgaos, com preferéncia pelo
figado e pelo baco.”” A inibi¢ao do crescimento e da
diferenciag@o das células hematopoiéticas sadias
ndo se da apenas pela ocupagdo fisica e pela com-
peticdo nutricional. Existem inimeras evidéncias
de que as células leucémicas também secretam

substancias inibidoras da mielopoiese.®

A etiologia das leucemias ainda ¢ obscura,
mas fatores genéticos e ambientais podem ser
importantes no seu desenvolvimento.*! Os fatores
de risco ambientais sdo denominados cancerige-
nos ou carcindgenos e estes atuam modificando o
material genético das células. Os fatores genéticos
sd0, na maioria das vezes, pré-determinados e es-
tao relacionados com a capacidade do organismo
de se defender das agressdes externas.”’ E grande
a incidéncia de leucemia entre gémeos univite-
lineos, quando um deles ¢ afetado. Além disto,
foram relatadas familias com elevada incidéncia
de casos de leucemia em membros de sucessivas

geracdes.’362

Com relacdo aos fatores ambientais induto-
res, destacam-se a exposi¢ao a radiacdo ionizante,
como exposi¢do intra-uterina, radioterapia, expo-
si¢do ocupacional, radiagdo decorrente da explo-
sdo de artefatos atdmicos; substancias quimicas
e drogas (benzeno, cloranfenicol, fenilbutazona,
pesticidas a base de arsénico, agentes quimiote-
rapicos alquilantes); infec¢des por alguns virus,
como o linfotrépico de células T humanas, o HTLV
I eIl e o virus Epstein Barr.**¢5? O curso clinico,
as células afetadas, o tratamento e a sobrevida
variam de acordo com o tipo de doenga. Por estes
motivos, cada forma deve ser considerada indivi-

dualmente.*

A leucemia é a neoplasia mais comum

na infincia, correspondendo a 30% de todos os
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casos de cancer em pacientes com menos de "°
anos de idade.’!¥74%5262 Sua classifica¢do € base-
ada no curso clinico ¢ no nivel de maturagio da
populagdo neoplésica, como aguda ou cronica e
na analise morfologica da linhagem celular que
lhe deu origem, se linfocitica ou ndo linfocitica
(mieldide). De acordo com tal classificagdo, podem
ser descritas as formas: leucemia linfocitica aguda
(LLA); leucemia ndo linfocitica aguda, também
denominada leucemia mieldide aguda (LNLA/
LMA); leucemia linfocitica cronica (LLC); e leu-
cemia mieldide cronica (LMC).”#*** As leucemias
mieldides surgem a partir das células que dao
origem aos granuldcitos, eritrocitos ou plaquetas.
As leucemias linféides originam-se de precursores

da linhagem linfoide.*’

As formas agudas caracterizam-se pela pro-
liferacdo e acumulo de células hematopoiéticas
imaturas (blastos) e aparecem de maneira subita,
resultando em rapida debilidade no estado geral
do individuo, podendo-o levar a morte em poucos
meses, se ndo diagnosticada e tratada precoce-
mente. Nas formas cronicas, observa-se grande
aumento no numero de células neopléasicas com
caracteristicas de maturidade na medula d¢ssea e
no sangue periférico. Neste caso, o curso clinico
da doenca ndo € tao agressivo. A evolucao € lenta
e insidiosa, podendo o paciente permanecer sem

sintomas por meses.'*’

As leucemias agudas sdo muito mais co-

muns que as formas cronicas, em toda a faixa

pediatrica.’**? Entre elas, a LLA acomete 75 a
80% das criangas; as LMA correspondem de 15
a20% dos casos e a LMC ocorre em apenas 5%.
A LLC inexiste em criangas.’3!:33.37:42:48,49.51.52.53
O pico de incidéncia de casos de LLA ¢ obser-
vado na faixa etdria que vai dos 2 aos 5 anos de
idade.***" Foi relata sutil predominancia pelo
género masculino.?%33-3639483457 A T MA ¢ uma
doenga rara em criangas, tendo incidéncia estavel
até os 10 anos de idade, quando, entdo, apresenta
ligeiro aumento em sua prevaléncia.’**' Apenas
no primeiro ano de vida a LMA ¢ mais freqliente
que a LLA.%

O diagnéstico diferencial das leucemias
inclui doengas como: purpura trombocitopénica
imune, anemia apldasica, artrite reumatoide juvenil,
leishmaniose visceral, mononucleose infecciosa
e infiltracdo da medula dssea por metastase de
outras doengas malignas. O atraso no diagnostico
e o tratamento inadequado trazem conseqiiéncias
negativas, podendo ser considerados como fatores

para o progndstico desfavoravel.?*48:32

A classificagcdo das leucemias agudas ¢
baseada em caracteristicas morfoldgicas, imuno-
logicas e citogenéticas.48,50 Para evitar erros e
divergéncias de interpretacdo quanto as caracte-
risticas morfologicas e citoquimicas dos blastos
leucémicos na microscopia, foi criado o padrao
universal de classificagdo para as leucemias agu-
das.’73%51 Os subtipos morfoldgicos estdo descritos

no Quadro 1.

Quadro 1 - Classificagdo morfoldgica das LLA!73657

Subtipo DESCRICAO
L1 Células pequenas, com citoplasma escasso, nucléolo pequeno, corresponde a 90% dos casos na infancia
Células maiores e heterogéneas, nucléolos evidentes, citoplasma mais abundante corresponde de 5 a 15
L2 o .
% de todos os casos de LLA, sendo mais comum no adulto
L3 Células maiores, muitos nucléolos, citoplasma abundante com vacuolos, células muito semelhantes as do
linfoma de Burkitt
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A andlise do cariotipo é também necessaria,
uma vez que permite a visualizac¢do de varios mar-
cadores clonais simultaneamente na mesma célula,
permitindo a determinacdo precoce da evolugdo de

algumas neoplasias.*

Aproximadamente 80% dos pacientes
apresentam algum tipo de alteragdo na estrutu-
ra ou no numero de cromossomos nas células
neoplasicas.!'*® Entre as alterag¢des estruturais
mais comuns nas LLA pediatricas podem ser

citadas: a translocag¢do do cromossomo Phila-

delphia, t(9,22), identificada em 3 a 5%, que
esta associada a mau prognostico.’’3%3152 A
classificacdo das LMA depende da diferenciagdo
da linhagem de origem dos blastos leucémicos
se mieldide, monocitaria, eritroblastica ou me-

gacariocitica.’%?

As LMA podem ser classificadas em 9 subti-
pos (Quadro 2), de acordo com a linhagem envol-
vida e o grau de diferenciacgdo, a partir da analise
da morfologia e das caracteristicas citoquimicas

das células leucémicas.*!*8

Quadro 2 - Classificagdo morfoldgica das LMA!73657

SUBTIPO DESCRICAO OCORRENCIA
MO Leucemia mielocitica com diferencia¢do minima 3%
MI Leucemia mielocitica sem maturagio 15-20%
M2 Leucemia mielocitica com maturagdo 25-30%
M3 Leucemia promielocitica 5-10%
M4 Leucemia mielomonocitica aguda 20%
M4Eo Leucemia mielomonocitica aguda com anormal eosinofilia (variante) 5-10%
M5 Leucemia monocitica aguda 2-9%
M6 Eritroleucemia 3-5%
M7 Leucemia megacariocitica 3-12%

Outra maneira de classificar as LMA ¢ base-
ada na existéncia ou ndo de algum fator predispo-
nente. Nas formas ditas primdrias nio € possivel
associar a doenga a alguma causa aparente e, nas
secundarias, fatores facilitadores estardo presentes
como, por exemplo, mielodisplasias ou anemia

aplastica pré-existentes.>'%

Os sinais e sintomas observados nas leu-

cemias agudas estdo relacionados com a propria
fisiopatologia da doencga. Os achados clinicos
iniciais sdo inespecificos, como mal estar, febre,
anorexia, perda de peso, apatia e fraqueza.’”->°
Por estes motivos, torna-se dificil o diagndstico
diferencial com outras patologias ndo malignas,
como a mononucleose infecciosa, infec¢do por
citomegalovirus e coqueluche. Entretanto, os sin-
tomas ndo regridem e, pelo contrario, podem se
agravar.’’ Deve-se ressaltar ser impossivel o diag-
nostico diferencial entre LLA e LMA, baseando-se
apenas nos achados clinicos iniciais isoladamente,

uma vez que sdo muito semelhantes em ambos
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os casos, variando apenas a freqiiéncia com que
ocorrem.*»323%2 Com a invasdo da medula 6ssea
por blastos, ha a substituicdo dos elementos he-
matopoiéticos normais, reduzindo a produgao das
séries vermelha, branca e megacariocitica, o que
leva, respectivamente, aos quadros de anemia,

granulocitopenia e trombocitopenia.'®>7:6%:64

As manifestacdes clinicas da pancitopenia
sdo: palidez da pele e mucosa, taquicardia, fadiga,
dispnéia apds pequenos esfor¢os devido a anemia;
infecgdes recorrentes ou que ndo respondem ao tra-
tamento convencional, febre e ulcera¢des bucais,
em conseqiiéncia da granulocitopenia; sangramen-
tos, epistaxe, pequenas hemorragias, petéquias e

equimoses, devido a trombocitopenia.?®-37-3

Os sinais e sintomas relacionados a infil-
tragdo das células leucémicas nos orgaos irdo
depender do grau e da localizag¢do da invasdo.”” A
freqliéncia e a intensidade da infiltragdo variam de
individuo para individuo.>* Nas leucemias agudas
pode haver a infiltragdo dos ganglios linfaticos,
com seu conseqiiente aumento. Geralmente, a ade-
nomegalia se apresenta de forma generalizada e é
encontrada em 70 a 75% dos pacientes com LLA.
Este achado é menos prevalente nas LMA.'>18 A
esplenomegalia pode estar presente nas leucemias
agudas e, em geral, apresenta-se como aumento
discreto do bago, dificilmente ultrapassando 5
centimetros. Na LLA ¢é observada a freqiiéncia
préxima de 50% e na LMA em torno de 20% dos
caso0s.% A hepatomegalia normalmente ndo é muito
pronunciada e pode ser observada em 30 a 50%

dos pacientes com leucemia aguda.*®

Devido a grande vascularizag¢ao, a infiltragao
nos rins ¢ comum. Entretanto, raramente observa-
se algum tipo de sintomatologia. A infiltracdo dos
pulmdes e do coracdo também pode ocorrer, quase

sempre, sem manifestacdes clinicas.®
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A infiltragdo leucémica do periosteo ou das
articulagdes e a expansdo da cavidade medular
dos ossos, pela invasdo neoplasica, acarretam
dores Osseas e artralgia, podendo acometer até
40% dos pacientes.*® Nestes casos, o diagnostico
diferencial com artrite reumatoide juvenil torna-se
importante, uma vez que os sinais e sintomas sao

muito semelhantes.?’

Ainfiltragdo gengival por blastos leucémicos
¢ mais prevalente na LMA e est4 presente em torno

de 25% dos casos.!519-33.38.65

O comprometimento dos testiculos pode
ocorrer manifestando-se como crescimento in-
dolor uni ou bilateral**>>? Este acometimento €
um sitio extra-medular relativamente incomum
na LMA 373!

Em alguns individuos com leucemia aguda,
pode ser observada a ocorréncia da sindrome da
veia cava superior. Esta se caracteriza pela for-
macdo de massa tumoral pela infiltragdo leuce-
mica mediastinal e pode resultar em dificuldade
respiratdria, em conseqiiéncia da compressao das

estruturas adjacentes. %%

O envolvimento do SNC, na chamada
neuroleucemia, pode ocasionar o aparecimento
de sintomatologia conforme o local acometido.®
Aproximadamente 5 a 10% dos pacientes pos-
suem este comprometimento.>? Porém, apenas
5% destes individuos apresentardo sinais clinicos
da invasdo do SNC ao diagnoéstico.*! Entre as
manifestacdes mais comuns podem ser citadas:
nauseas, vomitos, cefaléia, fotofobia e paralisia de
nervos cranianos.?3%31-262 Individuos com LLA
apresentam maior risco para o desenvolvimento

da neuroleucemia.’*

A infiltracdo cutanea (leucemia cutis) ¢
pouco freqiiente e acomete principalmente lactan-

tes.37°%%2 Na maioria das vezes esta relacionada a



LMA e se apresenta como nddulos incolores ou
de coloragdo levemente purpura.’®' Geralmente
os nodulos sdo assintomaticos, podendo medir
de poucos milimetros a varios centimetros, em

numero de 1 até centenas.'?

Em alguns pacientes com LMA podem ser
encontradas formagdes tumorais sdlidas extrame-
dulares, compostas por blastos leucémicos deno-
minados coloromas. Os coloromas também podem
ser denominados granulomas granulociticos ou
mieloblastomas.>*’ E encontrado em menos de 5%
dos casos. Sdo mais comuns na regido de cabecga
€ pescogo, principalmente no cranio € nos 0ssos
faciais. Normalmente, apresenta-se em criangas
sob a forma de massa retrobulbar, que invade a
regido orbitaria, levando a exoftalmia.’’ Pode,
ocasionalmente, envolver a mandibula ou maxila,
simulando sintomas ou altera¢des dentarias seme-

lhantes aos abscessos.’!

Os individuos acometidos pela LMA
apresentam maior risco de hemorragias.’* Além
da trombocitopenia, podem desenvolver outros
distarbios de coagulacdo, como a coagulacdo
intravascular disseminada e a fibrindlise. A co-
agulagdo vascular disseminada pode ocorrer em
até 80% dos pacientes com LMA.% Geralmente,
com a progressdo da doenca, surge a febre. Esta
pode ser decorrente de algum processo infec-
cioso ou da produgdo de citocinas pelas células

normais ou malignas.3%3%:32

O hemograma nas leucemias agudas ndo
apresenta padrdo Unico e quase sempre esté alte-
rado.®? A anemia, a trombocitopenia e a presenga
de blastos na contagem diferencial dos leucocitos
sdo as alteracOes laboratoriais mais observadas
nas leucemias agudas.’®' Ocasionalmente, as alte-
racdes no hemograma podem ser muito discretas,

levando ao atraso no diagnoéstico.”!

A anemia, que ¢ caracterizada pela reducao
no numero de hemadcias circulantes, na quantidade
de hemoglobina e/ou do hematdcrito, estd quase
sempre presente no inicio clinico, embora valores
normais possam estar presentes.' Geralmente, a
anemia ¢ do tipo normocitica € normocromica,

progressiva, podendo tornar-se grave.*

Em criancas, o valor de referéncia para
contagem de plaquetas varia de 150.000 a
450.000/mm?3."> Normalmente, a contagem de
plaquetas estd diminuida, quando surgem os
primeiros sinais e sintomas das leucemias agudas
e torna-se progressivamente grave.* Entretanto,
em 20% dos casos, esta contagem pode estar aci-
ma de 100.000/mm3.%*> A redugdo da contagem de
plaquetas para valores inferiores a 20.000/mm?
esta relacionada a tendéncia a sangramento es-
pontaneo, tempo de sangramento prolongado,
surgimento de petéquias e equimoses. Valores
acima de 50.000/mm? geralmente ndo estdo
relacionados ao surgimento de sangramentos
espontaneos.'® Geralmente nas LLA, a trombo-

citopenia é de moderada a grave.®

Quando estas c€lulas mais jovens sao encon-
tradas na circulacdo, sua presenca deve obedecer
a chamada reagdo escalonada, significando que
células mais diferenciadas devem sempre estar em
maior numero que as células imaturas no sangue
periférico. Portanto, o aparecimento da inversao
da férmula leucocitaria significa grave alteragdo
na hematopoiese, sendo sugestivo do quadro de

leucemia aguda.®!

A primeira contagem de leucdcitos varia
muito de paciente para paciente. Tanto leucopenia
(principalmente na fase inicial da doenca) quanto
leucocitose, sdo alteragdes qualitativas que podem
ser observadas.*® Na contagem diferencial dos

leucécitos, formas imaturas e indiferenciadas sdo
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encontradas no sangue periférico na maioria dos
doentes.” Entretanto, em 19% dos casos de LMA
e em 20% dos casos de LLA néo ¢é possivel ob-
servar a presenca de células leucémicas no sangue
circulante.’*®* Em alguns individuos, os leucécitos
podem ser encontrados em niimero muito elevado,
acima de 100.000/mm?®. Este quadro é conhecido
como hiperleucocitose e esta associado a grande
risco de mortalidade precoce, conseqiiente, prin-
cipalmente, ao infarto de varios 6rgdos como pul-
mdes e SNC.* Esta complicagdo ¢ mais freqiiente
na LMA e ¢ atribuida a uma maior dimensao e

rigidez destes blastos.”’

O diagndstico definitivo das leucemias agu-
das requer o exame microscopico da medula ossea,
o chamado mielograma.? Este exame € imprescin-
divel para confirmar o diagndstico da doenca, mes-
mo que os achados laboratoriais e o exame clinico
sejam conclusivos.®> O estudo do tecido medular
costuma revelar alta celularidade com substitui¢ao
de grande parte do tecido hematopoiético por cé-
lulas leucémicas.” Sdo necessarios 30% ou mais
de blastos leucémicos na medula 6ssea ou pelo
menos 20%, de acordo com a proposta da OMS,
para que o diagnoéstico de leucemia aguda possa ser
fechado.?® Ocasionalmente, ndo ¢ possivel obter a
amostra para realiza¢do do mielograma, através da
aspiracdo medular. Neste caso, faz-se necessaria a
realizagdo da bidpsia medular.*®

O exame citologico do liquido cefalorraqui-
diano para pesquisa de blastos leucémicos deve ser
realizado em todos os casos, para ser determinado

ou nfo o envolvimento do SNC.>!¢

Os fatores prognosticos sdo parametros re-

lacionados a doenga ou ao individuo, expressando
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a possibilidade do paciente conseguir a remissao
total e continua, ou seja, a cura. Estes fatores
podem ser de natureza clinica, laboratorial ou

genética.>?

Na LLA pode-se determinar trés categorias
de risco: baixo risco, risco padrdo e alto risco. As
criangas de baixo risco possuem chances de cura
proximas a 80%. Os pacientes com risco padrao
possuem as mesmas chances de cura. Entretanto,
devem ser submetidos a terapia mais complexa e
intensiva de tratamento, para atingirem a remissao
completa. Os individuos classificados como de alto
risco possuem menos de 50% de probabilidade
de alcangar o sucesso terapéutico. Idade entre
1 e 10 anos, leucometria inicial menor do que
50.000/mm?* e LLA de linhagem B precoce sao
considerados fatores de prognostico favoraveis,
ou seja, de baixo risco.** A presenga do rearranjo
t(12,21)(p13,922) coloca o paciente na categoria
de baixo risco, independentemente da idade ou
contagem de leucdcitos.> A hiperdiploidia das
células leucémicas (mais de 50 cromossomos)
também ¢é sinal de progndstico mais favoravel.>”-#*
Por outro lado, a resposta a terapia de indugdo € o
fator progndstico mais importante. Muitos estudos
mostram que a auséncia de células neoplésicas,
detectaveis por quaisquer métodos, na medula
Ossea ou corrente sangiiinea, apos a fase de in-
ducdo ¢ indicativo de bom progndstico e também
classifica o paciente como de baixo risco.” Ao
contrario, a contagem de leucdcitos elevada (aci-
ma de 50.000/mm?), idade abaixo dos 12 meses
ou acima dos 10 anos, LLA, grandes massas gan-
glionares e hepatoesplenomegalia, doenga extra-
medular, principalmente no SNC ou testiculos, ao
diagnostico, presenga de blastos na medula dssea
apos 14 dias de inducdo, sdo indicativos de pior

prognostico.*’*?2%? Estado nutricional deficiente



e condi¢do sécio-econdmico-cultural precaria sdo
também fatores desfavoraveis.*® Da mesma ma-
neira, alteracdes genéticas como t(1,19), 11923, t
99,22) (cromossomo Philadelphia) e hipoploidias

estdo relacionadas com o mau progndstico.’’262

Na LMA, a caracterizagdo de grupos de
risco ndo esta bem definida. Sabe-se, contudo,
que leucemias secundarias, presenga de sindro-
me de mielodisplasia prévia, presenca de blastos
leucémicos apos 1 ou 2 cursos de quimioterapia
intensiva, podem ser considerados fatores de mau
progndstico, independentemente do regime tera-

péutico empregado.’’5152:62

O tratamento das leucemias agudas na in-
fancia evoluiu muito nos ultimos anos, a partir
do conceito de tratamento poliquimioterapico,
melhorando significativamente o prognostico da
doenga.’” Atualmente, 70 a 80% das criangas recém
diagnosticadas com LLA possuem a sobrevida
livre de doenca prolongada (mais de 5 anos) e,
grande parte destes individuos serd considerado
curado. Entretanto, nos casos de LMA, o progresso

¢ mais limitado.*

Em qualquer tipo de leucemia aguda o tra-
tamento ¢ baseado em duas importantes etapas:
a de suporte e o tratamento especifico.’® Antes
de iniciar a quimioterapia, algumas medidas de
suporte sdo essenciais. Visam diminuir os riscos
de complicagdes relacionados a alteragdes da
hemostasia, desequilibrio metabolico (principal-
mente causado pela sindrome da lise tumoral),
hiperleucocitose e infecgdes.’’** O tratamento
tem como objetivo induzir a remissdo clinica e
hematoldgica da doenca, manter esta remissao
através de quimioterapia e tratar das compli-
cagdes produzidas pela terapia e pela doenca
em si.”’ As formas de tratamento das leucemias

variam grandemente dependendo do subtipo,

porém algumas fases sdo comuns a todos.*®*
A primeira fase, a indu¢do da remissdo, visa
diminuir a populacdo leucémica, possibilitando
assim o funcionamento normal da medula e a
melhora do quadro, quando aplicado o conceito
de terapia total, que consiste no uso combinado
de drogas com diferentes mecanismos de agao,
administradas nos periodos de indug¢do, con-
solidacdo e manutencdo pelo periodo de 2 a 3
anos. Pode ser também aplicada a profilaxia do
SNC, que se caracteriza pela administragdo in-
tra-tecal de quimioterapia e radia¢do da medula
e do cranio.* Durante a indug¢@o sdo usadas, pelo
menos, trés tipos de drogas. As etapas seguintes
consistem na administragdo de quimioterapia
para eliminacdo definitiva do clone leucémico
e variam conforme o tipo de leucemia. Na LLA
correspondem a consolidagdo, reindu¢do, pro-
filaxia do SNC e manuten¢io.?83634862 J3 na
LMA, apds a indugdo, tem-se a chamada fase

de pos-remissdo.*®>?

Com boa terapia de suporte, para prevenir
infecgdes oportunistas e controle hemoterapico,
a taxa de remissdo esperada é de 96%.* Res-
posta negativa apos esta primeira fase ¢ sinal
de grande risco de falha terapéutica. A etapa
de consolidac@o consiste na administracdo de,
logo apds a inducdo, quimioterapia intensiva
com agentes diferentes dos utilizados anterior-
mente, com a finalidade de reduzir o surgimento
de resisténcia cruzada.?®¥74%62 Nas primeiras
semanas apos ser obtida a remissdo, da-se ini-
cio a reindugdo. Esta consiste na repeticdo dos
medicamentos usados na fase de indugdo e tem
importancia no progndstico, mesmo nos casos
de baixo risco.?®> Como as drogas usadas de
forma sist€émica ndo atingiam niveis adequados
no liquor, o SNC funcionava como reservatorio

de células neoplasicas.’**” O programa profila-
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tico do SNC visa destruir as células que possam
ter se infiltrado, evitando assim recidivas no
local.>%* A preveng¢do da neuroleucemia é feita
durante todo o tratamento e consiste na aplicagdo
intratecal, principalmente, de drogas especificas
e/ou de irradia¢do craniana.** Atualmente, a
radioterapia tem sido indicada apenas para pa-
cientes com alto risco de desenvolver recidiva no
SNC, uma vez que a radiagdo pode resultar em
complicagdes neurologicas irreversiveis, além
de levar ao aumento na incidéncia de neoplasias
secundarias.*®>? Entre os individuos considerados
de alto risco estdo os com infiltragdo do SNC,
elevada contagem de leucécitos e com a presenga
do cromossomo Ph.?#%52 A fase de manuteng¢do
da quimioterapia ¢ feita com drogas ainda ndo
utilizadas e que serdo administradas de modo
continuo, mantendo sempre o paciente sob
constante controle hematoldgico, com o objetivo
de impedir a reproducdo de células leucémicas
porventura ainda existentes.’®% A duragdo do
tratamento de manuten¢do ainda ndo estd bem
definida, mas a maioria dos centros continua o
tratamento pelo periodo de 2,5 a 3 anos.””? O
paciente ¢ considerado curado se, apds 5 anos,

permanecer em remissdo completa.®

O sucesso obtido com o tratamento da LMA
tem progredido lentamente se comparado a LLA.
Criangas com diagnéstico de LMA possuem o
pior indice de sobrevivéncia apos 5 anos, do que
qualquer outro tipo de cancer infantil.”> Na LMA, o
tratamento deve ser muito intenso € o prognostico

ainda é reservado.?’

O tratamento da LMA ¢ dividido em duas
fases, a indug¢do e o tratamento pos-indugdo.
Durante a indugao busca-se a remissdo completa
da leucemia, através da severa imunossupres-

sd0. 7384248303158 () tratamento preventivo do SNC
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ndo tem demonstrado o mesmo resultado positivo
no indice de sobrevida, como ocorre na LLA.
Porém este se faz necessario, uma vez que, em
20% dos casos, os pacientes apresentam recidiva
no SNC, quando do uso exclusivo de quimiotera-
pia. A quimioterapia intratecal vem sendo a mais
utilizada, enquanto que a radioterapia ¢ reservada
apenas para uso terapéutico, nos casos de neuro-

leucemia.’>!*?

Aproximadamente 20 a 30% dos pacientes
com LLA tém recidiva da doenga. O tratamento
nestes casos ¢ bastante complexo e individua-
lizado e geralmente consiste em quimioterapia
intensiva de longa durag@o.’> Na LMA, a recidiva
¢ a principal responsavel pela morte dos pacien-
tes.’! A resisténcia as drogas ou a recaida da LMA
ocorre com cerca de 50% dos casos. Estes achados
conferem um mau prognostico e poucos doentes
atingem uma segunda remissdo de longa duragéo.>
Nestes casos, o transplante de medula dssea tem
sido o tratamento mais indicado.’’*> A quimiote-
rapia tradicional causa severa mielossupressao,
porque as células normais também sdo destruidas
pela medicagdo. Com o uso racional dos agentes
quimioterapicos, as células malignas sdo preferen-
cialmente atacadas, mas todas as células normais
em divisdo (por exemplo, células hematopoiéticas,
dos foliculos pilosos, da mucosa, etc) também sao
afetadas, resultando nos varios efeitos colaterais

do tratamento.*®

Uma das mais recentes terapias para trata-
mento das leucemias agudas utiliza anticorpos
monoclonais, direcionados apenas contra antige-
nos de células cancerosas. Desta forma, pode-se
eliminar apenas os blastos leucémicos, reduzindo,
conseqiientemente, os efeitos colaterais da quimio-
terapia. Atualmente varios anticorpos vém sendo

avaliados em estudos clinicos.’%!



As complicagdes agudas da quimioterapia
podem ser limitantes para a continuagao do trata-
mento. Entre as mais freqiientes estdo as complica-
coes hematologicas, infecciosas, gastrointestinais,
metabdlicas, neuroldgicas, pulmonares. Entretan-
to, complicagdes cardiacas, reagdes de hipersensi-
bilidade, hiperglicemia, hiperpigmentacio, cistite
hemorragica (manifestada por hemattiria) também
podem ocorrer. As complicagdes hematoldgicas
sd0 mais comuns e incluem a granulocitopenia,
geralmente o primeiro sinal de depressdo medular,
seguido de trombocitopenia e anemia. O grau de
mielossupressao ¢ dependente da intensidade das
drogas quimioterapicas e da quantidade de reserva

medular do paciente.’

No momento do diagnéstico ou durante o
tratamento, a febre € sintoma relativamente comum
e pode estar associada a infecgdes. Estes pacientes
podem evoluir para sepsia de dificil controle.”!
A granulocitopenia (contagem periférica de neu-
trofilos <500/mm? ou entre 500 e 1000/mm?* com
tendéncia a queda) e as alteracdes nos linfocitos
(resposta celular e humoral, respectivamente) pre-
dispdem ao surgimento de infec¢des e a possivel
evolucdo de quadro de choque séptico.’” As altera-
¢Oes quantitativas e qualitativas dos granulocitos,
durante a quimioterapia, reduzem as respostas in-
flamatorias e, por este motivo, os sinais e sintomas
classicos da inflamag¢do podem estar mascarados
e retardados, dificultando o diagndstico precoce
da infeccdo. Muitas vezes, a febre aparece como

0 Unico sinal.*

As infeccdes bacterianas sao as mais preva-
lentes, porém deve-se considerar a possibilidade
de infeccdo fungica ou viral. Os problemas gas-
trointestinais incluem nauseas, vomitos, diarréia,
obstipa¢do, mucosite, esofagite, pancreatite,

doenga hepatica e, mais raramente, obstrucdo

intestinal. Entre as complicagdes neurologicas
mais observadas estdo: neurite periférica (dimi-
nuicdo do reflexo e dor na articulagio mandibu-
lar), trombose cerebral aguda e/ou hemorragia
(pela redugdo de anticoagulantes circulantes),
convulsdes, ataxia cerebelar aguda e disfungédo
cerebelar. Entre as alteragdes pulmonares tém
sido descritos trés quadros de toxicidade aguda:
pneumonite ou fibrose, hipersensibilidade e

edema pulmonar.’

Anormalidades metabdlicas ocorrem com
frequiéncia e sdo conseqiientes principalmente
da destruicdo maci¢a das células neoplasicas e
da liberacdo de metabdlitos extracelulares, que
excedem a capacidade de secregdo dos rins (sin-
drome da lise tumoral).®® Esta sindrome ¢ mais
prevalente nas leucemias linfociticas, principal-
mente nos casos de hiperleucocitose. Raramente

ocorre em LMA.%

Assim, iniciar a abordagem odontoldgica,
antes do tratamento antileucémico, seria essencial
para reduzir a morbidade e melhorar a saude geral
e a qualidade de vida dos pacientes, durante toda a
terapia. Idealmente, todo paciente com cancer de-
veria ser submetido a avaliacdo dentaria rigorosa,

logo apds o diagnostico da doenga.-36:46:33:56.59

Um protocolo de cuidados odontoldgicos,
quando aplicado sistematicamente, antes e duran-
te o tratamento do cancer, pode estar associado
com a redug¢do das complicacdes bucais, a melho-
ria da satude bucal e a diminui¢do na incidéncia
de candidiase, mucosite, infecgdes e sangramento
gengival. Desta forma, a inclus@o do cirurgido-
dentista na equipe multidisciplinar de oncologia

possibilita a melhora na qualidade de vida dos
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pacientes, reduzindo as complicagdes que podem

levar a graves repercussdes sistémicas.*

Foi publicado um estudo, quando foram
entrevistados e examinados 33 pacientes com
diagnéstico de leucemia aguda, que estavam em
tratamento ou acompanhamento de manutengao.
Constatou-se que nenhum dos pacientes havia re-
latado a presenca do cirurgido-dentista na equipe
multidisciplinar oncoldgica, na ocasido da entre-
vista. Além disto, apenas 30,3% dos pacientes
confirmaram ter recebido algum tipo de orientacio
quanto a saude bucal. Mas em nenhum destes ca-
sos, foi utilizado um protocolo para o tratamento

odontoldgico.*?

Por outro lado, foram entrevistados os
pais de 70 criangas com diagnostico de LLA.
Constatou-se que a maioria dos pais prefere que
seus filhos recebam o atendimento odontoldgico
de rotina ou de emergéncia na instituicdo onde
esta sendo realizado o tratamento médico. As
principais razdes apontadas para a escolha foram
a comodidade e a confianca depositada na equi-
pe responsavel pelo tratamento. Foi detectado
ainda que menos da metade das criangas que
rotineiramente visitavam o cirurgido-dentista ndo
retornaram ao consultoério odontolégico, apos
receberem o diagnostico de LLA. Alguns pais
disseram que ndo levaram seus filhos simples-
mente por falta de tempo, devido a doenga ou por
acreditarem que eles ndo apresentavam qualquer
tipo de problema dentario. Entretanto, outros pais
se mostraram relutantes em levar suas criangas
ao cirurgido-dentista de costume, temendo (com
ou sem razdo) que este nao tivesse conhecimento
suficiente sobre leucemia e, por isto, ndo fosse
capaz de executar o tratamento com seguranga.
Por fim, pequeno numero de pais relatou que pro-

curaram o cirurgido-dentista, mas este se recusou
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a executar o tratamento odontologico da crianga

por causa do diagndstico.’

Portanto, ndo basta a conscientiza¢do das
equipes médicas sobre a relevancia dos cuidados
odontologicos para a melhor qualidade de vida
dos pacientes com cancer. E preciso que os cirur-
gides-dentistas também se preparem para o correto
atendimento deste paciente. Preferencialmente,
devem receber formag¢ao adequada, para que pos-
sam integrar a equipe multidisciplinar responsavel
pelo tratamento do paciente com qualquer tipo de

doenga.

Sao muitos os avangos obtidos no tratamento
do cancer. Doenga que ha alguns anos era consi-
derada fatal, hoje apresenta taxa de cura bastante
expressiva. Esta constatacdo se aplica muito bem
ao caso das leucemias agudas na infancia. No en-
tanto, apesar de todas as conquistas, permanecem
muitos tabus. Para grande parte da populagdo,
receber o diagnostico de cancer € o mesmo que

estar condenado a morte.

Infelizmente, a maioria dos cirurgides-den-
tistas possui pouco conhecimento cientifico para
realizar o atendimento do paciente com cancer.
Isto mostra que, ainda hoje, a deficiéncia em sua
formag@o. Esta situagdo também ¢é reflexo da ndo
inclusao do profissional da odontologia na equipe

oncologica multidisciplinar.

Entretanto, para o atendimento do paciente
com leucemia ou outro tipo de cancer, € necessario
mais do que o conhecimento técnico e cientifico.
O cirurgido-dentista, além de estar muito bem
preparado para lidar com as complicagdes fisicas,
também tem de estar preparado para lidar emocio-

nalmente com o paciente e seus familiares. A abor-



dagem da crianca deve ser cuidadosa. Apesar da
gravidade da doenca, sempre que possivel, ele deve
dialogar durante a anamnese, para poder entender
e, até mesmo, aprender a lidar com a nova reali-
dade. A aceitacdo do tratamento ¢ imprescindivel
para que se obtenha resultado positivo, durante o
periodo de tratamento. O equilibrio emocional da
familia e do paciente e a relacdo de confianga que
constroem com o profissional s6 proporcionardo

beneficios para as criancas acometidas.

Leukemias that are characterized by abnor-
mal cell proliferation derived from bone marrow
are the most common neoplasia in infancy. They
were the most frequent cause of deaths among
children affected by cancer. However, with the
development of new techniques of treatment, the
number of fatal victims has diminished significan-
tly. In spite of this, it has been observed gradual
increase in the incidence of the acute lympho-
blastic leukemia. Unfortunatelly, the majority of
the dentists possesss little scientific knowledge to
carry through the attendance of the patient with
this and other types of cancer, being demonstrated
clear deficiency in its formation. The situation
also is reflected of the inclusion of the profes-
sional in the oncologyc multidisciplinar team.
Thus, the aim of this study is to provide general
information to the dentist leading with treatment
of children with acute leukemia diagnosis in safe
and efficient way, providing sactisfactory levels
of buccal health, during all the period of cancer

therapy.
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