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Resumo

A leucemia linfocitica aguda é uma doenga caracterizada pela proliferagdo excessiva
e progressiva dos leucocitos em formas imaturas, sendo ela o tipo mais comum na
infancia. A doenca em sua fase aguda pode ser caracterizada por algumas
manifestagbes orais. O objetivo deste estudo foi apresentar as principais
manifestacdes orais que ocorrem em pacientes pediatricos acometidos pela leucemia
linfocitica aguda e pelo tratamento, somando-se a isso, definimos a importancia do
manejo odontoldgico aliado a equipe multidisciplinar, diante desse quadro evitando o
agravo, além de proporcionar saude e conforto ao paciente. Material e Métodos: Foi
utilizado o método de revisao literaria, ou seja, resumimos a informacéo de maneira
imparcial e completa, colocando uma panoramica e visdo geral e atual de diversos
autores sobre o tema. Revisao de Literatura: As alteracbes bucais mais comuns
associadas a leucemia linfocitica aguda sdo a mucosite, candidiase, xerostomia,
disfagia, disgeusia, hipogeusia, carie de radiagao e herpes labial. Tais manifestagbes
orais ndo decorrem somente da doenga propriamente dita, mas também como
consequéncia do tratamento que podem consistir em cirurgia, radioterapia ou
quimioterapia. Discussado e Conclusoées: A intervengao do cirurgido dentista reduz
os riscos de complicacdes associadas e embora o dentista n&o seja responsavel pelo
tratamento da doenga em si, € imprescindivel no diagndstico e tratamento dos
sintomas orais, tendo em vista que a propria terapia, além da doenca, leva as
manifestacdes orais oportunistas devido a imunossupresséo.

" Possui graduagdo em Odontologia pela Universidade Federal de Goias (1996), doutorado em Estomatopatologia pela Univer-
sidade Estadual de Campinas (2004) mestrado em Estomatopatologia pela Universidade Estadual de Campinas (2002), Especi-
alizagdo em Estomatologia pelo Hospital Heliépolis-SP (2000) e Habilitagdo em Odontologia Hospitalar pelo CFO (2016).
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Abstract

Acute lymphocytic leukemia is a disease characterized by excessive and progressive
proliferation of leukocytes in immature forms, being the most common type in
childhood. The disease in its acute phase can be characterized by some oral
manifestations. The objective of this study was to present the main oral manifestations
that occur in pediatric patients affected by acute lymphocytic leukemia and the
treatment, adding to this, we define the importance of dental management combined
with a multidisciplinary team, in the face of this situation avoiding the aggravation, in
addition to providing health and comfort to the patient. Material and Methods: The
literary review method was used, that is, we summarized the information in an impartial
and complete way, placing an overview and general and current view of several
authors on the subject. Literature Review: The most common oral alterations
associated with acute lymphocytic leukemia are mucositis, candidiasis, xerostomia,
dysphagia, dysgeusia, hypogeusia, radiation caries and labial herpes. Such oral
manifestations do not result only from the disease itself, but also as a result of
treatment, which may consist of surgery, radiotherapy or chemotherapy. Discussion
and Conclusions: The intervention of the dentist reduces the risks of associated
complications and although the dentist is not responsible for the treatment of the
disease itself, it is essential in the diagnosis and treatment of oral symptoms,
considering that the therapy itself, in addition to the disease, leads to opportunistic oral
manifestations due to immunosuppression.

Keywords: Acute lymphocytic leukemia. Oral manifestations. Dental care. Childhood
cancer. Dental surgeon.

Introducgao

Aleucemia é um disturbio hematoldgico, que se caracteriza pela diferenciagao e
proliferagdo de leucécitos malignos, que destroem a medula 6ssea, gerando a
multiplicagdo de células leucémicas (BABU et al., 2014). A etiologia da leucemia é
incerta e desconhecida, alguns autores a relacionam com fatores genéticos e
ambientais, como exposi¢cao a radiagdes, lesdes quimicas, infeccdes virais ou
anomalias cromossdmicas (DEAN, 2003; SILVA, 2008).

Esta doenca é classificada em dois grandes grupos: mieldide (aguda e crbnica)
e a linféide ou linfocitica (aguda ou crénica). A leucemia linfocitica aguda (LLA) € uma
doenga caracterizada pela proliferagdo excessiva e progressiva dos leucocitos em
formas imaturas (SOUSA et al., 2015), sendo ela o tipo mais comum na infancia
(MCKENNA, 2000; ZANICHELLI 2010; HERNANDEZ, 2014).

A doenga em sua fase aguda pode ser caracterizada por algumas manifestagoes
orais. As mais comuns s&o a mucosite, candidiase, xerostomia, disfagia, disgeusia,
sangramento gengival, herpes labial e odontalgia (LOPES et al., 2012). Tais
manifestacbes orais ndo decorrem somente da doencga propriamente dita, mas
também como consequéncia do tratamento que podem consistir em cirurgia,
radioterapia ou quimioterapia. O tratamento, por sua vez, depende da fase em que se
encontra a enfermidade (FRAZAO, 2012).

Para o tratamento antineoplasico da LLA, a quimioterapia é a op¢ao de primeira
escolha, pois possui alta probabilidade de destruicdo das células neoplasicas. Essa
terapia apresenta um aumento relevante de sobrevida desses pacientes. A terapéutica
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quimioterapica pode ser associada ou ndo a radioterapia, além disso existem casos
gue se faz necessario também o transplante de células tronco hematopoiéticas. Esses
compostos quimicos além de destruirem as células malignas do organismo, atingem
também as células normais, causando efeitos colaterais. Esse método terapéutico €
responsavel pelas complicagdes agudas e tardias que ocorrem em cerca de 40% dos
pacientes leucémicos (LOPES et al., 2012).

Diante do exposto objetivamos realizar uma revisdo de literatura sobre as
principais manifestagdes orais que ocorrem em pacientes pediatricos acometidos pela
leucemia linfocitica aguda e pelo tratamento.

Materiais e métodos

Trata-se de uma revisdo de literatura, baseada no levantamento de artigos
cientificos sobre as principais alteragdes orais secundarias ao tratamento
antineoplasico em pacientes pediatricos portadores de leucemia, com énfase na LLA.
Foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados: PubMed, Scielo e Google
Académico.

Para a estratégia de busca, foram definidos os seguintes critérios de inclusao:
24 artigos publicados entre os anos 2014 a 2021, redigidos em lingua inglesa e
portuguesa, e que abordassem as principais manifestagdes orais provenientes da
quimioterapia em pacientes pediatricos com leucemia, em especial a LLA e o papel
do cirurgido dentista, sendo utilizados como palavras chaves para pesquisa: leucemia
linfocitica aguda, manifestacbes orais, assisténcia odontoldgica, cancer infantil e
cirurgido dentista.

Revisao de literatura

A Leucemia pode gerar diversas complicagdes em diferentes tecidos, tendo em
vista que é uma doenga em que as células malignas se encontram na corrente
sanguinea. Apesar de ser uma doencga sistémica, a mesma pode ser identificada
primeiramente pelas manifestacbes da doenga na cavidade oral (RIBAS et al., 2004).

Essas manifestagcdes recebem classificacbes: primarias, secundarias e
terciarias. As primarias resultam quando células malignas se infiltram nas regides
orofaciais, afetando o0ssos e gengivas gerando um aumento da papila interdentaria e
da marginal. Secundarias estdo associadas a anemia, trombocitopenia e a
granulocitopenia, inerente a doenca. Ja as complicagbes categorizadas como
terciarias s&o as explicadas pela terapia mielossupressiva (condicdo em que a
atividade da medula 6ssea diminui) e imunossupressiva (reagdes imunoldgicas
reduzidas) (RIBAS et al., 2004).

As principais causas dessas complicagdes estdo relacionadas a baixa atividade
da medula déssea, imunodepressdo, células malignas presentes na corrente
sanguinea e em areas de regido orofacial (GORDON-NUNEZ et al., 2005; COSTA et
al., 2011). O tratamento da leucemia como a quimioterapia e a radioterapia contribuem
para desenvolvimento das complicagdes orais, principalmente quando associado ao
desequilibrio da microbiota oral, higiene oral desfavoravel, doencas e alteragbes
sistémicas pré existentes, tendo em vista que a cavidade oral torna-se uma area
adequada para proliferagdo e desenvolvimento de microorganismos patogénicos
(GORDON-NUNEZ et al., 2005).

Principais manifestagoes orais dos pacientes leucémicos pediatricos

Mucosite oral
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A mucosite oral consiste na inflamag&o da mucosa oral. E a manifestagao clinica
mais comum em pacientes leucémicos, causada pela toxicidade dos compostos
quimicos utilizados no tratamento de radioterapia e quimioterapia. As lesdes da
mucosite aparecem geralmente dez dias apds o inicio do tratamento antineoplasico
(COSTA et al., 2011; CARNEIRO, 2008).

As lesdes podem acontecer de diferentes graus de severidade. O que determina
€ a profundidade da perda tecidual e a perda da fung¢do, sdo dolorosas e podem
agravar no decorrer do tratamento. Essas manifestagdes podem interferir no
planejamento e no tratamento do paciente, comprometendo o seu estado de saude
geral, sendo necessario um cuidado maior com a higiene oral ocasionando a redug¢ao
dos microorganismos patogénicos (REOLON et al., 2017).

Xerostomia

A xerostomia é caracterizada pela sensagdo de boca seca, e é a segunda
manifestacdo oral mais comum apds o tratamento de quimioterapia. Com o fim do
tratamento antineoplasico ela tende a regredir, € uma manifestacdo temporaria. O
tratamento na maioria dos casos se da pela ingestdo de mais liquidos como aguas,
chas, além de salivas artificiais ou de pastilhas sem agucares que estimulam as
glandulas salivares (LOPES et al., 2012).

Disfagia

A disfagia é a dificuldade de degluticdo de alimentos ou até mesmo de saliva.
Esse sintoma tem variacbes que vao desde leve a severo e pode apresentar-se de
forma isolada ou com demais sintomas. Essa manifestacdo se da devido ao uso de
quimioterapicos (LAFFITTE et al., 2015).

Essa alteracdo pode gerar um déficit nutricional o que dificulta o tratamento,
levando a redugdo da imunidade, além de agravar a saude do paciente. As
modalidades terapéuticas séo realizadas pelos fonoaudidlogos por meio de exercicios
para estimular a musculatura e pelos nutricionistas para alteragdes nas dietas quando
necessario. Sobre o prognostico, é favoravel pois pode-se normalizar de forma
gradual ao fim do tratamento (LAFFITTE et al., 2015).

Disgeusia e Hipogeusia

A disgeusia se da por uma distor¢do ou diminui¢gado do paladar e a hipogeusia é
uma diminuigdo na sensibilidade do paladar por periodo indeterminado. O grande
determinante para essas alteragdes bucais sédo as alteragdes nas glandulas salivares,
resultando na redug¢ao na qualidade e na quantidade de saliva e da microbiota oral
residente, ocasionando alteragdes nas papilas gustativas (PINHO, 2010).

Somando-se a isso, a reducao da sensibilidade no paladar esta diretamente
relacionada com a diminuigdo da ingestao alimentar, tendo o prognostico favoravel,
pois pode se normalizar de forma gradual ao fim do tratamento. A conduta terapéutica
se faz pelo aconselhamento nutricional com cuidados individualizados a cada
paciente, com maior ingestao de liquidos e suplementagdo de complexo vitaminico de
zinco, ja que o Zinco pode ajudar na recuperagao do apetite (LOPES et al., 2012).

Carie de radiacao

Ocorre pela agao direta da radiacdo sobre os dentes ou como efeito da
hipossalivacdo. Essa lesdo possui progresséo rapida e capacidade de destruigdo
dentinaria em um ano. Esse tipo de carie tem caracteristica de ser maior em superficie
do que em profundidade e costuma acometer criangcas que foram submetidas a
transplante de medula 6ssea e tratamento antineoplasico (UDERZO et al.,1997).
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Infecgdes oportunistas

Os pacientes por apresentarem imunossupressao e alteragcao na microbiota oral
decorrente do tratamento de quimioterapia, possuem um quadro clinico propicio a
infeccbes oportunistas fungicas, bacterianas ou virais. Dentre as infecgbes fungicas
oportunistas, a candidiase oral € a que mais prevalece. Os pacientes podem
apresentar manifestacdes clinicas de candidiase pseudomembranosa, candidiase
eritematosa, candidiase atréfica cronica e queilite angular. Devido a alta disseminagao
desses fungos, podem ocasionar sepse, 0 que expde o paciente a grande risco de
morte (MARTINS, 2002; MORAIS et al., 2014).

O tratamento para a candidiase varia de acordo com a espécie da candida e a
gravidade em que se apresenta o paciente. Devem ser priorizados em pacientes
leucémicos o uso de antifiingicos topicos, nistatina suspenséo oral e miconazol gel. E
necessario prolongar o uso da nistatina devido a alta taxa de reincidéncia mesmo apos
o desaparecimento das lesdes, pelo periodo de 7 a 28 dias, e reforgar sobre a
orientagdo e higiene oral desses pacientes, para prevengdo e contencdo da
disseminagao da infec¢cdo. Ja em casos mais graves em que necessita de uso de
medicamentos sistémicos, esses podem ser realizados pela via intravenosa em
ambiente hospitalar (LYU et al., 2016).

Dentre as infecgdes virais, a herpes simples € a mais frequente, seguida da
herpes zoster. As lesbes herpéticas acometem a mucosa intraoral ou perioral com
progresséo de 2 a 4 dias, sendo caracterizada por maculas, evoluindo para vesiculas
e bolhas contendo exsudato inflamatoério seroso, que quando se rompem
transformam-se em lesdes ulceradas variando em tamanho e quantidade, formando-
se logo apds uma crosta sem deixar cicatriz. Os sintomas dessas manifestacdes
incluem dor, prurido, febre, ardéncia nos labios e linfadenopatia (LOPES et al., 2012).

O tratamento consiste em uso de antivirais como aciclovir, com administracao
topica, oral ou endovenosa. Pode ser utilizado também o laser de baixa poténcia como
analgesia e anti-inflamatorio, sendo observada uma redugédo gradual na replicagao
dos virus de 68,4% e 57,3% de inibicdo, respectivamente, apos 5 aplicagdes,
indicando o seu uso clinico (FERREIRA et al., 2008).

As infeccbes bacterianas sdo consideradas as mais preocupantes pois
acometem dente, gengiva e mucosa. Devido a isso, os cuidados odontolégicos devem
ser reforcados retirando os possiveis focos de infecgdes evitando assim complicagdes
futuras (VILLELA, 2014; WELTER, 2019).

As principais infecgbes bacterianas que acometem pacientes leucémicos séo as
doengas periodontais, gengivite e periodontite, sendo a segunda a mais frequente em
pacientes pediatricos. Os principais sintomas s&o febre e dor, além de sangramento
espontaneo devido a queda do numero de plaquetas decorrente do tratamento
antineoplasico (LOPES et al., 2012).

Atuacao do cirurgiao dentista e manejo do paciente

O Cirurgido Dentista (CD) é de extrema importdncia na identificagdo e
diagnodstico precoce das manifestagdes da leucemia, pois os primeiros sintomas e
alteragdes acometem a cavidade oral do paciente. E dever desse profissional ter
conhecimento sobre essas alteracdes e a correta interpretagcdo sobre os exames
complementares solicitados, auxiliando no tratamento e redu¢ao das complica¢gdes da
doenca e no favorecimento da qualidade de vida desses pacientes portadores da
neoplasia (MATHIAS et al., 2017).

O CD deve atentar-se a presenca e quantidade de biofilme bucal e de possiveis



alteragdes patologicas (periodontite, gengivite emergente, presenga de caries, lesbes
traumaticas na cavidade bucal, lesbes orais ou presenga de abscessos de origem
odontogénica) decorrentes de doengas sistémicas (MORAIS et al., 2006).

Salienta-se que esses pacientes leucémicos realizam tratamento em ambientes
hospitalares, e a higiene bucal é realizada por técnicos de enfermagem, sob
supervisdo de enfermeiros ou médicos responsaveis pelo paciente e, infelizmente,
dificilmente essa orientagdo € feita por dentistas. No entanto, essa tarefa nédo é
prioridade no dia a dia desses profissionais, talvez por falta de conhecimento sobre a
importancia do procedimento ou por ndo fazer parte da rotina do cuidado padrao nas
instituicdes. Nesse sentido, os curriculos de formacéo profissional do enfermeiro
devem ser reformulados de forma que o enfermeiro tenha suporte tedrico suficiente
para orientar o restante da equipe (SILVA et al., 2020).

Apesar da regulamentacdo da especialidade de Odontologia Hospitalar,
infelizmente o CD ainda nao faz parte da maioria das equipes hospitalares. O principal
entrave para sua inclusdo € a falta de priorizagao do atendimento odontolégico diante
das inumeras complicagées que os pacientes ja apresentam. Porém, vale ressaltar
que, quando presente, o trabalho odontolégico deve ter como foco o cuidado ao
paciente, visando reduzir o risco de agravos e complicagbes sistémicas em
decorréncia de sua saude bucal, o que inclui uma avaliacido prévia do paciente,
monitoramento continuo durante sua internacédo, e acompanhamento apds conclusao
do tratamento (ABREU, 2015).

A literatura mostra a relagcéo entre os tratamentos oncologicos e as lesdes
bucais, e a gravidade desses efeitos depende de fatores relacionados ao tratamento,
ao paciente e ao tumor (LOPES et al., 2012). Cada intervengdo bucal dos pacientes
leucémicos deve ser observada individualmente, considerando o seu estado geral, a
posologia, medicagdo em uso e o tratamento odontologico a ser realizado (ABREU,
2015). A tabela 1 descreve as principais manifestagdes orais da Leucemia Linfocitica
Aguda e o manejo do cirurgido-dentista nestes pacientes.

SI:I‘Isaer:fS?;?; Definigdo Manejo odontolégico
Laser terapia crioterapia, bochecho com cha de camomila,
Mucosite caracterizada por ardén- uso tépico de gluconato de clorexidina aquosa a 0,12% re-

cia bucal até sintomatolo- dug&o de microbiota bucal por meio de orientagédo de higi-
gia dolorosa intensa ene bucal com escovas de multiplas cerdas e creme dental
sem lauril sulfato de sodio

oral

Xerostomia Alteracdo do funciona-

e mento das glandulas sa- Gomas de mascar sem agucar, gomas de sorbitol e balas
Hipossaliva- livares engendrando a di- de limao
cao minuicao de saliva

Alteracdo muscular ou
neurolégica que compro-

Disfagia mete a fungéo de degluti- Medidas fonoterapicas

cao

Disgeusia: Alteracdo de
D!sgeusna_ e paladar. ngogeusm: Sulfato de zinco 30mg (1x ao dia) - acima de 12 anos
Hipogeusia Pouca percepgao de sa-

bores

Candidiase Infecgao fungica ocasio- Nistatina 100.000ui/ml, 3 a 5x ao dia (bochecho por 1 a 2
oral nada pelo excesso do minutos e engolir)
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fungo candida albicans

na boca
Herpes sim- Infeccdo causada pelo Aciclovir creme - 1 tubo: aplicar 6x ao dia, por 3 dias. Aci-
plesp virus herpes humano clovir 10mg/kg, intravenoso, a cada 8 horas por 7 dias. La-

HSV1e2 serterapia (660nm 100mW,2J,20J/cm)

Carie ex- Lesao provocada pela

tensa com bactéria Streptococcus

comprome- mutans agindo desmine- exodontia

timento pul- ralizando o esmalte do

par dente até atingir a polpa

Tabela 1. Principais alteragdes bucais de acordo com seus sinais clinicos e manejo
odontoldgico a ser realizado (Fonte: proprio autor).

Discussao

De acordo com McKenna (2000); Zanichelli (2010) e Hernandez (2014) a LLA
representa cerca de 80% dos pacientes infantis que sofrem de leucemia aguda. Atinge
preferencialmente a faixa etaria de 0 a 14 anos, em sua maioria criangas de até 5
anos, sendo uma das principais causas de mortalidade infantii nos paises
desenvolvidos.

Nesse sentido, Mesquita et al. (2009), ndo somente concordam com esses
pesquisadores como complementam que, o estresse imunologico é favorecido por
algumas infecgdes que ocorrem durante o primeiro ano de vida quando comparadas
com as tardias. Esse fato poderia conduzir a um segundo evento molecular,
necessario para iniciar a proliferagdo maligna, explicando dessa forma, o pico de
incidéncia da LLA entre criangas de 2 a 5 anos de idade.

Discordando da maior parte dos autores, podemos destacar Brenneise et al.
(1988), que relatam que a leucemia linfocitica aguda possui maior prevaléncia em
jovens de 15 anos de idade.

De acordo com Lopes et al. (2012), as primeiras manifestacdes de pacientes
leucémicos acometem a cavidade oral, dentre elas a mucosite oral € a mais comum,
seguida da xerostomia. Dentre as infecgdes virais oportunistas, a herpes simples é a
mais frequente, seguida da herpes zoster. Por outro lado, quando avaliamos as
infecgdes fungicas, segundo Morais et al. (2014), dentre as infecgbes oportunistas, a
candidiase oral € a que mais prevalece.

Nesse sentido, Mathias et al. (2017), afirmam sobre a importancia do CD ter
conhecimento das lesdes que a leucemia pode apresentar na cavidade oral para um
diagndstico precoce da doenga, a fim de realizar o tratamento adequado ao paciente
oferecendo uma melhoria na saude bucal e reducgao de riscos.

Conclusao

E consenso a importancia que as alteracdes bucais tém no contexto do paciente
pediatrico portador de LLA. Como unanimidade destacam-se a mucosite oral,
xerostomia, disfagia, disgeusia, hipogeusia, candidiase, herpes simples e lesdo de
carie. Vale ressaltar a etiopatogenia destas alteragdes que estdo intimamente
associada a imunossupressao dos pacientes inerente a propria doencga ou secundaria
a quimioterapicos e radioterapicos.

O tratamento para pacientes leucémicos deve ser multidisciplinar, e a
participagdo do Cirurgido Dentista como parte da equipe médica € de extrema
importancia. Através de uma rigorosa anamnese e exame fisico, ele devera ser capaz
de identificar, diagnosticar e tratar os efeitos adversos e colaterais do tratamento
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antineoplasico, colaborando com uma melhoria na qualidade de vida desses
pacientes.Também devemos ressaltar que o CD é parte do processo diagndstico desta
doenca, uma vez que as manifestagdes bucais podem preceder outras manifestagdes
sistémicas.
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