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REsumo - As leucemias linfociticas agudas sdo as neoplasias mais comuns na infincia. Ao mesmo tempo em que se

observa o aumento de sua incidéncia, verifica-se também o aumento linear dos niveis de cura que, em determinadas si-

tuagdes, podem chegar a 70% dos casos tratados. O conhecimento pelo dentista de qualquer tipo de alteragio patologica,

seja de ordem geral ou na cavidade oral de seus pacientes, ¢ fundamental para o diagndstico das manifestagdes bucais

das leucemias. A terapia das leucemias determina alto indice de complicagdes sistémicas e bucais e o seu conhecimento

possibilita ao dentista determinar como e quando intervir nas diversas situagdes do cotidiano da odontologia, além de

ter capacidade de instituir medidas preventivas e a terapéutica mais adequada para cada situa¢@o. A mucosite e infecgdes

oportunistas sdo eventos extremamente comuns em pacientes submetidos a tratamento antineoplasico e a redugdo de seus

efeitos colaterais na cavidade bucal pode representar notavel melhora no nivel de stress fisico e emocional das criangas,

com evidente melhora nos resultados terapéuticos da doenca e na qualidade de vida dos pacientes.

DESCRITORES - leucemia linfocitica aguda, diagndstico e tratamento, pacientes especiais

O dentista deve estar atento para qualquer tipo de
alteragdo, de ordem geral ¢ principalmente, bucal em seus
pacientes. Se apresentarem sinais ¢ sintomas compativeis
com quadros de doencas sistémicas ou se os achados sdo
sugestivos de algum tipo de desordem, o profissional deve
requisitar exames laboratoriais apropriados. Se o resultado
observado revelar algum tipo de anormalidade, o paciente
devera ser, entdo, encaminhado ao médico.'

E sabido que existe grupo numeroso de pacientes
acometidos por diversos tipos de cancer. No caso especifico
de criangas, as leucemias representam fator de preocupa-
¢do, devido ao aumento de sua incidéncia. Recentemente
foi publicada extensa revisdo da literatura sobre o assunto,
abordando inimeros aspectos gerais da doenga, com o
objetivo de disponibilizar para o dentista o conhecimento
necessario ao reconhecimento e o entendimento das leuce-
mias da infincia.?

Individuos com leucemia nio diagnosticada podem
desenvolver grave sangramento, depois de algum procedi-
mento cirdargico, podendo ter problemas de cicatrizacdo de
feridas e estarem sujeitos a infecgdo pos-operatdria séria.
Portanto, ¢ importante que o dentista esteja atento para
identificar estes pacientes através da anamnese e do exame
clinico, antes de iniciar qualquer tipo de tratamento.'

O objetivo deste trabalho ¢ complementar as infor-
magdes essenciais ao dentista, para que possa diagnosticar
com eficiéncia as manifestagdes bucais da doenca e manter
apropriadamente os cuidados de saude, durante a realizagdo
da terapia sistémica antineoplasica.

As manifestagdes bucais das leucemias sdo muito
mais freqiientes nas formas agudas, do que nas formas
cronicas®® Os achados podem surgir como primeiros sinais
e sintomas da doen¢a®'" Sua rapida detec¢do conduz ao
precoce diagndstico e tratamento, melhorando as chances do
paciente atingir a remissao e reduzindo a freqiiéncia e seve-
ridade das complicagdes.* Por isto, a anamnese completa é
etapa importante para a promogdo de saude bucal. E essencial
estar sempre atento a qualquer tipo de sinal ou sintoma, assim
como a constante atualizacio da historia médica.’

Na leucemia aguda, a cavidade bucal esta sujeita as
complicacdes que variam desde lesdes de mucosa e infecgdes,
até a exacerbacdo de condigdes patologicas preexistentes. O
aumento na incidéncia de problemas bucais, como ulceras,
infeccdes e hemorragias, tém sido associadas com doencas
malignas. Infecgdes sistémicas podem surgir a partir de
complicagdes bucais, colocando em risco a vida do paciente.
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Entretanto, as complicagdes estomatoldgicas causam, com
maior freqtiéncia, severo desconforto, o que pode interferir
na nutrigdo e atrapalhar a conclusio da terapia.'?

O comprometimento da cavidade bucal pode surgir
no estagio inicial da leucemia, aumentando sua intensidade,
com a indug@o de mielossupressdo pela terapia antileucé-
mica, tendendo a regredir com a remissdo da doenga.'>!*
A freqiiéncia e o tipo de sinais e sintomas encontrados no
momento do diagnéstico variam muito de individuo para
individuo e dependem do tipo de leucemia.'® Entre as mani-
festagdes estomatologicas iniciais das leucemias agudas mais
freqiientemente observadas estdo: sangramento, presenca
de petéquias e equimoses, ulceras, hiperplasia gengival e
palidez da mucosa.!>1¢

Estudo realizado em 180 pacientes com leucemia
linfocitica aguda (LLA) demonstrou que, 17% procuraram
ajuda médica devido a sintomas de origem bucal. Igualmente,
17% dos 149 pacientes com leucemia mieldide aguda (LMA)
procuraram primeiramente tratamento para problemas bu-
cais e, a partir dai, chegou-se ao diagndstico da leucemia.
Nessa pesquisa, significante nimero de pacientes com LMA
procurou primeiramente o dentista e este foi o responsavel
pelos primeiros passos para se chegar ao diagnostico de
leucemia.'®

As complicagdes bucais foram classificadas em lesdes
primarias, secundarias e terciarias (Quadro 1).'” As lesdes
primarias sdo resultantes da infiltracdo direta dos tecidos
bucais pelas células leucémicas. As lesdes secundarias estdo
associadas com a anemia, a trombocitopenia e a granulo-

Quadro 1 - Complicagdes bucais das leucemias

Lesdes primarias | Infiltragdo gengival

Infiltragdo dssea

Lesdes secundarias | Lesdes associadas com anemia

Aumento da tendéncia ao sangramen-
to

Aumento da susceptibilidade a infec-
coes

Ulceras neutropénicas

Lesdes terciarias Citotoxicidade direta (mucosa, tecido
nervoso, glandulas salivares, estruturas

dentais)

Citotoxicidade indireta (lesdes associa-
das com anemia, aumento da tendéncia
ao sangramento, aumento da suscepti-
bilidade a infecgdes)

citopenia, sendo o resultado da invasdo da medula dssea e
substituicdo das células saudaveis pelas células neoplésicas.
As lesdes terciarias estdo relacionadas com a terapia adotada
e incluem efeitos de citotoxicidade direta e indireta.

Células leucémicas podem invadir o tecido gengival
e, em menor freqiiéncia, o osso alveolar. O aumento gengival,
localizado ou generalizado, ¢ causado pela infiltragdo leucé-
mica no tecido ou por hiperplasia inflamatoria reacional.'
Lesdes gengivais de origem hemorragica, inflamatdria ou
de etiologia mista podem ocorrer em varios pacientes. O
extravasamento de sangue ou de exudato inflamatdrio pode
gerar inchago da gengiva bem semelhante aquele causado
por infiltragdo e proliferagdo de células neoplasicas.’” O
crescimento tecidual por infiltragdo leucémica é mais pre-
valente na LMA do que na LLA. Embora maior incidéncia
destas manifestagdes seja observada na LMA subtipos M5
e M4, o desenvolvimento destas lesdes € altamente indivi-
dual e imprevisivel.2*2! Entretanto, pode haver relagdo entre
hiperplasia gengival e nimero de globulos brancos atipicos
no sangue periférico.!” Isto porque a leucocitose ¢ um qua-
dro muitas vezes observado em pacientes que apresentam
aumento gengival por infiltracdo de blastos, enquanto que a
leucopenia pode ser encontrada em pacientes com crescimen-
to gengival por reagdo inflamatéria. Geralmente o aumento
do tecido gengival ¢ reversivel e se resolve completamente
ou, a0 menos, parcialmente, com quimioterapia efetiva.??

O desenvolvimento das lesdes gengivais ndo resulta
apenas da diapedese e penetracdo no tecido. Também devem
existir condigdes propicias na mucosa, para que a prolifera-
¢do das células cancerosas seja viavel."

As caracteristicas histologicas 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.”> A gengiva apresenta infiltragdo densa e difusa,
com predominancia de células imaturas, tanto na gengiva
inserida como na marginal. Figuras mitoticas podem ser
observadas. O tecido conjuntivo da gengiva esta deslocado
pela presenca de células leucémicas e seus vasos sangiiineos
estdo distendidos pelo grande nimero de células neoplasicas.
As células vermelhas estdo em pequena quantidade. O tecido
epitelial pode estar reduzido ou hiperplasiado. Comumente,
na gengiva marginal pode ser vista grande quantidade de
células inflamatorias e, também, leucémicas. Muitas vezes,
0 aspecto interno da gengiva marginal ¢ ulcerado.?

Clinicamente, o crescimento gengival por infiltrado
¢ generalizado e de gravidade varidvel, sendo caracterizado
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pelo aumento seqiiencial da papila interdentaria, gengiva
marginal ¢ inserida.!” Em alguns casos, este aumento pode
ser tdo pronunciado que chega a cobrir quase por completo
a coroa dos dentes.?** A gengiva pode apresentar-se ede-
maciada, brilhante, destituida do aspecto pontilhado, com
consisténcia esponjosa a firme e coloragdo que varia do
ciandtico ao vermelho claro ou escuro. A invasdo gengival
por blastos alterados pode se desenvolver em individuos
com boa ou ma higiene oral. Entretanto, nos casos de higiene
bucal deficiente, a freqiiente presenga de fator irritante con-
tribui para que o tecido torne-se ainda mais inchado, friavel
e susceptivel a infecgdes e hemorragias.'” Variados graus
de inflamagdo podem ser observados ¢ as infecgdes podem
ser tdo graves, a ponto de levar a necrose gengival aguda
e formagdo de pseudomembrana. Quando presentes estas
alteracdes, podem ser fonte de grandes dificuldades para o
doente como, por exemplo, deficiéncia na alimentacao, perda
de apetite, nauseas, sangramento gengival persistente.*

Em leucemia, qualquer tecido ou 6rgdo pode ser
infiltrado. O tecido pulpar e periodontal ndo sdo exce¢do.?
Alguns pacientes relatam dor ou sensagao de pressao no local
onde ha aumento gengival. Esta dor pode simular odontalgia
e pode ser causada pela presenga de grande nimero de células
malignas nos capilares do espago do ligamento periodontal
e do tecido pulpar dos dentes da area envolvida."”

Apesar de freqiientemente relatado, o crescimento
gengival devido a efetiva infiltragdo leucémica ¢ relativamen-
te incomum.?® A diferenciagdo entre o aumento causado por
invasdo do tecido por células cancerosas ou por hiperplasia
reacional so ¢ possivel através de analise citologica da area
afetada.”® Em individuos que sabidamente tém leucemia,
a biopsia da gengiva revela até que ponto a infiltragdo de
células leucémicas esta relacionada com a aparéncia clinica
da regido afetada. Embora tal resultado seja interessante, o
beneficio da bidpsia gengival para o paciente € insuficiente
para justificar este procedimento, como rotina no diagndstico
da leucemia ou de sua recidiva.?**

O diagnostico diferencial de individuo com hiperpla-
sia gengival generalizada deve incluir gengivite hiperplasica,
hiperplasia induzida por drogas, fibromatose gengival ou
processos neoplasicos.!!

A causa mais comum de aumento gengival € a infla-
magdo cronica causada pelo acimulo de biofilme dentario
e calculo nos dentes.”” Entretanto, a gengivite hiperplasica
secundaria a fatores irritantes locais, incluindo também
infec¢des periodontais e traumas, é, na maioria das vezes,
localizada e ndo generalizada.!' Condigdes associadas a
alteragdes hormonais, como as ocorridas durante a gravidez
e ao uso de certos medicamentos, podem causar aumento
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gengival excessivo e generalizado. A gengivite da gravidez
¢ comum, acometendo 30 a 75% das gestantes. Clinicamente
¢ caracterizado por edema, eritema, sangramento e hiperpla-
sia gengival, podendo variar desde inflamagdes moderadas
até hiperplasias graves com dor, sangramento e mobilidade
dentaria. A regifio anterior da boca ¢ a mais afetada.® O
anticonvulsivante fenitoina foi a primeira droga relacionada
a esta reacdio. Atualmente, sabe-se que o imunossupressor
ciclosporina e os bloqueadores dos canais de calcio, como
a nifedipina, também podem induzir tal crescimento.?*° O
mecanismo através do qual estes medicamentos induzem a
hiperplasia nao esta totalmente claro, porém acredita-se que
areagdo ndo seja diretamente proporcional ao tempo de uso
ou a dose da droga. Este aumento pode ser exacerbado por
inflamacdo causada por ma higiene dentaria. O crescimento
gengival generalizado, quando associado a historia de gravi-
dez ou ao uso continuo de medicag@o que sabidamente causa
este efeito normalmente ¢ suficiente para fechar o diagndstico
definitivo. O aumento gengival causado por alteragdes hor-
monais ¢ caracteristicamente mais hemorragico, edematoso
e eritematoso do que o causado por drogas.”’

Uma forma idiopatica de hiperplasia gengival ¢ a
fibromatose hereditaria. Esta condigdo pode ocorrer como
anormalidade isolada ou como caracteristica de algumas
sindromes (Murray-Pureti¢-Drescher; Rutherfurd; Laband,
Cross; Ramon, entre outras). Como achado isolado, ocorre
freqiientemente por mutacdo esporadica, mas pode ocorrer
forma autossomica dominante ou, mais raramente, recessi-
va.”? O tecido gengival é bastante fibroso e, muitas vezes,
pode cobrir quase totalmente os dentes. As caracteristicas
da fibromatose gengival sdo semelhantes as causadas por
medicamentos.?” Tanto nos casos isolados como nos casos
associados a sindromes, a hiperplasia surge na infancia,
geralmente nos primeiros anos e sem a presenga de fatores
que possam desencadear o quadro.?

O aumento de volume gengival também pode surgir
como manifestacdo de metastases localizadas ou sinal de
doengas hematoldgicas malignas, como leucemias e linfo-
mas."" A leucemia aguda ¢ a desordem mais importante a
ser excluida em casos de crescimento gengival subito. Neste
caso, o tecido gengival encontra-se, na maioria das vezes,
edematoso, sangrando facilmente. Caracteristicas adicionais
indicativas de leucemia incluem éreas de petéquias e equi-
moses, palidez e linfadenopatia. Sinais e sintomas sistémi-
cos, como febre de origem inexplicada, mal-estar, perda de
peso de surgimento simultdneo com o achado bucal, podem
sugerir doenga maligna.?’

O mecanismo exato de destrui¢do tecidual nos casos
de leucemia ndo esta claro. Uma das explicagdes considera



que a necrose da gengiva e do ligamento periodontal resulta
da obstrugdo dos vasos sangiiineos pelo denso acumulo de
células anormais. O aumento na liberagdo de enzimas lisos-
sOmicas, juntamente com a interleucina la, pelas células
leucémicas, poderia levar a estimula¢do dos osteoclastos,
sendo também outra possivel razdo para as mudangas des-
trutivas.®

Em criangas, ainda ha atividade hematopoictica na
mandibula. Por esta razdo, alteragdes nas estruturas osseas
da cavidade bucal ndo sdo inesperadas em individuos jovens,
em casos de doencas que envolvem tecidos produtores de
células sangiiineas.!”

A medula do osso alveolar pode sofrer inumeras
transformagdes como, por exemplo, necrose generalizada,
trombose de vasos sangiiineos, infiltragdo por células leu-
cémicas ou substitui¢do da por¢do gordurosa da medula
por tecido conjuntivo fibroso.? Também tem sido relatado
que subita mobilidade dentdria pode ser conseqiiéncia da
necrose do ligamento periodontal ou da destruicdo do osso
alveolar.”

Criangas com leucemia aguda podem ter alteracdes
radiograficas observadas na fase aguda da doenca. Estas
mudangas incluem diminui¢do da cortical da cripta dssea
dos germes dentarios e também da 1dmina dura dos dentes
ja irrompidos, deslocamento patoldgico de elementos den-
tarios, alargamento do espago do ligamento periodontal,
perda da trabeculagem dssea e aumento da radiolucidez
periapical dos dentes com rizogénese incompleta.’' Estas
manifesta¢des sdo mais freqiientes na regido dos molares e,
muitas vezes, podem ser acompanhadas de sintomatologia
como dor e mobilidade."”

As mudangas Osseas sdo raras e, muitas vezes, nao
diagnosticadas. Areas sugestivas de destruicdes Osseas,
seguidas de cicatriza¢@o, mostram a resposta ao tratamento
da neoplasia.”

Os precursores das células vermelhas na medula
ossea sdo substituidos por células malignas, resultando em
anemia, devido a redugfo das células vermelhas no sangue
periférico. Portanto, estes pacientes tornam-se anémicos e
podem apresentar atraso na cicatrizagdo de feridas ¢ palidez
da mucosa bucal.>!72! Deve ser ressaltado que a palidez da
mucosa pode ser conseqiiéncia de quadro anémico decor-
rente de desnutrigio, toxicidade farmacolédgica ou cancer e,
por isto, a andlise de histéria médica e sdcio-econdmica &
fundamental para diagndstico diferencial.'®

Sangramento gengival ¢ um achado presente em
varios pacientes com leucemia, mesmo na auséncia de gen-
givite detectavel clinicamente. Este achado pode ser sinal
precoce da doenga.!® Hemorragias gengivais, petéquias
e equimoses na mucosa bucal podem ter como causas a
trombocitopenia, defeitos nas plaquetas, fragilidade capilar
e coagulagdo intravascular disseminada.’! Quando a fungéo
ou o numero de plaquetas circulantes esta reduzido, existe
tendéncia para o surgimento de hemorragias espontaneas.
Estas podem se manifestar como sangramento gengival
ou como hemorragia submucosa (petéquias) e surgem a
partir de traumas, mesmo que minimos (escovagdo dental e
mordia na lingua ou mucosa). A hemorragia bucal pode ser
agravada pela higiene oral deficiente.! Os sinais do maior
risco de sangramento sdo: presencga de petéquias e equimoses
no palato, mucosa, lingua e assoalho bucal, sangramento
gengival e hemorragia prolongada apds extra¢do dentaria
ou outra injuria traumatica.'> O sangramento ¢ tipicamente
intermitente ¢ o coagulo formado ¢ fragil, podendo ser fa-
cilmente deslocado pelos movimentos bucais. Extragdes ou
outros procedimentos que causem lesdes aos tecidos devem
ser evitados em pacientes com severo comprometimento da
hemostasia.'” Alguns pacientes com leucemia promieloci-
tica desenvolvem coagulacdo intravascular disseminada e,
por esta razdo, passam a fazer uso de heparina, o que leva
também ao maior risco de sangramentos.’ O dentista deve
estar atento para o diagnostico diferencial, ja que alguns
medicamentos como, por exemplo, os salicilatos, podem
alterar a hemostasia.'®

Funcgéo e contagem normal dos neutrofilos sdo essen-
ciais na protec@o do organismo contra infec¢des. A invasdo da
medula 6ssea pelos blastos leucémicos causa granulocitope-
nia e, conseqiientemente, pode resultar também no aumento
da susceptibilidade a infec¢des fungicas, bacterianas e viroti-
cas.!” Os sinais de infecgdo estdo, muitas vezes, mascarados
em pacientes com leucemia ndo diagnosticada. Nestes casos,
ndo se obtém resposta ao tratamento convencional ou, ento,
ocorrem recaidas apos o tratamento finalizado. O inchago e
eritema usualmente associados a quadros de infecgdo oral,
muitas vezes, sdo pouco marcantes. Estes pacientes podem
ter infec¢do grave, apresentando poucos sinais clinicos.!

A Candida albicans ¢ a principal responsavel pela
maioria das infecgdes causadas por fungos.’' A coloni-
zagdo da cavidade oral por pequeno numero de fungos
desta espécie ¢ comum, mesmo em individuos saudaveis.
Quando a candidiase oral ¢ detectada em exame de rotina,
deve-se investigar a possibilidade de desordem maligna ndo
diagnosticada.’ Entretanto, outras condi¢des como fatores
dietéticos, alteracdes endocrinas e imunoldgicas, também
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podem predispor o individuo a candidiase.!® Clinicamente, a
infec¢@o por Candida apresenta-se como placas brancas com
margem eritematosa, localizadas principalmente na regido
de gengiva, lingua, palato ou mucosa bucal.”

Em pacientes neutropénicos, o quadro de gengivite
pode se tornar grave. A necrose tecidual acontece ¢ ulceras
isoladas ou multiplas surgem na cavidade bucal.>'¢ As altera-
¢des neutrofilicas estdo freqiientemente associadas a doenga
periodontal. Nestes casos, mais provavelmente, o individuo
apresenta baixa resisténcia em relago a infecg¢do periodontal
e a microflora subgengival.*® Infec¢do bacteriana gengival
em pacientes com leucemia pode surgir como infec¢do
primaria ou como um agravamento de doeng¢a periodontal
ou gengival ja existente. Em casos terminais de leucemia,
ocorre a gengivite ulcerativa necrosante.**

Em individuos com grave neutropenia, uma forma es-
pecifica de ulceragdo estomatoldgica pode surgir, a chamada
ulcera neutropénica. A resolug@o deste quadro depende do
aumento efetivo no numero de neutrdfilos sadios, presentes
na circulagdo sangiiinea.”® As ulceras sdo extensas, dolorosas
e dificeis de tratar.’ Caracterizam-se por penetrarem profun-
damente na submucosa e por terem suas bases cobertas por
camada necrdtica de colorag@o esbranquicada e firmemente
aderida. As lesdes se desenvolvem apoés injurias sofridas pela
mucosa, sendo mais prevalentes nas regides mais suscepti-
veis ao trauma como, por exemplo, palato e mucosa da regido
de linha de oclusdo.?*** Geralmente, a resposta inflamatoria
¢ limitada ou ausente, o que leva a falta de cicatrizacdo das
lesdes de tecido mole e a resposta inexpressiva aos proce-

dimentos odontologicos.'

Outro achado passivel de presenga em pacientes com
leucemia € do tipo de neuropatia sensorial restrito a regido do
queixo ¢ labio inferior, denominado “Sindrome do Queixo
Dormente”. Esta ¢ caracterizada pela perda de sensibilidade
e parestesia (uni ou bilateral) da area inervada pelo nervo
mentoniano e alveolar inferior.*>** Também sdo observadas
as seguintes anormalidades: percussdo dental dolorosa, mo-
bilidade ou extrusdo de dentes, dor de dente. As altera¢des
radiograficas visualizadas sdo: desaparecimento do canal
mandibular, aumento do espago do ligamento periodontal,
perda ou reducdo da ldmina dura e destrui¢@o da crista dssea
alveolar.’* Este quadro ocorre juntamente a tumores, cistos,
desordens inflamatorias, traumas e, também, por iatrogenia
durante a anestesia local. Apesar de ser um tipo de neuro-
patia rara, a importancia clinica desta sindrome é que ela
pode estar associada a doengas malignas, seja como sinal
inicial da doenga, seja em conjunto com outros sinais de
proliferacdo neoplasica.
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Nos processos neoplasicos, a compressdo do nervo
mentoniano ou alveolar inferior pela metdstase na mandi-
bula, costuma ser a causa desta sindrome.?? Por esta razio,
a combinagdo de neuropatia do nervo mentoniano com dor
orofacial ¢ considerada perigosa e deve ser rigorosamente
avaliada, devido ao risco de metastase no osso mandibular.
Porém, deve-se ter em mente que, na maioria das vezes, estes
sintomas sao de natureza cronica e benigna.

Existem trés modalidades principais para o trata-
mento de neoplasias malignas: cirurgia, quimioterapia e
radioterapia. Destas trés op¢des de tratamento, apenas a
cirurgia atua especificamente sobre o(s) tecido(s) afetado(s).
Ao contrario, a quimioterapia ¢ a radioterapia atuam através
da destrui¢@o ou inibigdo do crescimento de células com alto
indice mitotico, interferindo na divisao celular. Entretanto,
nestas duas formas de terapia, ndo existe diferenciagio entre
as células saudaveis que se reproduzem com rapidez (por
exemplo, as da pele, membranas mucosas, cabelos, sistema
hematopoiético) e as células neoplasicas que também apre-
sentam alta taxa de divisdo celular.’

Apesar da quimioterapia e da radioterapia causarem
algumas complicagdes semelhantes, existem diferencas sig-
nificativas entre os dois métodos. Essencialmente, a radiote-
rapia tem, como objetivo, destruir células neoplasicas que se
reproduzem em grande velocidade, com o minimo de efeito
danoso aos tecidos normais. Somente as células que estdo na
direcdo do feixe de radiagdo podem ser afetadas. A sensibili-
dade celular a radiagdo depende da fase do ciclo mitdtico na
qual a célula se encontra. Estas sdo mais sensiveis, durante o
aumento da atividade mitdtica. Entretanto, doses muito altas
de radiagdo afetam, inclusive, as células que ndo estdo em
fase proliferativa. Os efeitos da radiacdo sdo acumulativos e
dose-dependentes. Se a dose de radiagdo exceder certo nivel,
as células irradiadas ndo serdo mais capazes de reparar os
danos que sofreram e morrem. As que estdo longe do alvo
da radiagdo ou que estdo em areas protegidas por barreiras
sofrem pouco ou nenhum dano.*

A quimioterapia também tem como meta a destrui¢ao
de células malignas, causando o minimo de dano aos tecidos
sadios. Os agentes quimioterapicos possuem toxicidade se-
letiva para células em atividade mitotica elevada. Como as
células cancerosas consistem primariamente em células de
rapida proliferacdo, elas sdo mais sensiveis a agdo do trata-
mento. As células doentes se multiplicam de maneira desor-
denada e podem estar em estagios ndo susceptiveis, durante a
exposic¢do inicial as drogas. Além disto, estes medicamentos



sdo rapidamente eliminados. Por estes motivos, a inica dose
de quimioterapia ndo elimina todas as células neoplasicas;
logo, os agentes quimioterapicos devem ser administrados
em doses multiplas, para que as células ndo afetadas pela
primeira dose possam ser posteriormente destruidas.®

A freqiiéncia com que pacientes submetidos a qui-
mioterapia apresentam complica¢des na cavidade oral pode
ser influenciada por algumas variaveis. Estas podem ser
divididas em variaveis relacionadas ao paciente e a terapia.
Os fatores ligados ao paciente incluem idade, diagndstico e
condi¢do da boca, antes e durante o tratamento. Ja os fatores
que dizem respeito ao tratamento sdo: tipo de droga, dose,

freqliéncia e associacdo de terapias.’

Acredita-se que, quanto mais jovem o paciente, maior
a chance do tratamento afetar a cavidade bucal. Isto parece
acontecer, principalmente, devido ao indice mitdtico elevado
das células da mucosa bucal, em criangas abaixo dos 12 anos
de idade.!? Doengas malignas do sangue por si s6 causam
mielossupressdo e, por isto, estdo mais freqiientemente as-
sociadas a complica¢des bucais. Aqueles doentes que apre-
sentam higiene oral deficiente ¢ problemas periodontais ou
odontogénicos preexistentes tém maior risco de desenvolver
infec¢des, durante os periodos de mielossupressio.’

Os diferentes agentes quimioterapicos ndo possuem
os mesmos efeitos toxicos ou t€ém a mesma agdo sobre o
sistema estomatognatico. Os efeitos colaterais parecem
ser diretamente proporcionais a dose administrada por
determinado periodo. O intervalo entre as administracdes,
provavelmente, ¢ mais relevante do que a dose total utiliza-
da. Por exemplo, certa dose pode causar altera¢des bucais
significativas, se administrada em por¢ao unica; porém,
esta mesma dose pode ndo causar qualquer efeito colateral,
quando utilizada em porgdes menores, em intervalos de
tempo maiores. Finalmente, a associacdo de radioterapia e
quimioterapia pode potencializar as complica¢des bucais

causadas pela ultima.’

O tratamento das leucemias pode vir acompanhado
de inimeras complica¢des orais. Estas podem resultar de
efeito citotoxico direto das drogas sobre os tecidos da boca
ou de efeito citotdxico indireto. Neste ultimo, a terapia induz
complicagdes orais, a partir de sua agdo em outros tecidos
distantes, como a medula dssea.*

A mucosite ¢ a forma mais comum de estomatotoxi-
cidade direta, principalmente em pacientes jovens.*® Eles sdo
mais propensos a desenvolver a mucosite que os pacientes

adultos, possuindo a mesma doenga ¢ recebendo o mesmo
tipo de tratamento.”’

A mucosite consiste na reagdo da mucosa bucal frente
ao efeito inespecifico dos medicamentos da quimioterapia
sobre os tecidos de grande atividade mitdtica, incluindo
as células da camada basal do epitélio bucal. Isto leva, do
ponto de vista histologico, a diminui¢do da capacidade de
renovacdo celular e, conseqiientemente, ao adelgagamento
epitelial e, eventualmente, a ulceragdo.**** A pequena taxa
de renovagdo epitelial da mucosa diminui a eliminagdo
de microorganismos aderidos a ela e facilita a penetracdo
de substancias quimicas no tecido. Aliado a isto, se tem a
redug¢do em numero ¢ em fun¢do dos componentes imunes
da mucosa, como por exemplo, os linfocitos e mastocitos,
devido a lesdo destas células e/ou a mielossupressio induzida
pela quimioterapia.'* Como a neutropenia ocorre freqiiente-
mente, como efeito secundario a mielossupressdo induzida
pela quimioterapia, a presenca da mucosite torna-se, ento,
significativo fator de risco para infecgdes sistémicas, uma vez
que pode funcionar como porta de entrada de microorganis-
mos para o restante do organismo. Pacientes que apresentam
mucosite tém risco quatro vezes maior de desenvolver septi-
cemia, do que pacientes sem as lesdes de mucosite.’’

A mucosite se desenvolve com mais freqiiéncia
entre o sétimo e décimo quarto dia apds a quimioterapia.
Neste periodo, os efeitos da droga produzem maior queda
no numero de células brancas. A mucosa ndo queratinizada
do labio, assoalho bucal, palato mole e ventre da lingua sdo
mais severamente afetados do que a mucosa queratinizada do
palato duro, gengiva e dorso da lingua.! Se a medula 6ssea
ndo estiver muito afetada pela acdo das drogas, as lesdes sdo
autolimitantes e se cicatrizam espontaneamente em cerca de
14 dias. O tratamento ¢ apenas paliativo. por ndo haverem
agentes especificos que tenham se mostrado efetivos.*4? A
severidade das lesdes esta relacionada com a combinag¢do
de drogas empregadas, a dose total e 0 uso concomitante de
radioterapia.'’

Os sintomas iniciais da mucosite incluem sensacao
de queimagio, boca seca, formigamento nos labios e dor.*
A mucosa comega entdo a ficar eritematosa ¢ ha descamagéo
do epitélio, semelhante ao que ocorre nos casos de queima-
duras.” Ulceras podem surgir como resultado da quebra da
barreira epitelial que, normalmente, se torna muito fragil.
Estas ulceras podem se fundir, resultando em grandes le-
soes. Tipicamente, os pacientes afetados por este tipo de
complicacdo queixam-se de dor, disfagia, perda de paladar,
dificuldade de alimentago. Todo este quadro também leva
ao aumento no risco de infec¢des orais e sistémicas. Durante
a fase aguda, o objetivo é manter a integridade da mucosa e
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a higiene oral para evitar casos extremos.' Algumas vezes,
a dor pode ser tdo intensa que afeta a qualidade de vida do
paciente, de tal forma se fazendo necessaria a administragio
de medicagdo analgésica potente ou, até mesmo, a interrup-
¢fo e substitui¢do da terapia planejada.’é4°

Os efeitos da radiagdo ionizante sobre o tecido das
glandulas salivares s3o bem documentados. Em muitos casos,
os efeitos a longo prazo sdo definitivos ¢ podem ocasionar
a perda parcial ou total da capacidade de secre¢@o salivar, o
que resulta em xerostomia.'* Ao contrario, a quimioterapia
exerce pouco efeito a longo prazo sobre este tecido glandular.
Os pacientes em tratamento podem experimentar mudangas
temporarias na qualidade e quantidade da saliva secreta-
da.®4 A xerostomia pode causar desconforto, alteragdo no
paladar, perda de apetite ¢ contribuir para o aumento no
risco de infecgdes orais e de caries, posto que a saliva exerce
importante papel na manutenc@o da saude e hemostasia da
cavidade oral.* E importante verificar se o paciente esta
recebendo algum tipo de medicamento capaz de alterar a
fun¢do salivar, como os antieméticos, anticolinérgicos ou
antidepressivos triciclicos.!

Aneurotoxicidade ¢ efeito colateral de alguns agentes
quimioterapicos, particularmente da vincristina e da vimblas-
tina. Com o envolvimento de nervos na regido da cavidade
bucal, o paciente pode experimentar dor odontogénica, que
se assemelha a dor causada por pulpite aguda irreversivel.
Esta dor ¢ mais prevalente na regido de molares e pode ser
bilateral.” A neurotoxicidade pode ser um fator que limita a
dose ou até mesmo o uso destas drogas. Por isto, o correto
e imediato diagndstico deve ser realizado. Exames dentais e
periodontais apropriados podem eliminar a possibilidade de
dor de origem dentaria, pois, nestes casos, nao serdo encon-
tradas anormalidades clinicas ou radiograficas. Muitas vezes,
este ¢ um achado passageiro e desaparece com a redugdo da
dose ou suspensio da medicagdo.*

Alguns pacientes podem relatar hipersensibilidade
dentaria, principalmente a estimulos térmicos, durante o
tratamento de quimioterapia. Normalmente, com o fim da
terapia, este sintoma desaparece em poucos meses ¢ de
maneira espontinea.'* Os dentes podem se tornar sensiveis
também apo6s radioterapia na regido de cabeca e pescogo. O
uso de fluoretos ou de dentifricios dessensibilizantes pode
aliviar o desconforto em ambos os casos.'

Disfun¢do do paladar é uma alteracdo sensorial que
pode surgir com o inicio da quimioterapia. Os receptores
para o paladar sdo derivados do neuroepitélio e possuem
taxa de renovagao celular de aproximadamente 10 dias. Nor-
malmente, estas células sdo capazes de se regenerar quando
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ndo sofrem lesdes irreversiveis. Nos casos de alteracdes de
paladar deve-se considerar a possibilidade de danos nos
receptores olfativos. Deve-se considerar também que, em
alguns casos, o gosto desagradavel pode ser resultado da
difuséo da droga na cavidade bucal.'* Em geral, os pacien-
tes recebendo agentes quimioterapicos podem queixar-se
de gosto amargo, odores desagradaveis e aversdo a certos
alimentos. Para reduzir a estimulag¢do sensorial, o dentista
deve evitar o uso de colonias ou perfumes, sempre que for
entrar em contato com estes pacientes.'

Desordens temporomandibulares podem se manifes-
tar nos pacientes em tratamento para o cancer. Em varios
casos, estas pessoas apresentam parafungo (apertamento dos
dentes, bruxismo) em conseqiiéncia do estresse emocional
e distirbios do sono causados pela propria doenga. Podem
surgir, também, devido a toxicidade do SNC por certos
medicamentos. Estas desordens podem se manifestar sob
a forma de dor orofacial, cefaléia, disfun¢do da articulagio
temporomandibular ou, até mesmo, como dor de ouvido.
No caso especifico de radioterapia na regido, podem surgir
sindromes musculo-esqueléticas, em conseqiiéncia da fibrose

da pele e do musculo irradiados.***

Atualmente as criangas vitimas de leucemia apre-
sentam aumento no indice de sobrevida, gragas aos avangos
nas terapias de tratamento. Por este motivo, é crescente o
interesse nos possiveis efeitos, em longo prazo, do tratamento
sobre a qualidade de vida destes sobreviventes. Estas criangas
podem sofrer de problemas relacionados com o crescimento,
problemas cardiacos, disfun¢des da tiredide, além de seqiie-
las psicoldgicas e cognitivas.®

Pacientes infantis que foram submetidos a tratamento
contra o cancer, incluindo a leucemia, durante seu periodo
de crescimento e desenvolvimento, sdo mais susceptiveis a
sofrer alteragdes nas estruturas dentarias e esqueléticas em
formagdo.'* Numerosos fatores tém sido sugeridos como
capazes de afetar o crescimento e desenvolvimento da
crianga sob tratamento para leucemia. Estes fatores incluem:
a doenga por si so, os tipos de modalidades de tratamento
empregadas e a idade do paciente no momento do diagndstico

e durante o periodo de terapia.®

Alteragdes na formacao dos dentes é uma complica-
¢do freqlientemente observada em criangas que receberam
altas doses de quimioterapia e/ou radioterapia de cabeca e
pescogo para tratamento das doengas malignas da infancia.
Os distarbios do desenvolvimento dos dentes em criangas
que realizaram este tipo de tratamento, antes dos 12 anos de
idade, geralmente, afetam o tamanho, a aparéncia e a seqiién-
cia de erupgdo, assim como o desenvolvimento craniofacial.



As anomalias dentarias se manifestam principalmente como
redu¢@o no tamanho das coroas, raizes conicas e curtas,
microdontia e, ocasionalmente, agenesias.*

Embora a quimioterapia cause poucos danos defini-
tivos a saude bucal, existem evidéncias que esta, sozinha,
seja capaz de causar aumento na incidéncia de distarbios do
desenvolvimento dentario.*! As complicagdes decorrentes do
uso de quimioterapia sdo devidas principalmente ao fato de
existir apenas pequena margem de seguranga entre as doses
terapéuticas e toxicas, além de sua falta de especificidade. >4
Os agentes quimioterapicos que normalmente estdo envol-
vidos com a ocorréncia destes disturbios sdo a vincristina, a
ciclofosfamida, a mercaptopurina, a procarbazina.*

O orgdo do esmalte dental pode ser lesado de tal
maneira pelos efeitos do tratamento, que o desenvolvimento
do dente pode falhar, sendo toda a por¢ao coronaria afetada.
Se um grupo de ameloblastos ¢ afetado durante a formacdo
dentaria, isto pode determinar a ocorréncia de esmalte defei-
tuoso ou hipoplasico. Se esta perturbagao for muito severa,
toda a formagdo pode ser prejudicada.®

A les@o provocada pelo tratamento antileucémico
sobre as estruturas dentais em formagdo pode incluir os
seguintes defeitos: dentina e esmalte hipoplasicos, raizes
curtas e/ou conicas, alteragdes semelhantes ao taurodontis-
mo, microdontia, formagao incompleta do esmalte, agenesia
de dentes.*” A erupcdo dos dentes pode ser atrasada, o que
aumenta a incidéncia de caninos superiores impactados. A
redu¢@o no comprimento das raizes dos dentes, associada ao
pouco desenvolvimento dos processos alveolares, pode levar
a diminui¢do da dimensdo vertical de oclusdo. Somada a isto,
alesdo dos centros de crescimento mandibular e maxilar pode
comprometer toda a matura¢do do complexo craniofacial, o
que levaria a conseqiiéncias ortoddnticas e estéticas. Como
estas alteracdes tendem a ser simétricas, os efeitos nem
sempre sdo visiveis clinicamente, sendo necessario analise
cefalométrica para determinagdo da extensdo do dano.*

O comprometimento da qualidade de vida do pa-
ciente também pode ser considerado complicagdo direta do
tratamento para o cancer. Durante este periodo, o paciente
apresenta, por exemplo, dificuldades para se alimentar e para
manter bom nivel de higiene oral. Em adi¢do, a capacidade
de cicatriza¢do costuma estar limitada.*

Os principais problemas associados a estomatotoxi-
cidade indireta sdo as infecgdes secundarias ao quadro de
mielossupressdo ¢ imunossupressao induzido pela quimiote-

rapia. Trombocitopenia, anemia e toxicidade gastrointestinal
(como nauseas e vomitos) sdo outras toxicidades indiretas
que também podem causar alteragdes na cavidade oral.>!

A trombocitopenia é efeito colateral comum entre os
individuos que se submetem a quimioterapia. A importancia
deste efeito para o dentista € o risco de sangramento gengival
espontaneo ¢ de hemorragia, apos procedimentos cirtirgi-
cos. Embora o termo trombocitopenia signifique reducéo
quantitativa das plaquetas, deve-se ressaltar que a terapia
também pode afetar qualitativamente a fungdo plaquetaria.’
Além do mais, hepatotoxicidade causada pelos agentes
quimioterapicos ou por infecgdes, também podem resultar
em coagulopatia.*

A severidade do sangramento oral reflete o grau
de trombocitopenia. A hemorragia gengival ¢ exacerbada,
quando a higiene oral ¢ insatisfatoria. Agressivo regime de
higiene oral é recomendado, embora algumas modifica¢des
sejam necessarias, para aqueles individuos com severa trom-
bocitopenia.’® A inadequada higiene oral leva a inflamagéo
gengival e isto agrava ainda mais a pobre hemostasia."?

Lesoes nos tecidos da mucosa, como nos casos de
infec¢do por virus da herpes simples e de doenga periodon-
tal podem aumentar ainda mais o risco de sangramento. As
injurias traumaticas relacionadas com a propria fungdo mas-
tigatoria também podem induzir pequenas hemorragias.'

O sangramento submucoso geralmente ¢ preocupante,
quando ocorre na regido sublingual. Isto porque a hemor-
ragia intensa nesta regido pode causar a elevacdo superior
e posterior da lingua, o que prejudicaria a respiragdo. Por
este motivo, pacientes com trombocitopenia grave devem
ser submetidos a avaliacdo bucal regular.’

Em geral, precaugdes adicionais como transfusao
sangiiinea sdo necessarias, quando a contagem de plaque-
tas for inferior a 50.000/mm?.>° O surgimento de petéquias
na mucosa ou hemorragias gengivais, ambas de maneira
espontanea, esta associado, na maioria das vezes, a valores
plaquetarios abaixo de 30.000 a 20.000/mm?.!4

O sangramento oral em pacientes em quimioterapia
dificilmente torna-se uma complicagdo debilitante, apesar de
ser alarmante para o paciente, para quem cuida do doente e
para sua familia.'

Durante o tratamento quimioterapico, os pacientes
s30 mais susceptiveis a infec¢do. Se o individuo esta mielos-
suprimido devido a terapia, seu sistema imune estara menos
habil para combater infecgdes. Além disto, se ha redugdo no
fluxo salivar ou alteragcdo na composi¢do da saliva, varios
microorganismos podem infectar, de maneira oportunista,
a cavidade bucal.!
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Lesdes cariosas com comprometimento do tecido
pulpar, infecgdes gengivais e infecgdes periodontais também
tém potencial para levar ao desenvolvimento de septicemia
ou, até mesmo, de celulite, especialmente nos periodos que
os pacientes estdo muito imunossuprimidos.'?

’

E importante ressaltar que a presenca de infeccdo
deve ser prontamente reconhecida, diagnosticada correta-
mente e tratada de forma eficiente o quanto antes, tendo em
vista que o envolvimento sistémico pode trazer conseqiién-
cias graves ou, até mesmo, fatais.’

A freqiiéncia ¢ a severidade das complicagdes in-
fecciosas dependem diretamente da extensdo e do tipo de
comprometimento sistémico.* Individuos muito imuno-
comprometidos podem ter os sinais e sintomas classicos da
inflamagio (rubor, edema, dor, calor, perda de fungio) pouco
evidentes, o que altera o aspecto clinico das infec¢des orais
nestes casos.'

O paciente leucémico imunocomprometido pode
desenvolver uma série de infecgdes orais com uma grande
variedade de apresentagdes.?’

Geralmente o tempo de permanéncia no hospital é
maior para aqueles pacientes que desenvolveram algum tipo
de lesdo na boca. Além disto, dos pacientes que apresentaram
cultura de sangue positiva para infec¢do, por volta de 25%
parece ter sua origem relacionada com a cavidade bucal.
Portanto, pode-se concluir que a boca ¢ uma fonte poten-
cial de infeccdo sistémica e, por este motivo, ndo pode ser
negligenciada durante o periodo de tratamento.?!

A maioria das infecgdes em pacientes com leucemia é
causada por microorganismos que fazem parte da flora resi-
dente do proéprio individuo, mas que, em condigdes normais,
ndo sdo predominantes na cavidade oral.*”’

A colonizagdo da cavidade bucal por espécies de
Candida, especialmente a Candida albicans, é responsavel
por grande parte das infecg¢des orais observadas nos pacientes
submetidos ao tratamento quimioterapico.”® A infec¢do da
boca por outras espécies de fungos (Torulopsis, Aspergillosis,
Mucormycosis) ¢ incomum nestes pacientes.” Entretanto,
quando ocorrem, as infecgdes causadas por estes microorga-
nismos possuem carater inespecifico e, muitas vezes, podem
ser confundidas com outros tipos de toxicidade oral. Sendo
assim, o diagndstico depende de testes laboratoriais e o trata-
mento deve ser iniciado o mais precoce possivel ja que elas,
se disseminadas no organismo, podem ser fatais.!*#

A ocorréncia de infeccdes oportunistas, como a can-
didiase, esta relacionada com altera¢des de fatores locais e
sistémicos que normalmente evitam a proliferagdo destes
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microorganismos. Os fatores que afetam a colonizagdo ¢ as
taxas de crescimento sdo alteragdes quantitativas e qualita-
tivas da saliva, mudancgas na composi¢ao da microflora oral
(causada principalmente pelo uso de antibidticos de amplo
espectro ¢ de corticosterdides), além da imunossupressio,
sobretudo a neutropenia,*#6-3

A candidiase oral pode produzir dor, sensagdo de
queimagdo ou ardéncia, alteragdes no paladar e intolerancia
a certos tipos de alimentos, especialmente os condimentados
e acidos. Em criangas, a candidiase ocorre com maior freqii-
éncia na mucosa bucal, lingua, gengiva e faringe.*!

A infecgdo oral por Candida apresenta diferentes
formas de apresentag@o clinica. O tipo mais freqiiente ¢ a
candidiase pseudomembranosa. Ela é caracterizada pela
presenga de placas brancas, que correspondem a coloni-
zagdo macica da superficie pelo fungo. Estas placas sdo
facilmente removidas e deixam a mostra area eritematosa
onde podem ser observados, em alguns casos, pequenos
pontos de hemorragia ou petéquias. Com a invasdo das
camadas celulares mais externas do epitélio pelo fungo, a
superficie da mucosa pode tornar-se atrofica. Neste caso,
placas pseudomenbranosas raramente estdo presentes. Este
tipo de candidiase, conhecido como atrofica ou eritematosa,
compromete principalmente o dorso da lingua, que pode per-
der, em algumas regides, as papilas filiformes. Os pacientes
acometidos podem se queixar de ardéncia ou sensagio de
queimagdo. Quando a invasdo da mucosa ¢ mais profunda,
tem-se a candidiase hipertrofica. Esta forma de infecgdo se
caracteriza por lesdes hiperplasicas de coloragdo branco-
amarelado e/ou por ulceras que apresentam eritema marginal.
A infeccdo das comissuras labiais por Candida (queilite
angular) normalmente se manifesta como rachaduras com
dor e eritema em graus variados."'* A candidiase invasiva
geralmente esta presente em pacientes muito imunocompro-
metidos, pode ser refrataria ao tratamento ¢ até letal ja que
¢ grande o risco de disseminagdo sistémica.!

Pode ser dificil o diagndstico diferencial entre lesdes
por Candida e outras lesdes de mucosa como mucosite,
infec¢do bacteriana ou viral. Isto porque as manifestagdes
clinicas sdo muitas vezes inespecificas. A correlacao entre as
manifestagdes clinicas e o resultado de testes laboratoriais,
como culturas, é importante para a correta identificagdo e
tratamento da infecgdo.’

A colonizagdo da cavidade bucal por Candida pode
ser fator de risco para infec¢do sistémica.’ A candidiase oral
ndo resolvida pode progredir para a candidiase dissemina-
da, o que aumenta o indice de morbidade e mortalidade da
infec¢do. !



A profilaxia da candidiase oral com o uso de nistatina
topica é controversa.”'* O tratamento da candida oral em
criangas ¢ semelhante ao realizado em adultos. O medica-
mento ¢ a forma de administragdo sdo determinados pela
severidade da infecgdo. A utilizacdo de agentes topicos como
nistatina tem sido eficaz no combate das infecgdes orais su-
perficiais.*® O efeito da medicac@o pode ser potencializado,
quando se prolonga o contato entre ela e a superficie afetada.
Por isto, como forma alternativa, pode-se utilizar a suspensao
de nistatina congelada em forma de cubos de gelo. Os cubos
de nistatina promovem, entdo, o contato mais prolongado
com a mucosa.*

Em individuos com grave leucopenia, o fungo pode
proliferar-se excessivamente e invadir tecidos locais ou até
estender-se para o es6fago. Uma vez estabelecida, a Candida
albicans pode disseminar para outros orgaos, através da de-
gluti¢do, da aspiragdo ou por disseminagéo hematoldogica.*?
Entretanto, a infec¢do esofagiana ou pulmonar também
pode ocorrer na auséncia de candidiase bucal. O tratamento
de infeccdes fungicas do esofago, do pulmao ou sistémicas
nos pacientes mielossuprimidos deve ser agressivo, uma
vez que infec¢des disseminadas de candida sdo de dificil
tratamento. Nestes casos, os pacientes devem ser hospitali-
zados e medicados, geralmente com anfotericina B, por via
endovenosa.*

As infecgdes por virus também podem causar sérias
complicagdes nos pacientes em tratamento para leucemia.
Estas infec¢des sdo causadas predominantemente pelo virus
herpes simples (HSV). No entanto, infeccdes por citome-
galovirus (CMV) e varicela-zoster (VZV) também podem
ocorrer.!24

Infecgdes por virus que ndo fazem parte do grupo
herpes virus também podem estar presentes. Normalmente,
sdo causadas pelo adenovirus ou pelo virus papiloma humano
(HPV) e se manifestam com mais freqiiéncia nos periodos
de imunossupressdo mais prolongada e mais grave.*

A maioria das infecgdes por HSV ¢ VZV ¢ por
reativagdo de virus latentes, durante os periodos de mielos-
supressdo e de quimioterapia intensa. Ja as infec¢des por
CMV podem resultar tanto de reativagdo como de virus
recém adquiridos.'

A infeccdo provocada pelo HSV nos pacientes em
tratamento antileuc€mico apresenta comportamento mais
agressivo (devido a imunossupressao) e, em raras ocasioes,
pode causar pneumonia ou tornar-se disseminada pelo or-
ganismo.*

Em individuos sadios, a infec¢do herpética recor-
rente é mais comum em areas extrabucais especificas como

comissura labial, jun¢do mucocutanea do labio com a pele
ou logo abaixo do nariz. Entretanto, nos casos dos pacientes
em tratamento quimioterapico, lesdes intraorais podem
acontecer com maior freqiiéncia.’ As lesdes herpéticas
nestes pacientes tendem a ser mais extensas, agressivas
e, normalmente, levam mais tempo para cicatrizar que
as lesdes por herpes em pacientes ndo comprometidos
sistemicamente.*?

As lesodes herpéticas intrabucais nos pacientes mielos-
suprimidos estdo, na maioria das vezes, presentes no palato e
sdo, com freqiiéncia, unilaterais.” Podem acometer também a
lingua ou a gengiva.’! Normalmente, surgem 2 a 3 semanas
apos a dose de quimioterapia.** Estas lesdes se apresentam,
inicialmente, como vesiculas pontuais que rapidamente se
rompem, induzindo o aparecimento de extensas ulceras que
se tornam confluentes.’?' Estas ulceras possuem o centro
necrdtico de coloragdo branco-acinzentado sdo muito dolo-
rosas e, embora raramente associadas a mortalidade, podem
elevar a morbidade, pois facilitam a ocorréncia de infec¢des
secundarias por bactérias ou por fungos.*-*°

Quando extrabucais, as lesdes herpéticas também se
caracterizam pela presenca de inimeras vesiculas dolorosas
que se rompem, podendo coalescer. Se o paciente apresenta
grave trombocitopenia, pequenos pontos de hemorragia
podem ser observados no interior da ferida. Além do mais, a
lesdo pode ser infectada de forma secundaria, principalmente
por estafilococos. Em ambos os casos, intra ou extrabucal,
a infec¢@o por HSV pode causar linfadenopatia e febre. Os
pacientes também podem ter sinais sistémicos de viremia,
como mal estar e anorexia.’

Quando ha sobreposi¢do entre mucosite induzida
por quimioterapia e lesdes intraorais por infec¢@o do herpes
recorrente, pode ser dificil a diferenciagao clinica de ambas,
sendo necessarios exames de cultura. 64

E recomendada a indicagio do aciclovir sistémico,
de maneira profilatica, para os pacientes HSV positivos que
vao iniciar a quimioterapia. Esta medida tem como objetivo
a prevengdo de infecgdes recorrentes.” Quando a infecgdo
ocorre, ¢ de suma importancia o rapido diagndstico, posto
que a infec¢@o costuma responder bem ao tratamento com
aciclovir sistémico. Nestes casos, o antiviral topico ¢ de
pouca eficiéncia.'

A infeccdo por VZV também pode acontecer nos
pacientes com mielossupressdo, devido ao tratamento
quimioterapico. Esta ¢ muito contagiosa para os indivi-
duos que nunca tiveram varicela na infincia. Em casos
de imunossupressdo prolongada este virus pode ser rea-
tivado. Clinicamente, poderdo ser observadas erupcdes
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vesiculares muito dolorosas, confinadas a distribuicéo,
na pele, dos nervos envolvidos. Na regido de cabeca e
pescogo, geralmente, acompanha a distribuicdo de um
dos ramos do nervo trigémeo.’ Entretanto, em pacientes
imunocomprometidos, esta manifestagao clinica classica
pode ser alterada. Nestes casos, varios nervos podem ser
envolvidos simultaneamente ¢ a distribuicdo das lesdes
pode ser mais difusa. Em pacientes recebendo altas doses
de quimioterapia, as lesdes orofaciais causadas pelo VZV
sdo0 observadas principalmente varias semanas apos o fim
da administra¢do das drogas.*

O CMV sofre reativagdo em até 70% dos pacientes
soropositivos. As lesdes orais causadas por ele sdo, muitas
vezes, inespecificas e caracterizadas por ulceras irregulares,
persistentes, de profundidade superficial a moderada. O
diagndstico € obtido através da associagdo entre achados
clinicos e identificagdo laboratorial positiva para o virus no
tecido acometido. 42144

As infecgdes bacterianas na boca podem envolver
os dentes, as gengivas, as superficies mucosas ¢ os sulcos
gengivais. Durante o tratamento, os pacientes que se tornam
neutropénicos apresentam maior risco de desenvolver infec-
¢des bacterianas.' Nestes casos, como ja relatado, os sinais
normais de infeccdo podem estar encobertos pela limitada
capacidade de resposta inflamatdria relacionada com a
mielossupressdo do paciente. Isto dificulta seu diagnostico
e o correto e rapido tratamento.*® Os sinais e sintomas mais
freqiientemente presentes em individuos mielossuprimidos
com infecgdo bacteriana na cavidade oral sio a febre, a dor
e a presenca de certos tipos de lesdo. Em geral o paciente
descreve a dor como um desconforto localizado de inten-
sidade variavel. Normalmente a febre ¢ superior a 38° C e
¢ considerada o principal sinal de alerta para a presenca de
processo infeccioso.*

Quando a contagem absoluta de neutrdfilos encon-
tra-se inferior a 1000/mm?, a incidéncia e a severidade das
infecgdes aumentam. Pacientes que ficam neutropénicos
por tempo prolongado tém maior risco de desenvolver
sérias complicagdes infecciosas. O comprometimento da
funcdo salivar pode elevar o risco de infecgdes de origem
bucal.*

Como anteriormente comentado, as defesas contra
microorganismos em pacientes leucémicos ficam seriamente
comprometidas, e, por esta razdo, bactérias que fazem parte
da microflora oral podem se tornar ameagadoras a satide do
individuo doente.*® Entretanto, em pacientes imunossuprimi-
dos, existe também a possibilidade de aquisi¢do de bactérias
ndo orais, como as adquiridas no ambiente hospitalar.'*
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Atualmente as infec¢des bacterianas tém menor signi-
ficado do que no passado. Possivelmente isto ocorreu devido
ao uso rotineiro de antibiodtico de largo espectro em pacientes
neutropénicos. O diagndstico precoce e a institui¢ao do cor-
reto tratamento ¢ de grande importancia para prevenir que
qualquer infecgdo oral possa se tornar sistémica.*

A microflora oral dos pacientes imunossuprimidos
pela quimioterapia difere da microflora de individuos sau-
daveis. Durante a terapia, os pacientes que sofrem de leu-
cemia apresentam a maior prevaléncia de bactérias Gram™
como, por exemplo, Pseudomonas, Klebsiella, Proteus,
Escherichia coli.*>* Entretanto, nos ultimos anos, tem
sido observada a reducdo na predomindncia de bactérias
Gram™ e 0 aumento no numero de bactérias Gram+, prin-
cipalmente espécies de estreptococos e de estafilococos.*
Atualmente, as bactérias Gram+ estdo freqiientemente
associadas com infecgdes sistémicas de origem bucal.**
Esta mudancga pode estar relacionada a maior ocorréncia
de lesdes severas de mucosite e também ao uso empirico
de profilaxia antibacteriana com cobertura principalmente
para microorganismos Gram™ ja que estes, durante muito
tempo, representavam maior risco para o desenvolvimento
de quadros infecciosos.*®

As infecgdes bacterianas que surgem na mucosa bucal
sdo causadas, normalmente, por bacilos aerobios Gram™.*!
Os microorganismos anaerobios sao pouco freqiientes nos
pacientes em tratamento para leucemia. Porém, eles podem
estar presentes em infecgdes mistas, como no caso das gen-
givites necrosantes agudas.™ Este tipo de gengivite pode ser
considerado como sinal de doenga hematologica maligna ndo
diagnosticada, mas é relativamente incomum. O diagnostico
diferencial deve ser feito com outros tipos de lesdes como
ulceras neutropénicas e herpes simples.*

A infeccdo primaria da mucosa bucal se apresenta,
mais comumente, sob a forma de ulceragdes. E importante
que o dentista proponha a realizagdo de exames de cultura
das tlceras bucais que ndo se cicatrizam nos paciente em
tratamento para o cancer para o correto diagnostico, ja que
estas e as ulceras induzidas por virus podem ser bem seme-
lhantes clinicamente.’

No entanto, grande parte das infec¢des bacterianas
¢ secundaria. Normalmente surgem a partir da colonizagao
de lesdes dos tecidos bucais, como as causadas por trauma
ou por agentes quimioterapicos.**¢ Nestes casos, as feridas
funcionam como reservatorio de microrganismos, podendo
se disseminar pelo organismo.?” Os traumas em mucosa
devem ser evitados a todo o custo, reduzindo-se, assim, 0s
riscos de contaminacdo secundaria destas lesdes.’



Pericoronarite ¢ doenga periodontal aguda podem
prejudicar a terapia antileucémica e a quimioterapia pré-
transplante de medula 6ssea.*® Além do mais, estas duas
condigdes sdo manifestagdes que podem estar associadas
com a ocorréncia de septicemia, que é causa comum de
mortes em pacientes portadores de leucemia aguda.?'*

A infeccdo periodontal pode ser encoberta pela au-
séncia ou pela diminui¢ao dos sinais e sintomas tipicos da
inflamacdo em individuos mielussuprimidos ou naqueles
com neoplasias hematoldgicas.'* Entretanto, infec¢des pe-
riodontais agudas também podem ter curso agressivo.?

A doenga periodontal pré-existente pode servir
como area de risco para o desenvolvimento de infecgdes
em pacientes que se tornam neutropénicos.'’ Nestes casos,
o epitélio sulcular pode estar ulcerado, servindo de fonte
para disseminagdo de ampla variedade de microrganis-

mOS.l4’44

No paciente mielossuprimido, os tecidos moles
podem ser infectados em qualquer regido da boca. Quando
a doenca periodontal estiver presente desde o inicio do
tratamento, a gengiva marginal, a papila interdentaria e
a gengiva inserida sdo freqlientemente acometidas por
processo infeccioso. Nestes sitios, a lesdo pode iniciar-se
como area de necrose, que se assemelha com o aspecto
clinico da gengivite ulcerativa necrosante aguda. Posterior-
mente, a lesdo pode se estender e envolver grandes areas da
gengiva e, até mesmo, da mucosa. Em geral, os pacientes
relatam dor e queixam-se de gosto desagradavel na boca.
Podem ocorrer sangramento e febre. Deve-se destacar
que este tipo de achado é mais freqiiente nos periodos de
grande queda na taxa de leucdcitos.’

A infeccdo aguda das glandulas salivares maiores
também pode surgir como complicagdo do tratamento
quimioterapico. As glandulas pardtidas sdo envolvidas
com maior freqiiéncia e, geralmente, de forma unilateral.
As possiveis causas deste quadro sdo a estase salivar, pois
muitos pacientes ndo conseguem se alimentar normalmente
durante a terapia ¢ ha progressdo de bactérias através do
ducto. O Staphylococcus aureus é o agente etioldgico
mais comum. No entanto, outros tipos de bactérias como
os estreptococos também podem estar implicados neste
tipo de infecg¢@o. Os achados clinicos sdo, principalmen-
te, dores de inicio subito e alteragdes como aumento de
volume, eritema na regido da glandula, além da presenca
de pus, que pode estar drenando pelo ducto. O paciente,
muitas vezes, tem febre e pode queixar-se de boca seca.
Para evitar este tipo de complicacdo, deve-se estimular a
funcdo da glandula através de, por exemplo, cubos de gelo

ou picolés. O tratamento da infec¢do deve ser realizado
em ambiente hospitalar.’

As neoplasias da infancia, que tém como caracteristi-
ca a proliferagdo descontrolada de células anormais, podem
afetar as células do sistema sanguineo, linfatico e de varios
orgdos. As mais freqiientes sdo as leucemias, sobretudo a
leucemia linfocitica aguda.

Atualmente verifica-se aumento progressivo das taxas
de incidéncia do cancer infantil, principalmente das leuce-
mias. No Brasil, de cada 15 casos de cancer em individuos
menores de 15 anos, 30% sao de LLA. Este quadro aumenta
a possibilidade dos pacientes manifestarem infecgdes agudas,
secundarias e oportunistas, sendo a boca uma das possiveis
portas de entrada para estas infec¢des, levando a piora do
estado geral do paciente e muitas vezes, prejudicando o
tratamento médico adequado.

O dentista deve estar atento e preparado para reco-
nhecer qualquer tipo de alteracdo, seja de ordem geral ou,
principalmente, bucal em seus pacientes. Se estas alteragdes
forem compativeis com doengas sistémicas, principalmente
o cancer, deve ser pedido exames complementares, que se
forem sugestivos de qualquer patologia sistémica obrigato-
riamente o paciente deve ser encaminhado para avaliagdo
médica especializada.

Existem, além de tratamentos experimentais, trés
modalidades principais de terapia do cancer, a quimiotera-
pia, a cirurgia e a radioterapia. A quimioterapia ¢ a forma
de tratamento mais empregada nas leucemias da infancia,
causando uma série de complicagdes locais e sistémicas, com
efeitos bucais imediatos, tais como, a mucosite, que ¢ (reagio
mais comum e precoce), infec¢des oportunistas de natureza
fingica, e virdtica, sangramentos gengivais espontaneos ou
por pequenos traumas, inclusive na escovacao diaria.

O dentista, através de rigorosa anamnese e exame
clinico, é elemento importante na abordagem e terapéutica
do cancer, atuando de forma importante no diagnostico
precoce e em pacientes sob terapia antineoplasica. Higiene
oral inadequada, dentes com atividade de carie, infec¢des
cronicas e agudas do sistema periodontal, potencializam as
seqiiclas da quimioterapia.

A orientagdo de higiene bucal, além de medidas
terapéuticas, reduz o reservatorio de patdgenos na boca e
aumenta a integridade da mucosa, diminuindo assim a pos-
sibilidade de infec¢des locais que, em algumas situagdes,
tém repercussdo sistémica.

Arguivo Brasileiro de Odonrologia 71



The acute lymphocytic leukemia is the most common
neoplasia in infancy. Nowadays is observed the increase of its
incidence, but also linear increase of the cure levels, that can be
estimated in 70% of the treated cases in determined situations.
The dentist knowledge of any type of pathological alteration,
either of systemic order or in the oral cavity of its patients, is
basic for the diagnosis of the leukemia oral manifestations. The
leukemia therapy means many systemic and oral complications
and it is important to be determined how and when to approach
the different clinical situations, besides having capacity to adopt
prevention measures and more appropriate therapeutic for each
situation. The mucosite and opportunist infections are extremely
common events in patients submitted to the antineoplasic treat-
ment and the reduction of its collateral effects in the oral cavity
can represent notable improvements in the level of emotional
and physic stress of the children, with good therapeutical results
of the illness and in the patients quality of life.
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